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

V' Dergide derleme yazi yayinlanmayacaktir.

V' Blittin yazilar YAYINLAMA ve iNCELEME KURU-
LU'nun onayindan gectikten sonra yayinlanir.

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

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

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

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

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

vyazarlara aciklama

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

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

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

v Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin so-
rumlulugundadir.

v Gonderilen yazilarin kontrol ve dtizeltmeler igin pos-
ta giderleri karsiligi olarak 75.00 TL, Turkiye is Bankasi,
Ankara Abidinpasa subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Sag-
Ik Malz. Ltd. Sti. 512442 Nolu TL hesabina (IBAN: TR21
0006 4000 0014 2320 5124 42) yatirilacak ve dekon-
tun kopyasi yaziyla birlikte gonderilecektir.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

vyazarlara aciklama

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

belirtiimelidir.

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

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

Ozbek E, Esrefoglu M. Tavsan ve sican duodenumunda-
ki bezlerin yapisal ve histolojik 6zellikleri. Turk J Gastro-
enterol 1999;10:126-32.

Ucten fazla yazarli makale icin;

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

Kitap kaynagi yazim ornegi;

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

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

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

gbstermesi gerekmektedir.



instructions to

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

v As a mailing contribution of articles to be subject
to further proofreading and editing, 75,00 TL (Turkish
Liras) will be deposited to TL account of the TGV Saglik
Malz. Ltd. Sti. before Turkiye is Bank (IBAN: TR21 0006
4000 0014 2320 5124 42) with a copy of the bank
receipt submitted in attachment of the article.

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

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

page.




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

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

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

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

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

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

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

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

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

For Articles with three or less authors;

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

For Articles with more than three authors;

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

Book Reference entry sample;

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

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

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

Editor () Ucg nisha yazi
Erkan PARLAK
(L] Orjinal resim ve grafiklerden 3 kopya konuldu.
Yardimailari
EZ?LZ?ZTLTJ,@S L] Derginin yazim kurallarina uygunlugu gézden gecirildi.
Levent FILIK
5kh .
S&aSaEES/ZBPACAM (L] 75.00 TL Akademik Gastroenteroloji Dergisi'nin banka hesabina [Ttirkiye Is
Fatih Oguz ONDER T : ) < .
ok Og#iS Bankasl, Ankara Abidinpasa Subesi (Sube Kodu: 4232) TGV Saglik Malz. Ltd. Sti.
512442 Nolu TL Hesabi (IBAN: TR21 0006 4000 0014 2320 5124 42] yatirildi,
Ali GZDEN (DANISMAN) dekont ekte sunuldu.

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

Yazisma Adresi
Tiirk Gastroentereloji Vakfi

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

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

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

YAYIN HAKKI DEVRi SOZLESMESi

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

Nadir gortilen bir hastalik: psodomiksoma peritonei

A rare disease: pseudomyxoma peritonei

® Ahmet UYANIKOGLU', @ Burcu DIKEC!, ® Muhammed AKIN', @ Hacer UYANIKOGLU?, ® Abdurrahim DUSAK?

Harran Universitesi, Tip Fakdiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, 2Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilim Dali, Radyoloji Anabilim Dali,

Sanlurfa

Psddomiksoma peritonei (PMP) nadir gdrilen bir has-
taliktir. Bir milyon laparotomide bir gdrtilme insidansi
bildiriimektedir. Karin icinde muisindz bir sivi birikimiyle
karakterize, kadinlarda daha sik gértilen, inatci, progre-
sif seyirli bir hastaliktir. Olgularin cogu apendiks ve over
kaynaklidir. Tedavide cerrahi ve intraperitoneal kemote-
rapinin yeri vardir. Bu yazida apendiks kaynakli oldugu
ddstintlen PMP’li ileri yas kadin hasta sunulmustur.

Karinda sislik sikayeti ile muracaat eden 80 yasinda kadin
hastada, muayene ile asit saptanarak, asit tetkik amaciyla
yatirildi. 40 paket/yil sigara, kronik obstruktif akciger has-
talidl, hipotroidi dykusu olan hastanin fizik muayenesinde
soluk, organomegali yok ve acikhidi yukari bakan matite
saptandi. Laboratuvar dederlerinde hemoglobin (8.7 g/
dl) dusukligu ve karsinoembriyonik antijen ytiksekligi di-
sinda Ozellik yoktu. Hasta kadin dogum ile konstilte edil-
di, énerileriyle tim batin magnetik rezonans (MR) géruin-
tllemesi cekildi. MR'da perihepatik alanda, perisplenik ve
pelvik bélgede yaygin serbest sivi ve serbest sivi icerisinde
postkontrast géruintulerde kontrast tutan ince septasyon-
lar izlendi (Resim 1). Her iki over atrofik gértinimde iz-
lenmis olup, sagd overde yaklasik 17 mm capli kistik lezyon
izlendi. Sol adneksial alanda kontrast tutan yogun septas-
yonlar géruldd. Apendiks mukosel ile uyumlu gdrinim
izlendi. Hastaya 2 (nite eritrosit stispansiyonu, sempto-
matik tedavi verildi. Apendikste mukosel nedeniyle genel
cerrahiye danisildi, muidahale dustintlmedi. Onkoloji ta-
kibi dnerilerek taburcu edildi.

iletisim: Ahmet UYANIKOGLU
Harran Universitesi Tip Fakliltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Sanliurfa
E-mail: auyanikoglu@hotmail.com

Psddomiksoma peritonei nadir gértilen bir hastaliktir, ta-
nisi radyolojik olarak genellikle kolay konulabilmektedir.
Karin sisligi ile mdracaat eden, asit dustintlen ileri yas
kadin hastalarda akla gelmelidir.

Resim 1. Magnetik rezonans gériintlilemede psodomiksoma
peritonei gortintusu

Bu olgu 1-6 Aralik 2017 tarihinde Antalya‘da yapilan
34. Ulusal Gastroenteroloji Haftasinda poster olarak
sunulmustur.

Uyanikoglu A, Dike¢ B, Akin M, et al. A rare disease: pseudomyxoma peritonei.
The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2019;18:79.
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ORIGINAL ARTICLE

Increased ascites natural killer cells in patients with chronic hepatitis
B cirrhosis using lamivudine: A pilot study

Kronik hepatit B'ye badli sirozda lamivudin kullanimi ile artan asit natural killer hticreleri: Pilot calisma

@ ibrahim Hakki KOKER!, ® Gilbin UNSAL?

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakliltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, istanbul

Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Edirne

Background and Aims: Natural killer cells play a direct role in liver
injury and fibrogenic response. Peripheral blood natural killer cells have
been studied widely in chronic liver diseases. We aimed to evaluate the
ascites natural killer cell frequency and its significance in chronic hepa-
titis B related cirrhosis. Materials and Methods: Overall, 30 patients
(23 males) with decompensated chronic hepatitis B cirrhosis with ascites
were included. Patients with a recent ascites infection history and other
etiologic factors besides chronic hepatitis B infection were excluded. Af-
ter defining the demographic characteristics of the cases, we divided
patients according to their Child-Turcotte-Pugh classification scores into
two groups, and their natural killer (CD3-/CD16+/CD56+) cell frequen-
cies in peripheral blood and ascites were studied using flow cytometry.
Finally, we compared the natural killer cell frequencies in peripheral blo-
od and ascites between the Child-Turcotte-Pugh classification groups ba-
sed on lamivudine use. Results: Median lamivudine usage duration was
60 months, interquartile range 18.7-93 months in Child-Turcotte-Pugh
B and 7.5 months, interquartile range 2.2-21 months in Child-Turcot-
te-Pugh C (p = 0.053). Ascites natural killer cells were significantly incre-
ased in lamivudine users of Child-Turcotte-Pugh B (p = 0.049), whereas
no change was observed in peripheral blood - natural killer frequency in
patients using lamivudine in the Child-Turcotte-Pugh B and C groups (p
=0.574 and p = 0.174, respectively). Conclusion: Long-term lamivudine
use might have increased the ascites natural killer frequency, whereas
no change was observed in the peripheral blood - natural killer cell frequ-
ency in patients with chronic hepatitis B cirrhosis, suggesting a potential
role of antivirals in ascites natural killer cell response.

Keywords: Chronic hepatitis B, cirrhosis, ascites, natural killer cells,
lamivudine

INTRODUCTION

Hepatic stellate cell activation during liver injury is the
crucial factor in the development of liver fibrosis through
the secretion of fibrosis-related factors (1). Natural killer
(NK) cells are the third lineage lymphoid cells of the innate
immune system, albeit different from the T and B cells,
which recognize and kill the infected cells (2). They play a
direct role in liver injury and fibrogenic response. Additio-
nally, they exert a protective role through fibrosis inducti-
on owing to their inhibitory effect on hepatic stellate cells
(3,4). Peripheral blood (PB) NK cells in chronic liver diseases

Correspondence: ibrahim Hakki KOKER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dall
Fatih, Istanbul, Ttirkiye

E-mail: koker34@yahoo.com
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Giris ve Amag: Natural killer hticreler karaciger hasari ve fibrojenik
cevapta dogrudan rol alirlar. Kronik karaciger hastaliklarinda periferik
kanda natural killer hiicreleri bir cok calismada arastiriimistir. Amacimiz
asit natural killer sikligini ve bunun kronik hepatit B’ye badli sirozdaki
6nemini arastirmakti. Gereg ve Yontem: Otuz eriskin (23 erkek) ardisik
asitle dekompanse kronik hepatit B sirotik hasta calismaya alindi. Son
zamanlarda asit infeksiyon ykdisu olanlar ve kronik hepatit B etiyolojisi
disinda etiyolojik faktdrd bulunan hastalar calismaya alinmadi. Olgularin
demografik 6zellikleri tanimlandiktan sonra Child-Turcotte-Pugh puan-
larina gdre iki gruba ayrildilar. Bu olgularin asit ve kan &rneklerinde
akim sitometrisi ile natural killer hiicre sikliklari arastirildi. Daha sonra
Child-Turcotte-Pugh B ve C gruplari icinde lamivudine kullanimina gére
natural killer hticre sikliklarini karsilastirdik. Bulgular: Lamivudin kul-
lanim medyan stresi Child-Turcotte-Pugh B’de 60 ay, ceyrekler arasi
aciklik (18.7-93), Child-Turcotte-Pugh C'de 7.5 ay, ceyrekler arasi agiklik
(2.2-21) idi (p=0.053). Asit natural killer hticreleri Child-Turcotte-Pugh
B grubunda lamivudin kullananlarda, kullanmayanlara gdre belirgin
olarak artarken (p=0.049), periferik kan natural killer hticrelerinde her
iki grup arasinda farklilik saptamadik (sirasiyla p=0.574 ve p=0.174).
Sonug: Uzun dénem lamivudin kullanimi kronik hepatit B'ye badi siroz-
da periferik kan natural killer hiicre sikhginda dedisiklik olusturmamakta
iken, asitte natural killer hicre sikhgini arttirmis olabilir. Bu durum asit
natural killer hticrelerinin antivirallere cevapta potansiyel rollerinin old-
ugunu dustindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, siroz, asit, natural killer hticreleri,
lamivudin

have been studied widely in recent decades; however, the
ascites NK cell frequency and its significance in chronic liver
diseases have not been studied yet. Several studies have
evaluated the effects of antivirals on PB-NK cell activati-
on in patients with chronic hepatitis B (CHB), albeit with
ambiguous findings (5-8). To our knowledge, the role of
oral antivirals on the ascites NK has not been evaluated in
patients with CHB. Therefore, we planned to assess the NK
frequency in a limited number of patients with decompen-
sated CHB with ascites undergoing LAM treatment.

Kdker iH, Unsal G. Increased ascites natural killer cells in patients with chronic
hepatitis B cirrhosis using lamivudine: A pilot study. The Turkish Journal of
Academic Gastroenterology 2019;18:80-86. DOI: 10.17941/agd.676970
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Our study was presented as a poster presentation at the APASL Single Topic
Conference on 27.09.2018 in Istanbul.


https://orcid.org/0000-0002-4513-6927
https://orcid.org/0000-0002-2470-821X

MATERIALS and METHODS

This cross-sectional pilot study included 30 consecutive
adult patients [23 males (M), with median age 60 years
[interquartile range (IQR) 50.7-66.2 years] with cirrhosis
and ascites who were hospitalized for palliation of asci-
tes. These patients were selected among patients who
agreed to participate in the study. Patients with a recent
peritoneal infection history and other etiologic factors
besides a CHB infection were excluded. Demographic
data, disease duration, and antiviral treatment history
were recorded from the hospital files. For laboratory exa-
mination, 20 ml of PB and ascites samples were collected
from each patient. After removing 5 ml of PB and asci-
tes sample for flow cytometry analysis, the remaining PB

Lamivudine and the ascites NK cell frequency

sample was used for biochemistry and complete blood
count, and the remaining ascites sample was used to de-
termine total protein, albumin, and leukocyte count. We
grouped the patients according to their CTP scores. We
then calculated the NK (CD3- -/CD16+/CD56+) frequen-
cies in PB and ascites through flow cytometry. Finally,
we compared the NK cell frequencies in PB and ascites
between the CTP groups. The demographic and bioche-
mical characteristics of PB and ascites, and the flow cyto-
metry results are presented in Table 1.

Our study was approved by the Institutional Review Bo-
ard and Ethics Committee. All patients were informed
about the study and written informed consent was obta-
ined from them.

Table 1. Patients’ demographic, peripheral blood, and ascites biochemical characteristics and flow cyto-

metry results in both CTP groups.

Characteristics CTPB
Patients (n), (F/M ) 18 (4/14)
Age* 60 (52.2-67.2)

Peripheral Blood *

T Bil (mg/dL) 1.2 (1.0-12.75)
AST (U/L) 46 (33.7-88.2)
ALT (U/L) 36.5 (25.5-51)
ALP (U/L) 91.5 (67.5-121.5)
GGT (U/L) 49 (30.7-85)

AFP (ng/dL) 3.2 (1.9-10.8)

T Pro (g/dL) 6.8 (5.9-7.6)

Alb (g/dL) 3(2.4-3.6)

Whc (number/mm?3) 4835 (3815-5950)

Platelet (number/mm?) 93.5(71.2-144)

Ascites Values *

T pro (g/dL) 0.9 (0.7-1.3)
Alb (g/dL) 0.4 (0.2-0.9)
SAAG 2.2(1.8-2.7)
Whc (number/mm?3) 200 (130-440)

Lymphocyte cellular markers*

CD3 plasma % 69.9 (56.6-74.1)

CD16 plasma %
CD56 plasma %
CD3 ascites %
CD16 ascites %
CD56 ascites %
Plasma NK %

Ascites NK %

*Values are median, (IQR)

11.1(7.3-15.5)
8.2 (3.8-11.5)
17.4 (6.9-29.9)
28.5 (12.2-40.3)
7.2 (3.7-12.6)
6.1(3.7-10.1)
6.1(2.7-9.7)

CTPC p
12 (3/9) 0.858
60 (50.2-65.5) 0.767
2.8(2.1-4.7) 0.001
70.5 (45.7-136.5) 0.086
35.5 (26.7-70.5) 0.626
118.5 (77.2-172.5) 0.099
58 (33.5-106.5) 0.597
3.5 (2.7-4.5) 0.916
6.4 (5.2-7) 0.227
2.4 (2.2-2.6) 0.025
3690 (3200-7300) 0.498
50.5 (41.2-114) 0.032
0.5 (0.3-0.8) 0.037
0.3 (0.2-0.5) 0.125
2.1(1.9-2.4) 0.346
290 (105-398) 0.498
58.7 (48.1-70.2) 0.236
13 (7.5-24.4) 0.310
13.8 (9.6-16.5) 0.014
20.7 (8.1-24.1) 0.899
23 (12.7-47.8) 0.799
9.2 (3.8-12.2) 0.849
9 (6.8-15) 0.162
6.6 (3.1-10.1) 0.688

CTP: Child-Turcotte-Pugh classification, CTP B: Child-Turcotte-Pugh Class B, CTP C: Child-Turcotte-Pugh Class C, F: Female, M: Male, T. Bil: Total bilirubin, ALT: Ala-
nine aminotransferase, AST: Aspartate aminotransferase, ALP: Alkaline phosphatase, GGT: Gamma-glutamyl transpeptidase, AFP: Alpha-fetoprotein, T. Pro: Total
protein. Alb: Albumin, SAAG: Serum ascites albumin gradient; Whc: White blood cells; NK (CD3-/CD16+/CD56+): Natural killer cells. Results expressed as median

and IQR. IQR: Interquartile range. Mann-Whitney U test used for comparison of two groups.
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PB and ascites samples were collected in tubes contai-
ning ethylenediaminetetraacetic acid and analyzed wit-
hin the first 6 hours to keep the lymphocytes viable. Two
tubes each were obtained of PB and ascites sample, with
the first tube used as the control, and the second tube
for assay. Cytofluorimetric analyses were performed
using the EPICS-XL Coulter (Coulter Diagnostics, Hialeah,
Florida, USA). The NK lymphocytes in the anticoagulated
PB and ascites samples were determined per the manufa-
cturer’s instructions with the following modifications: 10
pL of immunoglobulin (Ig) G1 antibody (FITC), IgG1-PE,
and IgG1-PC5 were added into the control tube; 10 uL
of CD3PC5, CD16FITC, and CD56PE were added into the
second tube; and 100 pL of blood or ascites were added
to each tube. The PB containing tubes were treated using
the ImmunoPrep reagent system and TQ-prep (Beckman
Coulter) to lyse the red blood cells and stabilize the white
blood cells. Approximately 20 pL of antihuman monoc-
lonal antibodies, namely antiCD3 IgG1 (FITC), antiCD16
IgG1 (PE), and antiCD56 IgG1 (PE) were added to 100 pL
solution containing mononuclear cells. The samples were
then analyzed using flow cytometry. Lymphocyte popu-
lations were described according to the dot plot profiles
based on the forward and side scatter properties. Final-
ly, the fluorescence densities were analyzed according
to the following defined gates: 10,000 cells counted for
each sample. The NK cell population was defined as the
percentage of CD3-/CD16+/CD56+ cells in the lympho-
cyte population.

Statistical analyses were performed using the IBM SPSS
Statistics for Windows, version 25.0 (Armonk, NY,
USA). Descriptive statistics of variables were expressed
as median and IQR values. Because the sample size in
groups was small, we could not investigate the norma-
lity assumption. Mann-Whitney U test was employed to
compare CTP groups regarding variables and to compare
LAM users with the untreated subjects. Correlations of

the numerical variables were analyzed using Spearman'’s
rank test. A two-tailed p value of <0.05 was accepted as
statistically significant.

RESULTS

The demographic data and the laboratory results of the
groups are presented in Table 1. The CTP B group comp-
rised 18 patients (14 M) and the CTP C group 12 (9 M).
The median age was 60 years in both groups with IQR of
52.2-67.2 and 0.2-65.5 years, respectively. Serum albu-
min (p = 0.025), platelets (p = 0.032), and ascites total
protein (p = 0.037) were significantly higher, whereas
total bilirubin (p = 0.001) was lower in the CTP B group.

Table 2 reveals the PB and ascites NK frequency based on
LAM use in groups CTP B and C.

PB-NK frequency was not different among the groups ba-
sed on antiviral use. In contrast, the ascites NK frequency
was significantly higher in LAM users than nonusers in
the CTP B group only (p = 0.049) (Figure 1).

No significant correlation was observed among PB-NK
frequency, ascites NK frequency, total serum protein, and
ascites total protein levels (all with p values >0.05). AST
(p=0.019, r = -0.886) and total bilirubin (p = 0.0420, r
= —0.829) reversely correlated with the ascites NK cells in
patients using LAM. In addition, the ascites NK frequency
negatively correlated with total bilirubin level in patients
using LAM (r = -0.653, p = 0.041).

Overall, 10 patients were using LAM at the time of inclu-
sion in the study. Patients’ characteristics are presented
in Table 3.

Figure 2 reveals that the LAM usage duration was almost
significant in CTP B and C groups (p = 0.053).

Moreover, we did not detect a significant correlation
between the PB and ascites NK frequency with LAM use
(p>0.05).

Table 2. Natural killer cell frequencies in PB and ascites according to LAM use in CTP B and C.

CTP B
n Median IQR
PB-NK * LAM (=) 12 6.1 4.5-10.3
LAM (+) 6 5.3 3.1-10.5
Ascites NK* LAM (=) 12 4.5 2.3-8.2
LAM (+) 6 10.5 5.7-34.2

*Values represent the percentage of NK cells in peripheral blood and ascites.

CTP C
p n Median IQR p
0.574 8 7.8 4.1-15.9 0.174
4 1.4 9-15
0.049 8 7.4 4.9-14.7 0.174
4 4.1 2.2-8

CTP B: Child-Turcotte-Pugh Class B, CTP C: Child-Turcotte-Pugh Class C, PB: Peripheral blood, NK: Natural killer cells. LAM (=): Not using lamivudine, LAM (+): Using
Lamivudine, IQR: Interquartile range. Results expressed as median values with IQRs. Mann-Whitney U test used for comparing differences among LAM users and

nonusers in CTP groups.
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Figure 1. Ascites NK frequencies with LAM use in CTP B and C. A. Increased ascites NK frequency in LAM users of CTP B group. B. No sig-
nificant difference in NK frequency with LAM use in CTP C.

NA: Nucleoside analogues, NK: Naturel killers, CTP B: Child-Turcotte-Pugh Class B, CTP C: Child-Turcotte-Pugh Class C, LAM: Lamivudine,

Table 3. Lamivudine use in CTP B and C.

Parameter CTP B CTP C P
Lamivudine
Users/Total* 6/18, (33.3) 4/12, (33.3) 0.545
Time (months)* 60, (18.7-93) 7.5, (2.2-21) 0.053*

*Values are n (%) or median, (IQR).

CTP B: Child-Turcotte-Pugh Class B, CTP C: Child-Turcotte-Pugh Class C,. IQR: Interquartile range.
*Mann-Whitney U test used for comparison of two groups.
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Figure 2. LAM usage duration of the groups.

NA: Nucleoside analogues, CTP B: Child-Turcotte-Pugh Class B, CTP C: Child-Turcotte-Pugh Class C, LAM: Lamivudine,

DISCUSSION

In the current study, we evaluated the role of LAM on
the frequency of NK cells in the plasma and ascites of
patients with decompensated CHB. Overall, 30 patients
with decompensated CHB were divided into two groups
based on their CTP score. Overall, 10 patients were on
LAM treatment at the time of inclusion in the study. The
median lamivudine usage duration was 60 months (IQR
18.7-93 months) in CTP B group, and 7.5 months (IQR
2.2-21 months) in CTP C. Lamivudine usage duration
was significantly shorter in the CTP C group (p = 0.053)
(Figure 2). We observed that ascites NK cell frequency
was significantly higher in patients using LAM than the
untreated patients in the CTP B group. However, we did
not observe a significant increase in ascites NK frequency
in patients using LAM in the CTP C group. This finding
could probably be due to shorter LAM usage duration in
the CTP C group. Furthermore, we observed beneficial
effects of LAM on several laboratory parameters, such
as lower AST (p = 0.015) and ALT (p = 0.007) in CTP B,
lower bilirubin (p =0.011) and ALP (p = 0.007) in CTP C,
whereas the ascites albumin level (p = 0.036) was signifi-
cantly higher in patients using LAM in CTP B group.
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Ascites total protein concentration was reported to be
related to a higher opsonic activity and survival rate in
several studies (9-12). Serum and ascites total protein
levels significantly correlated positively in patients using
LAM (p = 0.036, r = 0.841). However, AST (p = 0.019,

= -0.886) and total bilirubin (p = 0.042, r = -0.829)
exhibited negative correlation with the ascites NK cells in
patients using LAM.

Based on the data presented in several studies, NK cells
play a crucial role in fibrosis control and antiviral therapy,
which improves PB-NK cell function (13-15). Moreover,
the role of LAM and TNF on PB-NK cells was studied in
patients with CHB (5,16). PB-NK cell frequency was ob-
served to be lower in CHB and CHC patients than the he-
althy controls (3,16). In a study by Zheng et al. (17), NK
cells were noted to migrate from the PB to the liver, the-
reby exacerbating hepatic injury in chronic HBV infection.
This finding was also supported by another study where-
in patients with CHB had a lower PB-NK frequency than
healthy individuals (18). This finding was corroborated by
another study that revealed LAM suppresses the hepatic



fibrogenesis (19). Oral antivirals were observed to be ef-
fective in restoring liver function and improving survival
in chronic HBV decompensated liver cirrhosis (20). The
regression of liver fibrosis was determined to be related
to the antifibrotic activity of NK cells (21). Another study
noted that the intrahepatic NKp46 high subset of NK cel-
Is was inversely associated with the stage of fibrosis (22).
Several studies on HBV and HCV have attributed the effe-
cts of antiviral drugs on NK cell activation (23,24).

In the current study, PB-NK frequency was not significant
in the two cirrhotic stages with or without LAM use (p
= 0.574). However, we detected an increased ascites NK
frequency with LAM use in CTP B (p = 0.049), whereas
no significant difference was detected in CTP C with LAM
use. Although not significant but close to the significance
level, the CTP B LAM usage duration was longer than CTP
C (p = 0.053). Therefore, this may be attributed to the
relatively short-term LAM use in CTP C.
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OZGUN ARASTIRMA

Hepatit B'ye bagl siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom
gelisiminde prediktif faktorlerin incelenmesi

Investigation of predictive factors for hepatocellular carcinoma development in patients with chronic

hepatitis B-induced cirrhosis

® Alihan ORAL'", @ Tolga SAHIN?

Demiroglu Bilim Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'ic Hastaliklari Anabilim Dali, *Gastroenteroloji Bilim Dali, istanbul

Giris ve Amag: Bu calismanin amaci kronik hepatit B’ye badl siroz
hastalarinda, hepatoselliler karsinom gelisimini etkileyen faktérlerin
degerlendirilmesidir. Gere¢ ve Yéntem: Ocak 2010 - Ocak 2019 yillari
arasinda Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakdiltesi gastroenteroloji po-
likliniginde hepatit B virtistine bagl karaciger sirozu nedeniyle takip edi-
len 18 yas Ustli 324 hasta calismaya dahil edildi. Olgularin demografik
(vas, cinsiyet), beden kitle indeksi, laboratuvar [biyokimyasal ve serolojik
parametreler (hepatit B ytizey antijeni, hepatit b virtis-DNA)], goriintd-
leme ve biyopsi sonuglari hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
toplandi. Hastalar hepatoselltiler karsinom ve non- hepatoselltiler karsi-
nom olarak iki gruba ayrildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin
114°U hepatoselliler karsinom ve 210°u ise non- hepatoselliiler karsi-
nom sirozlu idi. Hastalarin yas ortalamasi 54.50+9.30 idi. Hepatoselltiler
karsinom ile non-hepatoselliiler karsinom gruplari karsilastirildiginda yas
ortalamasi, Homeostatic Model of Assessment Insulin Resistance, he-
patit B virtis-sDNA ve alfa fetoprotein dederleri hepatoselltiler karsinom
grubunda istatistiksel olarak daha yliksek saptandi. Asit, 6zofagus varis
kanamasi ve hepatik ensefalopati non-hepatoselltler karsinom grubun-
da daha ytiksek oranda gortiliirken, spontan bakteriyel peritonit ise he-
patoselltiler karsinom grubunda istatistiksel olarak daha ytiksek oranda
bulundu. Hepatoselltiler karsinom olusumunu éngdrebilecek bagimsiz
risk faktorleri incelendiginde, alfa fetoprotein ve hepatit B virtissDNA
degerlerinin istatistiksel olarak bagimsiz risk faktérd oldugu gérdldd (sr-
rastyla; p=0.001 ve p=0.037). Sonug: Calismamizda hepatit B virtistine
bagl siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom icin alfa fetoprotein ve
hepatit B virlis-DNA degerleri bagimsiz risk faktord olarak saptandi. Alfa
fetoprotein ve hepatit B virlis-DNA dederleri hepatit B virtisiine bagl
siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom gelisiminde kullanisli birer
belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, HBV, siroz, hepatoselliler karsinom

GiRIS

Hepatoselliler karsinom (HCC) diinyada en sik gdrtlen
kanserler arasinda yer almaktir (1). Ayni zamanda kan-
sere bagl 6lim nedenleri arasinda da ilk siralarda bulun-
maktadir (2). HCC etiyolojisinde hepatit B virtisti (HBV),
hepatit C virusd, alkol, diyet, sigara ve aflotoksin gibi bir-
cok faktor yer almaktadir (3,4). HCC'nin sirozlu hastalar-
da sirozlu olmayanlara gore gortilme orani ¢ok yuksektir
(5). Yapilan calismalarda ileri yas, obezite, yiksek alfa
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Background and Aims: This study aimed to investigate the factors
affecting the development of hepatocellular carcinoma in patients with
chronic hepatitis B-induced cirrhosis. Materials and Methods: In total,
324 patients of >18 years of age, who were followed up with the di-
agnosis of chronic hepatitis B-induced cirrhosis in the gastroenterology
outpatient clinic of Demiroglu Bilim University between January 2010
and January 2019, were included in this study. Demographic details
(age, gender, body mass index), laboratory (biochemical and serologi-
cal tests, such as hepatitis B virus surface antigen and hepatitis B virus
DNA) test results, radiological imaging, and liver biopsy findings were
retrospectively scanned and recorded from the hospital’s central infor-
mation system. The patients were divided into two groups: hepato-
cellular carcinoma cirrhosis and non-hepatocellular carcinoma cirrhosis
group. Results: In total, 114 patients of this study were assigned to the
hepatocellular carcinoma group, whereas 210 patients were assigned
to the non-hepatocellular carcinoma cirrhosis group. The mean age
of patients in this study was 54.50+9.30 years. When hepatocellular
carcinoma and non-hepatocellular carcinoma groups were compared,
mean age, homeostatic model of assessment insulin resistance, and the
values of hepatitis B virus DNA and alpha-fetoprotein were significant-
ly higher in the hepatocellular carcinoma group. Ascites, esophageal
variceal hemorrhage, and hepatic encephalopathy were higher in the
non-hepatocellular carcinoma cirrhosis group, whereas spontaneous
bacterial peritonitis was higher in the hepatocellular carcinoma group.
Alpha-fetoprotein and hepatitis B virus DNA values were found to be
statistically independent risk factors (p=0.001 and p=0.037, respective-
ly). Conclusion: Alpha-fetoprotein and hepatitis B virus DNA values
were detected as the independent risk factors in patients with chronic
hepatitis B-induced cirrhosis in this study. Therefore, alpha-fetoprotein
and hepatitis B virus DNA can be useful markers for hepatocellular car-
cinoma development in these patients.

Keywords: Hepatitis B, HBV, cirrhosis, hepatocellular carcinoma

fetoprotein (AFP) ve siroz gibi faktérler HCC icin prediktif
faktérler olarak bulunmustur (6). HBV, HCC'nin en énemli
nedenlerinden biridir ve dlinyada bircok éltime sebep ol-
maktadir (7). Akut enfeksiyondan alti ay sonra hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) pozitifliginin devam etmesi kronik
enfeksiyon olarak degerlendiriimektedir (8). HCC'lilerin
%50'den fazlasi HBV ile iliskilidir (9,10). HBV ile HCC ilis-
kisini etkileyen faktérler, ilgili bircok calisma yapilmasina
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ragmen hala net anlasilamamistir (11-13). Bu nedenle bu
calismada HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC gelisimini
etkileyen faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Arastirmaya 01.01.2010-01.01.2019 yillari arasinda De-
miroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi gastroenteroloji
polikliniginde HBV'ye bagl karaciger sirozu nedeniyle
takip edilen 18 yas Gstl 324 hasta dahil edildi. Etik ku-
rul onayr Demiroglu Bilim Universitesi Etik Kurulu tarafin-
dan verildi ve Helsinki Bildirgesi'ne uyuldu (Karar tarih:
06.08.2019, Karar no: 2019-16-03). Olgularin demog-
rafik (yas, cinsiyet, boy, kilo), beden kitle indeksi (BMI),
laboratuvar [biyokimyasal ve serolojik parametreler (HB-
sAg, HBV-DNA)], gértintlileme ve biyopsi sonuglari hasta-
ne bilgi sisteminden ve dosyalarindan retrospektif olarak
toplandi. Hastalarin ayrica instlin direnci Homeostatic
Model of Assessment (HOMA-IR) (22.5 x aclik insulin
[mU/mL] x glukoz [mmol/L]) olarak hesaplandi. Hastalar
HCC ve non-HCC olarak iki gruba ayrildi. HCC tanisi kara-
ciger biyopsisi ile konulmustu.

Calisma disinda birakilma kriterleri; 18 yasindan kguk
olan, tetkik bakilmayan veya bilinmeyen hastalar, aktif
enfeksiyonu olanlar, HBV ile beraber HDV veya HCV en-
feksiyonu olan hastalar, alkol ve sigara kullanan hastalar,
HBV disinda kronik karaciger hastaligi olanlar idi.

istatiksel analiz olarak; sayisal veriler ortalama-standart
sapma olarak verilmistir. Normal dagiim gd&steren veriler
student-t test ile; normal dagiim gdstermeyen veriler ise
Mann-Whitney U testi ile hesaplandi. Kategorik veriler ise
Chi-kare ile hesaplandi. Bagimsiz risk faktérd icin lojistik
regresyon analizi kullanild. istatiksel analiz SPSS-21 prog-
rami ile yapilarak Cl %95 ve P Cl %95 ve P <0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 114'tG HCC ve 210'u
ise non-HCC idi. Hastalarin yas ortalamasi 54.50+9.30 ve
%74.8'i erkek, %25.2'si kadindi. HCC ile non-HCC grup-
lari karsilastirildiginda cinsiyet, beden kitle endeksi (BMI),
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfotaz (ALP) ve
HBsAg pozitifligi benzerdi. Yas ortalamasi, gama gluta-
mil transferaz (GGT), albumin, trigliserit, total kolesterol,
HOMA-IR, HBV-DNA ve AFP degderleri HCC grubunda ista-
tistiksel olarak daha ytiksek saptanirken aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve total biltiribin degerleri ise non-HCC
grubunda daha yuksek saptandi (Tablo 1).

Siroz komplikasyonlarinin HCC ve non-HCC gruplarindaki
oranlari Tablo 2'de gé&sterilmistir. Asit, 6zofagus varis ka-
namasi ve hepatik ensefalopati non-HCC grubunda daha
ylksek oranda gértiltirken spontan bakteriyel peritonit ise
istatistiksel olarak HCC grubunda daha yuksek bulundu.

Tablo 1. HCC grubu ile non-HCC grubunun klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

HCC (n=114)
Yas 54.62+7.61
Cinsiyet (kadin/erkek, n) 22/92
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27.30+3.78
ALT (IU/L) 65.82+48.60
AST (1U/L) 80.01463.93
ALP (U/L) 160.26+136.06
GGT (U/L) 138.95+198.09
Total biltiribin (mg/dl) 2.27+2.85
Albtimin (g/dl) 3.54+0.75
Trigliserit (mg/dL) 92.41+42.44
Total kolesterol (mg/dl) 152.80+44.46
HOMA-IR 5.58+4.74
AFP (ng/ml) 101.02+190.31
HBSAG + (%) 93.00
HBV-DNA (1U) 239 233.32+98 323.79

Non-HCC (n=210) p*
49.54+9.49 <0.001
56/154 0.88**

26.03+3.88 0.36

64.47+60.89 0.31
95.20+76.30 0.009
155.77+89.86 0.666
79.52+90.02 <0.001
5.86%8.17 <0.001
2.92+0.57 <0.001
75.73+34.80 <0.001
117.01+43.89 <0.001
4.09+4.95 <0.001
11.51422.63 <0.001
90.00 0.36**

150 478.78+75 233.89 0.004

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gamma-glutamil transferaz; HOMA-IR: Homeostasis model assesment-
Insulin resistance; AFP: Alfa fetoprotein; HBSAG: Hepatit B surface antijeni; HBV-DNA: Hepatit B virlisti deoksiribontkleik asit

*Mann Withney Testi, **Ki-Kare Testi
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Tablo 2. HCC ve non-HCC hastalarinin siroz komplikasyonlari acisindan degerlendirilmesi

HCC (n=114)
Ozofagus varis kanamasi n (%) 20 (17,5)
Spontan Bakteriyel Peritonit n (%) 26 (22,8)
Hepatik Ensefalopati n (%) 20(17,5)
Asit n (%) 46 (40,4)

HCC: Hepatoselltiler karsinom; *Ki-Kare Testi

Non-HCC (n=210) p*
69 (32,9) 0,003
22 (10,5) 0,003
99 (47,1) <0,001
172 (81,9) <0,001

Tablo 3. HCC icin bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Odds Orani
Yas 0.273
Cinsiyet (erkek) 1.046
Beden kitle indeksi (kg/m?) 1.071
ALT (IU/L) 1.015
AST (IU/L) 0.981
ALP (U/L) 1.009
GGT (U/L) 0.998
Total bilribin (mg/dl) 0.872
Albtimin (g/dl) 3.954
Trigliserit (mg/dl) 1.010
Total kolesterol (mg/dl) 1.007
HOMA-IR 0.999
AFP (ng/ml) 1.017
HBV-DNA (IU) 1.000
HBSAG (+) 0.728

95% CI P*
0.067 - 1,109 0.069
0.985-1.110 0.144
0.925 - 1.240 0.358
0.994 - 1.037 0.171
0.963 - 1.000 0.055
1.003 - 1.006 0.004
0.993 - 1.003 0.334
0.670 - 1.136 0.311
1.508 - 10.368 0.005
0.993 - 1.027 0.242
0.992 - 1.022 0.379
0.914 - 1.092 0.980
1.011 - 1.107 0.001
1.000 - 1.000 0.037
0.147 - 3.611 0.698

ALT: Alanine aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkaline fosfataz; GGT: Gamma-glutamil transferaz; HOMA-IR: Homeostatic model assessment
insulin resistance; AFP: Alfa fetoprotein; HBV-DNA: Hepatit B virlistii deoksiribonukleik asit; HBSAG: Hepatit B ytizey antijeni
*Lojistik regresyon analizi modelinde HCC ile bagimsiz risk faktérleri arasindaki iliskiye bakildi. HCC'nin varligina gére degerlendiriime yapildi.

HCC olusumunu 6ngérebilecek bagimsiz risk faktérleri in-
celendiginde ALP, AFP ve HBV-DNA dedgerlerinin istatistik-
sel olarak bagimsiz risk faktoru oldugu gérdildu (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda HCC olan grupta yas ortalamasi, GGT, al-
bumin, trigliserit, total kolesterol, HOMA-IR, HBV-DNA
ve AFP dederleri daha ytksek saptanirken, ALP, AFP ve
HBV-DNA'nin da HCC icin bagimsiz risk faktord olduklar
bulundu. Bu calisma; HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC
ile iliskili faktorlerin ortaya konmasi agisindan literattire
katkilari olacagindan énemli bir calismadir.

Dunyada sik gdrtlen, agresif olan HCC kansere bagl
Sltimlerin 3. nedenidir (14). HCC'nin etiyolojisine bakil-
diginda en ¢ok HBV enfeksiyonu suclanmaktadir (9,10).
HBV'nin mikro-RNA ile insan DNA’sIna integrasyon yapa-

rak, supressor gen mutasyonunu indtkleyerek ve htic-
resel onkogenleri aktive ederek HCC'ye sebep oldugu
varsayllmaktadir (15-18) Her ne kadar siroz olmadan da
HBV HCC'ye sebep olsa da HCC'nin ¢cogunlugdu sirotik ka-
racigerden gelismektedir (19). Sirozlu hastalarda HCC ge-
lisme riski %3 civarinda olup sirozun dekompanse olmasi
bu riski arttirmaktadir (20,21). Yapilan calismalarda ileri
yas, erkek cinsiyet, obezite, yuksek AFP degeri, sigara,
alkol ve siroz gibi bircok etken HCC icin prediktif faktor-
ler olarak bulunmasina ragmen, HBV'li siroz hastalarinda
HCC ile iliskili faktorler lzerine ¢alismalar da devam et-
mektedir (6,11-13,22). HBV'li siroz hastalarinda HBsAg
pozitifligi ile veya HBsAg duzeyi ile ve HBV-DNA degeri
ile HCC arasinda iliski oldugunu gdsteren calismalar olsa
da (22,23) buna karsin iliski olmadigini hatta HBsAg ve
HBV-DNA'nin azaldigini gbsteren calismalar da (12,13)
mevcuttur.
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Bizim calismamizda HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC
olan grupta literattirle uyumlu olarak yas ortalamasi, HO-
MA-IR, HBV-DNA ve AFP degerleri daha yuksek saptandi.
Yine literattirle uyumlu olarak BMI, HCC grubunda daha
ylUksek olmasina ragmen non-HCC grubuna goére istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Cinsiyet ve HBsAg pozitifligi
ise HCC ile non-HCC grubunda benzer bulundu. Ayni za-
manda HBV'ye bagl siroz hastalarinda HCC gelisimi icin
prediktif faktérler incelendiginde alblmin, AFP, ALP ve
HBV-DNA bagimsiz risk faktéri olarak bulundu. Calisma-
larda erkek cinsiyet HCC icin prediktif faktdr olarak belir-
tilmesine ragmen bizde HCC icin prediktif faktor olarak
saptanmamasi hastalarimizin cogunlugunun erkek olma-
sindan kaynaklanmis olabilir.

Siroz hastalarinda siroz stresi ve sirozun dekompanse ol-
masinin HCC gelisme riskini arttirdigi bilinmektedir (21).
Bizim calismamizda sirozun komplikasyonlari incelendi-
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Outbreak of hepatitis C virus infection in hemodialysis unit

Hemodiyaliz Uinitesinde hepatit C virtist enfeksiyonu salgini
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Background and Aims: Hepatitis C virus transmission continues to
be a significant public health concern in patients undergoing hemo-
dialysis and occasionally causes outbreaks despite risk reduction after
the anti-HCV screening. This study aimed to investigate an outbreak of
hepatitis C virus in the hemodialysis unit to identify the infection source
and underline lapses in the infection control practices. Materials and
Methods: Patients and staff were assessed for hepatitis C virus infec-
tion after the outbreak. All anti-HCV-positive patients were tested for
genotype or subtypes by performing a phylogenetic analysis of NS3
sequences. The current infection control applications and possible risk
factors in the unit were examined to determine the source of infection.
Results: Overall, 115 patients, including three patients who were fol-
lowed up for chronic hepatitis C infection, were evaluated. Anti-HCV
seroconversion was detected in 10 new patients. All patients were in
the same room and during the same shift. Several lapses in infection
control practices were observed. Phylogenetic analysis showed that the
outbreak was caused by the same viral strain. Notably, all patients were
infected with genotype 1a, and mutations in the NS3 region, subgen-
otype, and drug resistance were identical to one of the three patients
with chronic hepatitis C. Conclusion: Direct observation and molecular
test results indicated a transmission from patient to patient, thereby
highlighting the importance of infection control.

Keywords: Hepatitis C virus, outbreak, hemodialysis

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) is one of the leading causes of
liver disease. Notably, approximately 130—170 million pe-
ople worldwide have been infected with HCV infection,
with a higher prevalence observed in patients undergo-
ing hemodialysis (HD) compared with the general popu-
lation (1). In our country, approximately 1%-8.2% of pa-
tients undergoing HD and 4.8% of patients undergoing
peritoneal dialysis are infected with HCV (2,3).

HCV transmission continues to be a significant public
health concern and may cause outbreaks (4). It is well-
known that HCV does not cross the dialysis membranes;
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Giris ve Amag: Hepatit C virts bulasi hemodiyaliz hastalarinda énemli
bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir ve hepatit C virtist
taramasindan sonra risk azalmasina ragmen zaman zaman salginlara
neden olmaktadir. Bu ¢calismada amag, hemodiyaliz tinitesinde hepatit
C virdist salginini arastirmak, enfeksiyon kaynadini belirlemek ve enfek-
siyon kontrol uygulamalarindaki eksiklikleri vurgulamaktir. Gereg¢ ve
Yéntem: Salgin sonrasi hastalar ve personel hepatit C virtisti enfeksi-
yonu agisindan tarandi. Tdm anti-hepatit C virlis pozitif hastalar, NS3
sekans filogenetik analizi ile genotip/alt tipler icin test edildi. Enfeksiyo-
nun kaynadini belirlemek icin mevcut enfeksiyon kontrol uygulamalari
ve tinitedeki olasi risk faktdrleri incelendi. Bulgular: Ugti kronik hepatit
C enfeksiyonu nedeniyle takip edilen toplam 115 hasta degerlendirildi.
Anti-hepatit C virtis serokonversiyonu 10 yeni hastada tespit edildi; hep-
si ayni odada ve ayni seansta diyalize girmekteydi. Enfeksiyon kontrol
uygulamalarinda birkag eksiklik gozlendi. Filogenetik analiz, salginin
ayni viral sustan kaynaklandigini gdsterdi; tiim hastalar genotip 1a ile
enfekte ve NS3 bdlgesindeki mutasyonlar, subgenotip, ilag direnci, ti¢
kronik hepatit C hastasindan biri ile benzerdi. Sonug: Dogrudan gézlem
ve molekdiler test sonuclari hastadan hastaya bulasmanin varligini gés-
terdi ve enfeksiyon kontroltindin Snemini vurguladi.

Anahtar kelimeler: Hepatit C virtisd, salgin, hemodiyaliz

thus, the infection is typically transmitted from one pa-
tient to the other. Blood transfusion, especially recurrent
blood transfusions, is most often the transmission mode
(5). Unsafe injections, especially with injectors and ne-
edles used several times, are another pathway of HCV
transmission (6). Detection of acute hepatitis C (AHC)
can be difficult because the infection is typically asymp-
tomatic with normal or only slightly elevated serum ami-
notransferase levels in patients undergoing HD. Notab-
ly, spontaneous HCV clearance occurs in 20%-30% of
patients after acute infection; however, most often, it
progresses to chronic infection (7,8).

Tatar B, Kése S, Sayan M. Outbreak of hepatitis C virus infection in hemodialysis
unit. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology 2019,18:91-94. DOI:
10.17941/agd.662463
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The natural history of chronic hepatitis C (CHC) infection
in patients undergoing HD is ambiguous. Nevertheless,
several studies have revealed that it is associated with an
increased risk of all complications and liver-related mor-
tality (9,10).

Previously, interferon or pegylated interferon (PEG-IFN)
therapy was used in hepatitis C treatment. However, in
patients with CKD, low renal clearance caused interfe-
ron-related side effects and increased toxicity, and the
addition of ribavirin deepened the anemia. Moreover,
sustained virologic response (SVR) rates are low (33%-
37%) (11,12). Nonetheless, the recent development of
direct-acting antiviral agents (DAAs) has provided an al-
ternative to interferon-based HCV treatment regimens
that are no longer preferred in clinical practice. DAA
regimens are shorter, interferon-free, well-tolerated,
and highly effective, with SVR rates of 95%-100% (13).
However, the current therapies for AHC infection are not
available in our country.

This study aimed to identify the source of the outbreak
in the clinic and highlight the errors in infection control
(IC) measures.

MATERIALS and METHODS

This study evaluated the outbreak of hepatitis C at one
center between February and July 2015. After the outb-
reak, all patients undergoing HD (n = 115) and all per-
sonnel (n = 28) who worked in this unit were tested for
HCV infection. The HCV-RNA test was performed again
15 days and 1 month after the outbreak. During the fol-
low-up period, ALT and anti HCV tests of all uninfected
patients were examined for 6 months. Furthermore, the
NS3 gene phylogenetic tree analysis of the AHC epidemic
was performed to delineate the epidemic nature.

Table 1. Characteristics of patients

Laboratory analyses

Cases were tested for anti-HCV (ELISA, Liaison, Diasorin,
ltaly) and HCV-RNA (Roche, COBAS TagMan, real-time
reverse transcriptase PCR, v2.0; the lower limit of quan-
tification <15 1U/ml). ALT (IU/L), AST (IU/L), total biliru-
bin (mg/dL), and direct bilirubin(mg/dL) were analyzed
using the AU5800 auto-analyzer (Beckman Coulter Inc.,
CA, USA). HCV genotype or subtypes were identified by
performing a phylogenetic analysis of the NS3 sequences
(codon 27-181 of protease domain). Nucleotide sequ-
ences were compared with HCV consensus sequences
obtained from strains H77, D90208, HPCPLYPRE, HPC-
CGAA, HPCICG, HPCHUMR, HPCCGS, and AY051292.
Phylogenetic comparisons were performed using the ne-
ighbor-joining method (CLC Sequence Viewer 6.9.1 Bio
A/S, Denmark).

RESULTS

The clinic had 115 patients undergoing HD, of which th-
ree were chronically infected with HCV, and a separate
machine was used for them.

One patient who was negative on the routine screening
tests in January 2015, seroconverted to anti-HCV anti-
body positivity in February 2015. Subsequently, the staff
and patients were tested for HCV infection. The staff
were noted to be negative. In the follow-up period, an-
ti-HCV seroconversion occurred in 10 more patients (7
males, 3 females) who were seronegative before; seven
were detected in two months. Subsequently, three ad-
ditional cases were reported. The characteristics of pa-
tients are presented in Table 1.

All the newly infected patients had received HD in the
same room on the same shift, along with one of the

Patient 1 2 4 5 6 7
Sex F M M M M M
Age (year) 56 42 34 77 50 71 34
Hemodialysis Time (year) 4 8 1 17 4 4
Anti-HCV + + + + +
HCV-RNA

(IU/ml) 8.7E+6 1.08E+6 5.1E+7 1.5E+1 1.6E+6 6.7E+4 3.7E+5
ALT (U/L) 318 358 334 28 95 74 105
Total bilirubin (mg/dL) 12.3 4.6 2.0 0.3 2.8 0.7 0.7
Ishak score 1 3 4

ALT: Alanine transferase. HCV RNA: Hepatitis C virus ribonucleic acid.

92



HCV infection in hemodialysis unit

Table 2. Sequence information of cases
Genetic region NS3
Predicted subgenotype
Predicted clade of subgenotype
Codons covered in NS3 region
Mutations in NS3 region

Reference used H77

NS: Nucleotide sequences

1a (similarity of DNA to the closest reference = 95.64%)
| (similarity of DNA to the closest reference = 95.64%)
52-181 (relevant positions not covered: 36, 43)

L1531, N174S

Table 3. Drug resistance of cases.

Drugs Scored Mutations
Boceprevir 174S
Paritaprevir None
Simeprevir None
Telaprevir 174S

patients with CHC. Three patients were followed up at
another center; hence, their sequence information and
drug resistance could not be examined. All patients were
infected with genotype 1a and had the sequence infor-
mation and drug resistance similar to the patient with
CHC (Tables 2 and 3). This case was defined as the index
case. Mutations in the NS3 region, subgenotype, and
drug resistance were identical to the index case.

During the follow-up period, one patient died within two
months of diagnosis, and two patients did not develop
CHC infection. Three cases had pruritis, five cases had
fatigue, and three cases were asymptomatic. During the
eighth week, seven patients with HCV-RNA positivity
were scheduled to receive PEG-IFN therapy; however,
the treatment could not be commenced because of low
hemoglobin levels and refusal of the treatment.

DISCUSSION

HCV infection is more common among patients on di-
alysis than in the general population. Despite reduced
incidence, intermittent outbreaks continue to occur in
the dialysis units (14). The American Association for the
Study of Liver Disease and Center for Disease Control
and Prevention recommends HCV screening for specific
groups based on demographics, possible exposures, hi-
gh-risk behaviors, and medical conditions, such as people
who receive blood and blood products, IV drug users,
patients on dialysis, people with persistently abnormal li-
ver enzymes, children born to HCV infected women, and

Resistance Analysis
Substitution on scored position
Susceptible

Susceptible

Possibly resistant

healthcare workers exposed to needlesticks, sharps, or
mucosal exposures to HCV infected blood (15,16). Even
though no HCV transmission occurs via the dialysis ma-
chine, blood transfusions, dialysis duration, dialysis type,
and the prevalence of HCV infection are risk factors for
HCV infection among patients undergoing dialysis. Addi-
tionally, anti-HCV false-negativity can be observed more
frequently in immunocompromised patients than immu-
nocompetent patients and can cause virus transmission
(15,17). Anti-HCV negativity may be present in the hy-
per-acute phase, such that anti-HCV positivity could not
be detected in one of the patients during the outbreak.
The diagnosis of AHC in this patient was determined th-
rough serum HCV-RNA positivity. Moreover, acute infe-
ctions are typically asymptomatic and anicteric, thereby
causing increased transmission risk. Outbreaks of new
HCV infections are associated with lapses in IC, including
improper parenteral medication handling and preparati-
on, inadequate cleaning and disinfection of environmen-
tal surfaces between patient treatments, and poor hand
hygiene and glove use (18,19). We evaluated the patient
intake and IC practices in this clinic. We identified lapses
in IC, such as hand hygiene and glove use, vascular ac-
cess care, parenteral medication preparation and admi-
nistration, environmental and machine surface cleaning
and disinfection between shifts and at the end of the
day. We observed the lack of hand hygiene and glove
changes during vascular interventions and inter-patient
transitions. The same sequence information and drug
resistance identical to one of the patients with chronic
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HCV infection who was in the same HD room and on the
same shift as all new cases suggested that the outbreak
was associated with transmission between patients, the-
reby revealing the lapses of IC in this clinic.

Detection of the same viral strain in this outbreak thereby
emphasizes the importance of adhering to the recom-
mended IC practices in dialysis settings, as well as high-
lights the importance of routine hepatitis C screening in
patients at increased risk of infection.
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OZGUN ARASTIRMA

Yeni tani almis ¢olyak hastalarinda tani aninda karaciger fonksiyon

testlerinin analizi

Analysis of liver function tests in patients newly diagnosed with celiac disease
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Giris ve Amag: Tedavi almayan ¢olyak hastaliginda karaciger anormal-
likleri siktir. Colyak hastaligi direkt karaciger hasari yapabilecedi gibi di-
ger karaciger hastaliklariyla da birliktelik gdsterebilir. Célyak hastaligina
sahip yetiskinlerin %24-40°inda tani aninda izole hipertransaminazemi
rapor edilmistir. Ortalama bir yil uygulanan gltitenden fakir diyet hem
karaciger enzimlerini hem de karacigerdeki histolojik degisiklikleri geri
ddndrebilmektedir. Calismamizda ¢Slyak hastaliginda tani aninda ka-
raciger fonksiyon testlerinin dederlendirilmesi ve transaminaz ytiksek-
liginin olasi nedenlerinin arastinimasi amaglandi. Gere¢ ve Yontem:
2012-2017 yillari arasinda ¢blyak hastaligi tanisi alan 100 hastanin klinik
bulgulari, laboratuvar dederleri, duodenal ve karaciger biyopsileri ret-
rospektif olarak analiz edildi. Colyak transaminitisi tanisi alan hastalarda
1 yillk gltitensiz diyet sonrasi transaminaz dederleri de incelenmistir.
Bulgular: Colyak hastaligi tanisi sirasinda 36 hastada es zamanli olarak
transaminaz ylksekligi tespit edilmis olup klinik ve varsa histopatolojik
verileri degerlendirildiginde bunlarin 2 tanesinde kronik viral hepatit B,
34 tanesinde ise ¢dlyak transaminitisi tespit edilmistir. Ortalama aspar-
tat aminotransferaz dtizeyi 45.2+50.0 IU/L ve ortalama alanin aminot-
ransferaz diizeyi 44.6+43.6 |U/L idi. Transaminaz ytiksekligi ile demog-
rafik veriler arasinda bir korelasyon saptanmamistir (p: 0.53). Colyak
transaminitisi tanisi alan 34 hastanin 31 tanesinde 1 yilllik gliitenden fa-
kir diyet sonrasi transaminaz dederlerinin normale dondugd izlenmistir.
Sonug: Yeni tani almis ¢élyak hastalarinda karaciger fonksiyon testleri
yliksekligi; diger spesifik karaciger hastaliklari disinda ¢Slyak hastaligina
badl olabilir ve %34 gibi sik oranda gdrtiltir. Genellikle de hastalar glti-
tenden fakir diyet tedavisine yanit verirler.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, karaciger enzimleri, ¢élyak tran-
saminitisi

GiRiS

Colyak hastaligi (gliten enteropatisi, CH), genetik yatkin-
ligi olan bireylerde; bugday, arpa, yulaf ve cavdarin depo
proteini olan gltiten ve diger prolaminlere karsi kalici du-
yarlilikla karakterize, ince barsagin immuin aracili kronik inf-
lamatuvar bir hastaligidir. CH toplumun %1‘inde gértiltir
ve Onceleri sadece ince bagirsadi tutarak malabsorbsiyon
olusturan bir hastalik olarak tanimlansa da son zamanlar-
da sinir sistemi, kemikler, deri, kalp ve karaciger gibi diger
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Background and Aims: Liver anomalies frequently occur in untreat-
ed celiac disease. Notably, celiac disease not only causes direct liver
injury but also other liver diseases. Isolated hypertransaminasemia was
reported in 24%-40% of adults diagnosed with celiac disease. Never-
theless, liver enzyme level and histological changes in the liver can be
reversed by adhering to a gluten-free diet for 1 year on average. In this
study, we aimed to evaluate liver function tests during celiac disease
diagnosis and investigate the probable causes of hypertransaminase-
mia. Materials and Methods: The clinical signs, laboratory values,
and duodenal and liver biopsies were retrospectively analyzed in 100
patients who were diagnosed with celiac disease between 2012 and
2017. Transaminase values after Tyear of gluten-free diet were exam-
ined in patients with celiac transaminitis. Results: Overall, 36 patients
were noted to have high levels of transaminase at the time of their
celiac disease diagnosis. Upon clinical and histopathological evaluation,
two patients had chronic viral hepatitis and 34 had celiac transaminitis.
Average aspartate aminotransferase and alanine transaminase levels
were 45.2+50.0 IU/L and 44.6+43.6 IU/L, respectively. A correlation
was observed between high levels of transaminase and demographic
data (p = 0.53). Transaminase levels of the 34 patients with celiac dis-
ease were observed to normalize after 1 year of gluten-free diet. Con-
clusions: In patients newly diagnosed with celiac disease, high levels of
transaminase may be due to celiac disease besides other specific liver
diseases, with an incidence rate of 34%. Patients usually respond to a
gluten-free diet.

Keywords: Celiac disease, celiac transaminitis, liver enzymes

organlari da etkileyen bir multisistem hastaligi olarak da
dustintlmektedir. ince bagirsakta reversibl olarak villéz at-
rofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit infiltratlariyla
karakterize immuin iliskili bir hasar gézlenir. CH tanisi; klinik
degerlendirme ve serolojik testlerle konulurken bazen his-
tolojik kanitlara da ihtiyag duyulmaktadir (1). Tdm bu degi-
siklikler, gltitenden fakir diyet uygulandiginda dtizelmekle
birlikte diyet bozuldugunda tekrar relaps izlenmektedir (2).

Bengi G, Duran Y. Analysis of liver function tests in patients newly diagnosed
with celiac disease. The Turkish Journal of Academic Gastroenterology
2019,18:95-100. DOI: 10.17941/agd.637625
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Semptomatik hastalarin cogunda gastrointestinal bulgu-
lara rastlanirken, ekstraintestinal bulgularla seyreden has-
ta orani da azimsanmayacak kadar fazladir. Bircok has-
tada uzun stredir devam eden hepatobiliyer hastaliklar,
demir eksikligi anemisi, infertilite, osteoporoz, dermatitis
herpetiformis, otoimmtuin miyokardit ve nérolojik disfonk-
siyonlarin ¢élyak hastaliginin ekstraintestinal bulgulari
olabilecegi akilda tutulmalidir (3).

Tedavi almayan CH'da karaciger anormallikleri siktir.
Asemptomatik sitolizisten siroza kadar degdisen spekt-
rumda CH ile iliskili hepatobiliyer hastaliklar tanimlanmis-
tir (4). CH direkt karaciger hasari yapabilecegi gibi diger
karaciger hastaliklariyla da birliktelik gosterebilir. Colyak
hastaligina sahip yetiskinlerin %24-40'inda tani aninda
izole hipertransaminazemi rapor edilmistir (5). Bu yuk-
sekligin sebebi asemptomatik karaciger enzim ytiksekligi,
nonspesifik hepatit, nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(NAYKH), otoimmtin ve kolestatik karaciger hastaliklari
olabilecedi gibi nedeni aciklanamayan karaciger enzim
ylksekliklerinin %10’unda da ¢élyak hastaliginin saptan-
digi akilda tutulmalidir (6). Bu hastalarin serumlarindaki
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT) yuksekligi en yaygin ve bazen tek laboratuvar
bulgusudur. Korpimaki ve arkadaslari (7), semptomlari
daha yogdun olan CH'da sikayeti hafif ya da olmayanlara
gbre daha fazla hipertransaminazemi oldugunu géster-
mislerdir.

CH'da karaciger hasarinin patogenezi hala aydinlatilama-
mistir. Ortalama bir yil uygulanan gltitenden fakir diyet
hem karaciger enzimlerini hem de karacigerdeki histolojik
degisiklikleri geri déndtirebilmektedir. Bu stire sonunda
karaciger enzimlerinde normale donus izlenmiyorsa eslik
eden diger otoimmtun karaciger hastaliklari olasili§i géz-
den gecirilmelidir. Bircok derlemede tani aninda CH'da
mutlaka karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi 6nerilse
de kanita dayal kilavuzlarda hentiz béyle bir dneri yer
almamaktadir.

Calismamizda CH'da tani aninda karaciger fonksiyon test-
lerinin degerlendirilmesi ve transaminaz yuksekliginin ola-
si nedenlerinin arastiriimasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Dokuz Eyltil Universitesi Tip Faktiltesi Hastanesi’'nde 2012-
2017 yillarr arasinda klinik, endoskopik ve serolojik kriter-
ler (8) ile ¢Olyak hastaligi tanisi konulan 26°si erkek, 74'(
kadin toplam 100 hastanin demografik (yas, cinsiyet) ve
klinik (gastrointestinal ve ekstraintestinal manifestasyon-
lar) verileri DEUTF hastane bilgi sistemi veri tabanindan
geriye yénelik olarak incelendi. ishal veya kabizlik, sigkin-
lik, karin agrisi ve gaz yakinmalari gastrointestinal bulgu-
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lar olarak kaydedildi. Yorgunluk, nérolojik semptomlar,
dermatitis herpetiformis ve artralji de ekstraintestinal bul-
gular olarak kaydedildi. Hastalarin ilac ve alkol anamnez-
leri titizlikle irdelendi.

GH tanisi anti-endomisyum immtnglobulin® A (EMA)
[Euroimmun, EUROPLUS liver (monkey)] ve/veya anti
doku transglutaminaz immtunglobulin A antikoru (anti
TgA) (Euroimmun, ELISA metodu negatif: <20 RU/mL,
pozitif: 220 RU/mL) ve endoskopik duodenal biyopsi
sonuglarina goére konuldu. Ek olarak, hastalarin selektif
immdunglobulin A (IgA) eksikligi agisindan IgA dtzeyleri
(normal referans araligi: 70-400 mg/DlI) igin test edilip
edilmedikleri de kontrol edildi. Hastalar patoloji sonucla-
rina gére Marsh siniflamasi kullanilarak gruplara ayrildi-
lar. Marsh-1 (infiltratif); her 100 enterositte 30'dan fazla
intraepitelyal lenfosit, Marsh-2 (infiltratif-hiperplastik);
her 100 enterositte 30°dan fazla intraepitelyal lenfosit,
normal villus ve kript hiperplazisi, Marsh-3; intraepitelyal
lenfositoz ve villoz atrofinin eslik ettigi kript hiperplazisi
(A. parsiyel vill6z atrofi B. subtotal villéz atrofi, C. total
vill6z atrofi) olarak kabul edildi.

Golyak hastaligi tanisinda hastalardan istenen AST, ALT,
gama glutamil transpeptidaz (GGT), laktat dehidrojenaz
(LDH), alkalen fosfataz (ALP), albiimin, total bilirtibin, di-
rekt bilirdibin, hepatit B ytizey antijeni (HBsAg), anti hepa-
titis C virUs (anti-HCV), antintkleer antikor (ANA), anti-mi-
tokondrial antikor (AMA), anti-dtiz kas antikor (ASMA),
anti-liver kidney mikrozomal antikor (anti-LKM), demir,
total demir baglama kapasitesi, ferritin, seruloplazmin,
bakir, alfa-1 antitripsin tetkikleri not edildi. AST ve ALT
icin Ust deger 35 U/L olarak alindi. Colyak transamini-
tisi tanisi alan hastalarda 1 yillik gltitensiz diyet sonrasi
transaminaz degerleri de hastane kayit sisteminden ta-
ranmistir. Ayrica hepatosteatoz agisindan hastalarin batin
ultrasonografi (USG) raporlari da irdelenmistir.

Hastanemiz invaziv olmayan klinik arastirmalar etk ku-
rulundan bu retrospektif calisma icin 2018/125 protokol
numaraslyla gerekli izin alindi.

istatiksel Analiz

SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) prog-
rami kullanilarak yapildi. Tanimlayici dederler sayi (n), ytiz-
de (%), ortalama, standart deviasyon (SD) olarak verildi.
iki kategorik degisken arasindaki iliski icin pearson ki-ka-
re testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik icin p degerinin
0.05'in altinda olmasi kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarin
%74'( kadin ve %26'sI erkekti. Hastalarin ortalama yasi



42.3(19-76) bulundu. Erkeklerin ortalamayasi 42.5+12.9,
kadinlar ise 41.6+16.1 idi.

Karaciger fonksiyon testlerinden herhangi birinin ytksek
saptandi§l hasta sayisi 36 idi. Sadece AST yuksekligi bir
hastada saptanirken, sadece ALT yuksekligi iki hastada
saptandi. Geriye kalan 33 hastada AST-ALT birlikte ytk-
sek izlendi. Transaminaz seviyesi bas kati gegen hasta
sayisl 4'td. Ortalama AST dtzeyi 45.2+50.0 IU/L ve or-
talama ALT dUizeyi 44.6+43.6 IU/L idi. ALP yUksekligi 16
hastada ve GGT yuksekligi de sadece bir hastada saptan-
di. ALP yuksekligi olan hasta grubundaki ortalama ALP
degeri 184 ve ortalama GGT dederi de 103 bulundu.
Anormal karaciger fonksiyon testi yuksekligi olanlarin
%30"unda alblmin dustkligu mevcutken %13.7'sinde
de hiperbilirtibinemi eslik etmekteydi. Bu hastalarda eslik
eden gastrointestinal semptomlar sirasiyla diyare, karin
agrisi, dispepsi, ekstraintestinal semptomlar ise sirasiyla
yorgunluk, artralji, dermatitis herpetiformis ve nérolojik
semptomlar idi (Tablo 1). Transaminaz yuksekligi ile cin-
siyet ve yas acisindan bir korelasyon izlenmedi (p=0.53).

immtinolojik tetkiklerden anti doku transglutaminaz IgA
pozitif olan hasta sayisi 84, anti endomisyum IgA pozi-
tif hasta sayisi ise 68 idi. 35 hastada CH tanisi sirasinda
diyare oldugu géruldu. Transaminaz yuksekligi olan has-
talarda diyare orani %30'du. Yine 28 CH tanisi sirasinda
hastada anemi saptandi ve transaminaz yuksekligi olan
hastalarda bu oran %35 idi.

Tdm hastalarda endoskopik biyopsi yapilmis olup transa-
minaz yuksekligi olan hastalarin duodenal biyopsi 6rnek-
lerinde Marsh-Oberhuber siniflamasina gére dagilim %77
lllc, %12 llib, %5 Illa, %4 11, %1 | seklindeydi.

Bir hastada ANA testi pozitif saptandi, bunun disinda
hicbir hastada otoimmtun karaciger hastaligina ydnelik
immtnolojik testlerden herhangi birinin pozitifligi goz-
lenmedi. AMA, ASMA, anti-LKM testleri negatif olan,
immuinglobulin G (IgG) dtzeyi normal sinirlarda olan
hastada otoimmuin hepatit tani kriterleri hesaplandiginda
otoimmdin hepatit dustintimedi.

Kronik viral hepatite yénelik serolojik testlerden sadece
HBsAg 2 hastada pozitif saptandi ve biyopsi sonuclariyla
da birlikte kronik hepatit B tanisi aldi.

Eslik eden hepatosteatoza yénelik yapilan batin USG'de
12 hastada (9 hastada grade 1, 2 hastada grade 2, 1
hastada grade 3) hepatosteatoz saptanmistir.

Analize alinan 8 (%24) hastaya karaciger biyopsisi yapil-
digi goruldu. Karaciger biyopsisinde 2 (%6) hastada kro-
nik hepatit B ile uyumlu bulgular, diger 6 (%18) hastada
non-spesifik bulgular saptandi. Tdm bu bulgular esliginde
¢Olyak transaminitisi sikligi %34 olarak saptandi.

Colyak hepatit siklig

Bir yillik gltitensiz diyet sonrasi 34 hastamizin sadece
lglinde transaminazlarin normale dénmedigi, %91'inde
normale déndugu izlendi.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular

Yas (mean+SD) 42.3+£13.7
Kadin 41.6+16.1
Erkek 42.5+12.9

Cinsiyet (%)

Kadin 74
Erkek 26

Gastrointestinal semptomlar (%)

Diyare 35
Karin agrisi 15
Dispepsi 10
Ekstraintestinal durumlar (%)
Yorgunluk 20
Artralji 13
Dermatitis herpetiformis 0
Nérolojik semptomlar 2

Labaratuvar

Transaminaz (mean+SD)
AST 45.2+50.0
ALT 44.6+43.6
Serolojik belirtecler (%)
Doku-transglutaminaz 84
Anti-endomisyum IgA 68
Anti-gliadin IgA 28
Anemi (%) 28
Otoimmuin belirtecler (%)
ANA
ASMA/LKM/AMA 0

Duodenal histoloji (%)

Marsh 3C 77

Marsh 3B 12

Marsh 3A

Marsh 2

Marsh 1 2

Radyoloji (USG)

Hepatosteatoz (n)
Grade 1 9
Grade 2 2
Grade 3 1

SD: Standart sapma. AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotrans-
feraz. IgA: Immtinglobulin A. ANA: Antintikleer antikor. ASMA: Anti-diiz kas
antikor. LKM: Liver kidney mikrozomal antikor. AMA: Anti-mitokondrial antikor.
USG: Ultrasonografi.
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Tedavi edilmemis CH'da hafif derecede hipertransamina-
zemi siktir. CH'da 6zellikle iki karaciger hastaligi tablosu
daha 6n plandadir: kriptojenik hipertransaminazemi ile
giden ¢élyak transaminitisi ve CH iliskili otoimmun kara-
ciger hastaliklari. Ayrica CH olanlar normal poptilasyona
gbre karaciger sirozundan 6lim riskinde de 8 kat artis
gosterirler (9). Yeni tani alan CH'da karaciger enzimle-
rinin test edilmesi kuvvetle énerilmektedir. Kronik kara-
ciger hastaliginin klinik bulgularinin yoklugunda transa-
minaz duzeylerindeki orta derecedeki ytkselme ¢élyak
transaminitisi icin karakteristiktir. Gliitenden fakir siki bir
diyetle karaciger enzimlerinin normale dénmesi de ta-
niyl dogrular (10). Célyak hepatiti sikhg literatlirde %9-
40 arasinda bildirilirken bizim calismamizda da bununla
uyumlu olarak %34 idi. Ayrica vakalarin yaklasik %5'inde
spesifik bir karaciger hastaligi saptanmistir.

Colyak hepatitinin altinda yatan mekanizma hentiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Baslica olarak intestinal immd-
nitenin disreglile olmasi ve intestinal gecirgenligin art-
masi sorumlu tutulmaktadir. Karaciger enzimleri yuksek
olan CH'da intestinal gecirgenligin artmis oldugu tespit
edilmistir (11). intestinal bariyer bozuldugunda diyet an-
tijenleri ve bakteriyel antijenler intestinal epiteli normal
bireylere gére daha fazla oranda gecerek lenfatik doku-
yu uyarmakta ve timdr nekrozis faktor (TNF), interlékin
(IL) 1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerle kemokinleri
ve eikazonoidlerin salinimini uyarmaktadirlar. intestinal
gecirgenligin artmasiyla birlikte toksinler, mikrobiyal ve
diger antijenler, sitokinler kolaylikla portal dolasima girip
karacigerde hasar, inflamasyon ve fibrogenezisi olustur-
maktadirlar. Karaciger bircok antijene karsi immuniteyi
baskilayabilmekle birlikte CH'da diyette alinan gltiten ve
immtunojenik bugday proteinleri hepatik immdniteyi bo-
zabilmektedir. Patogenezde disbiozis de son dénemlerde
sorumlu tutulmaktadir. Mikrobiyota; proteolitik aktivite
yoluyla gliadin peptidlerinin immtuinojenitesini degistire-
rek ve intestinal permeabilite ve inflamasyonu etkilemek
suretiyle CH ve karaciger tutulumu patogenezine katki-
da bulunmaktadir. Ayrica doku iyilesmesi, fibrogenezis,
apoptozis, inflamasyon ve hticre siklusunun dtizenlenme-
sinde rol oynayan bir enzim olan doku transglutaminaz
2 (TTG2) de ¢dlyak iliskili karaciger hasarinda rol oyna-
maktadir. Artmis TTG2 enzimatik aktivitesi karacigeri
akut ve kronik hasara karsl korumaktadir. CH'da ¢élyak
antikorlar TTG2 enzimatik aktivitesini inhibe ederek aktif
doénusturdcl buydme faktérd (TGF) beta salinimini azalt-
maktadir (12).

Colyak hepatitli hastalarin cogunda karaciger hastalig
bulgusu ya da semptomu yoktur. Hastalarimizda en ¢ok
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yorgunluk yakinmasi mevcutken ekstraintestinal manifes-
tasyonlara rastlanmamistir.

Galismamizda ¢élyak hepatitinde ortalama ALT-AST dtize-
yi literattire benzer sekilde 1-2 kat arasi yuksekti. Transa-
minazlardaki yuksekligin yapilan daha 6nceki ¢alismalarin
cogunda cinsiyet, kilo, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) ile
iliskili olmadigi gdsterilmistir. Yakin zamanli bir ¢alismada
kadin cinsiyetin transaminaz ytksekligine karsi koruyucu
etkinliginin oldugu gdsterilmistir (13). Burada laboratu-
varlarda kullanilan cut-off degerlerinin erkek ve kadin cin-
siyet icin tek bir deger olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Bizim calismamizda da transaminaz ytksekligi ve cinsiyet
arasinda bir farklilik saptanmamistir (p:0.53). Aarela ve
arkadaglarinin calismasinda (14) ALT yuksekligi ile endo-
misyal antikorlar, TTG2 antikorlari ve ferritin seviyeleri
arasinda ciddi bir korelasyon gésterilmistir. Transaminaz
yuksekligi ve intestinal histolojik degisiklikler arasindaki
iliski tartismalidir (13,15). AST/ALT orani 1'in altindadir.
Bizim calismamizda sadece 5 hastada AST/ALT orani 1'in
lstlinde olup bu hastalarin duodenum biyopsilerinde cid-
di bir villéz atrofi izlenmemistir.

izole hipertransaminazemisi olan yeni tanili CH'da karaci-
ger biyopsisi gerekli degildir. Ancak noninvaziv yéntem-
lerle tani konulamayan ve kronik kolestatik karaciger has-
taligi stiphesi olan secilmis hastalarda &nerilir. Biyopside
patognomik bir bulgu olmayip hafif ya da non spesifik
degisiklikler izlenir. ileri derecede fibrozis ya da siroz na-
dirdir. Karaciger histolojisi genellikle korunmus olup por-
tal ve/veya lobliler alanda hafif monontiklear infiltratlar,
Kupffer hlcrelerinde az miktarda hiperplazi izlenebilir.
Bir yil glitensiz diyet sonrasi bircok hastanin histolojik
bulgulari da dtzelir (15). Bizim hastalarimizin 8 tanesine
transaminaz yUksekligi nedeniyle karaciger biyopsisi yapil-
mis olup 6 tanesinde ¢dlyak transaminitisi duistindtirecek
non-spesifik degisiklikler ve iki tanesinde de kronik hepa-
tit B enfeksiyonuyla uyumlu bulgular saptanmistir. Hasta-
larin higbirinde ciddi karaciger hasari tespit edilmemistir.
Gordlddgu gibi karaciger biyopsisinin ¢élyak hepatitinde
tanisal katkisi olmamakla birlikte hastalarimizin gltitensiz
diyet sonrasi birinci yilda kontrol karaciger biyopsileri de
mevcut degildir.

Eder CH tanisinda karaciger testleri yliksekse siki diyet
sonrasl 6-12 ayda kontroll Onerilir. Eger 1 yil siki diyete
ragmen karaciger enzim yuksekligi devam ediyorsa (%10-
25) etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanmalidir. Bizim
de bir yillik gltitensiz diyet sonrasi 34 hastamizin sadece
lglinde transaminazlarin normale dénmedigi, %91'inde
normale déndugu izlendi. Literatlirde de benzer sekilde
12 ayda hastalarin gltitensiz diyet sonrasi %63-90'inda
transaminazlarin normale déndugu izlenmistir (16). Ret-



rospektif bir calisma oldudu icin hastalarin diyet uyumlari
ve alkol kullanimlari sorgulanamamistir. Ama bu ¢ has-
tanin ikisinde 1 yil sonunda anti doku transglutaminaz an-
tikorlarinin hala ytiksek olmasi bize diyet uyumsuzlugunu
ddstindlrtmdstdr. Ayrica bu hastalarda non alkolik yagl
NAYKH tablosunun da eslik etmesi ve metabolik sendrom
varligi da mimkun olabilir. Eger CH tanisinda es zamanli
kronik karaciger hastaliginin semptom ya da klinik bulgu-
lari varsa ya da transaminaz degerleri normalin st siniri-
nin 5 katindan fazla yuksekse diger karaciger hastaliklari
baslangicta arastiriimalidir. Son dénem karaciger hastall-
g1 olan CH'da 6 ay siki gltitensiz diyet sonrasi hastalarin
karaciger nakil ihtiyaclarinin kalmadigr gérilmustdir (17).

Colyak transaminitisi disinda primer biliyer kolanjit ve oto-
immun hepatitler de CH ile iliskili olabilir. CH'da primer
bilyer kolanjit %0,1-3 arasinda gértilmektedir. Bu birlik-
telikte paylasiimis genetik bir yatkinligin ortaya g¢ikardig
bir otoimmlinite ve bunun da sebep oldugu hem biliyer
hem de ince badirsak epitelinde ortaya ¢ikan immun
iliskili hasar sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle de primer
sklerozan kolanjit ve CH birlikteligi olanlarda HLA-DQ2
geni risk olusturmaktadir (18). Bu birlikteligi tespit etmek
tedavi secenedi acisindan da énem tasimaktadir. izole
transaminaz yuksekliginde glttensiz diyet tek basina ye-
terli olurken otoimmtin karaciger hastali§i eslik edenlerde
ek immunsupresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim
hasta grubumuzda boyle bir birliktelige rastlanmamakla
birlikte hasta sayisinin az olmasi 6nemli bir faktor olabi-
lir. Bir digeri ise CH'da otoimmUuin hastaliklarin prevalansi
gllitene temas stresine baglidir. Yeni tani alan ve erken
evredeki ¢blyak hastalar popllasyonumuzun ¢ogunu
olusturdugundan otoimmtuin karaciger hastaliklar ve CH
birlikteligine rastlamamis olabiliriz.

Hepatit B ve CH arasinda asikar bir iliski yoktur. Hepatit
B asisina yanit, CH tanisi konamayanlarda %54-68 ora-
ninda iken, siki gltitenden fakir diyet sonrasi hastalarin
%95'inde serokonversiyon orani artmaktadir. HLA-DQ2
aslya yanitsizlikta rol oynayabilmektedir (10). Bizim CH ta-
nisi alip transaminaz yuksekligi olan hastalarimizin sadece
ikisinde hepatit B enfeksiyonu saptanmis olup hepatit C
enfeksiyonu saptanmamistir.

CH ve NAYKH %3-7 oraninda birliktelik gdsterebilir. Col-
yak hastaligi olanlarda normal poptilasyona gére NAYKH
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Colyak hepatit siklig

gorilme olasiigi 4-6 kat artmistir (9). CH'da malnitris-
yona ikincil lipotrofik faktoriin kronik eksikligine bagli
olarak hepatik yag dagiliminda bozukluk olmasi nedeniy-
le NAYKH gelismektedir. NAYKH'da da intestinal gecir-
genligin arttigr izlenmistir. Agiklanamayan anemisi olan,
nutrisyonel eksikligi olan ve tekrarlayan abdominal semp-
tomu olan NAYKH hastalarinda CH acisindan tarama ya-
pilmalidir. Benzer sekilde metabolik sendrom yoklugunda
karaciger yaglanmasi es zamanli CH'na bagli olabilir. Bu
durumda diger karaciger hastaliklari diglandiktan sonra
NAYKH hastalarinda CH varligi arastiriimalidir. Gliitenden
fakir diyet bu hastalarda da karaciger yaglanmasini azalt-
maktadir (2).

Calismamizin en buyuk kisithligr retrospektif olmasi olup
hasta verilerinin bir kismina ulagilamamistir. Ayrica ¢dlyak
antikor seviyeleri, hastalarin VKi'leri ve duodenal biyop-
si raporlarina her hastada ulasilamadidi igin transaminaz
yuksekligi ile VKI, serolojik belirteclerin seviyesi ve duo-
denal patolojinin siddeti arasinda korelasyon belirleneme-
mistir. Bunun yaninda hastane laboratuvarimizda transa-
minaz dederleri cinsiyet agisindan farkl cut-off degerler
icermediginden kadinlarda daha dustk transaminaz du-
zeyleri normal olarak kabul edilmektedir.

Sonug olarak; yeni tani almis ¢6lyak hastalarinda tran-
saminaz yuksekligi; diger spesifik karaciger hastaliklari
disinda ¢dlyak hastaligina bagh olabilir ve sik gdrdildir.
Genellikle de hastalar glutenden fakir diyet tedavisine
yanit verirler. intestinal bariyerin bozulmasi, disbiyozis
ve bakteriyel translokasyon CH ve karaciger hastaligi bir-
likteliginde karakteristiktir. CH'nin erken taninip tedavi
edilmesi ¢cok dnemlidir ¢linku glttensiz diyet sonrasi hem
semptomlar gerilemekte hem de daha ciddi ¢élyak iliskili
karaciger hasarinin gelismesi &nlenebilmektedir. Eger 1
yil siki diyete ragmen karaciger enzim yuksekligi devam
ediyorsa etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanmalidir.
Otoimmun karaciger hastaliklari CH'na daha az eslik et-
mekle birlikte ciddi klinik bulgulari olan hastalarda tani
almalari tedavi agisindan 6nem tasimaktadir. Dolayisiyla
yeni tani alan ¢dlyak hastalarinda mutlaka karaciger en-
zimlerine bakilmalidir. Gltten iliskili immuinite ve karaci-
ger hasari arasindaki iliski daha iyi anlasildigi zaman hem
korunma hem de tedavi yaklagimlari acisindan yeni sege-
nekler dogacaktir.
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Vitamin D reseptor ekspresyonunun kolorektal kanserlerde evre ile

iliskisi ve prognoz lizerine etkisi

OZGUN ARASTIRMA

Expression of vitamin D receptor in colorectal cancer staging and its effects on prognosis

® Mehmet Sezgin PEPELER!, @Berna SAVAS?, @ Merve PAMUKCUOGLU', @ Murat TORUNER?, @ Hakan AKBULUT*

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, 'Eriskin Hematoloji Klinigi, Ankara

Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, 2Patoloji Anabilim Dali, 3Gastroenteroloji Bilim Dali, “Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris ve Amag: Kolorektal kanser hticrelerinde vitamin D reseptdr eks-
presyonunun tespiti ve bu reseptor ekspresyon derecesi ile kolorektal
kanser prognoz ve evresinin iliskisi olup olmadigini tespit etmektir. Gereg
ve Yéntem: Calismaya 2003-2009 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakdiltesi Genel Cerrahi Béltimtinde opere olmus, Ankara Universitesi
Tip Fakdiltesi Patoloji Béltimtinde kolon ve rektum kanseri tanisi konu-
lup medikal tedavisi ayni tiniversitenin Tibbi Onkoloji BSliimdince yapilan
hastalar dahil edilmistir. Vitamin D reseptérlerinin degerlendirilmesi icin
secilen olgularin hematoksilen ve eozin kesitleri yeniden degerlendirildli.
Vitamin D reseptor tayininde 9A7 immtinoglobulin G2b monoklonal anti-
kor boyamasi kullanildi. Bulgular: Calismaya 64t (%55.7) erkek ve 51°i
(%44.3) kadin olmak tizere toplam 115 hasta alindi. Vitamin D reseptorti
pozitif olan hastalarda genel sag kalim istatistiksel olarak anlamli olmasa
da reseptor negatif olanlara gére daha iyi bulunmustur. Vitamin D resep-
tér pozitif olanlarda medyan sag kalima ulasilamamustir. 5 yillik sag kalim
%69.4 oraninda saptanmustir. Vitamin D reseptdr negatif olanlarda med-
yan sag kalim 60 ay olarak saptanmistir. 5 yillik sag kalim %32 oraninda
bulunmustur. Vitamin D reseptdr negatif olanlarda 5 yillik hastaliksiz sag
kalim 9%56.8 bulunurken, vitamin D reseptdr pozitif olanlarda hastaliksiz
sag kalim %43.3 bulunmustur. Vitamin D reseptdr pozitif ve negatif
olanlar arasinda hastaliksiz sag kalim agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p: 0.053). Sonug: Vitamin D reseptdr ekspresyonu-
nun kolorektal kanser prognozu (izerine olan etkisinin tek basina anlamli
olmadigi saptanmistir. Reseptdr ekspresyonu disinda reseptdr polimor-
fizminin ve reseptdrtin etkiledigi yolaklarda rol oynayan mutasyonlarin
da prognozu belirlemede etkili olabilecedi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal karsinom, vitamin D reseptor pozitifligi,
immtinohistokimya

GiRiS

in vitro calismalarda, 1,25 dihidroksi-Vitamin D3 [1,25-(OH)-
2D3]'Uin huicre buyumesi tizerine inhibe edici etkisi; 6zellik-
le prostat, kolon, safra kesesi, meme malign hticrelerinde
ve |6semide gosterilmistir. Vitamin (Vit) D'nin apopitotik
etkisi; MCF-7 meme kanser hticrelerinde, kolon kanser htic-
relerinde, prostat kanser hticrelerinde gésterilmistir. insan
Vit D reseptori (VDR) kod sirasi ilk kez 1988'de belirlen-
mistir. VDR gen kodu 12g14’de bulunmakta olup 8 ekzon
bélgesi icermektedir. VDR hedef hlicrelerde sitoplazma ve

iletisim: Mehmet Sezgin PEPELER

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Eriskin Hematoloji Klinigi, Ankara
Tel: +90 312 552 60 00 - Faks: +90 312 552 60 00

E-mail: drsezgin44@gmail.com

Background and Aims: The aim of the study was to evaluate the
effects of vitamin D receptor expression on the prognosis and stag-
ing of colorectal cancer. Materials and Methods: Pathological speci-
mens of 115 patients diagnosed with colorectal cancer were analyzed.
Perinuclear vitamin D receptors were immunohistochemically analyzed
with 9A7 1gG2b monoclonal antibody. Results: Vitamin D receptor
positivity, serosa infiltration, metastatic lymph node involvement, re-
lapse period, and staging relationship was not statistically significant.
Survival was found to be better in vitamin D receptor-positive patients
than in vitamin D receptor-negative patients; however, the results were
not statistically significant. Vitamin D receptor-positive patients could
not achieve median survival, but their 5-year survival was found to be
43.3%. Vitamin D receptor-negative patients achieved a median sur-
vival of 60 months, and the 5-year survival was 56.8%. Survival with-
out disease was not significant based on vitamin D receptor positivity.
There was no significant difference in disease-free survival between
vitamin D receptor-positive and vitamin D receptor-negative patients
(p = 0.053). Conclusion: Colorectal cancer prognosis was not affected
with vitamin D receptor expression alone. Besides vitamin D receptor
expression, receptor polymorphisms and mutations at the routes of re-
ceptor affection and investigation of other factors would be beneficial.

Keywords: Colorectal cancer, vitamin D receptor positivity, immuno-
histochemistry

nukleusda bulunmaktadir. 1,25-(OH)2D3, hlcreye serum
Vit D baglayicl protein yardimi ile diffiizyonla girmekte ve
VDR'ye baglanmaktadir. Vit D yuksek afiniteli ntkleer re-
septore sahip olup steroid hormon reseptdrlerinde bulunan
Ozelliklere sahiptir (1-3). 1,25-(OH)2D'nin VDR baglanmasi
ile birlikte retinoid X reseptdr de (RXR) aktive olmaktadir.
Bu aktivasyon islemi ile RXR-VDR-ligand kompleksi sitop-
lazmadan ntkleusa ge¢mektedir (4). Nukleusa gecince bu
kompleks gen transkripsiyonunu regtile etmektedir (3).

Pepeler MS, Savas B, Pamukcuodglu M, et al. Expression of vitamin D receptor
in colorectal cancer staging and its effects on prognosis. The Turkish Journal
of Academic Gastroenterology 2019,18:101-108. DOI: 10.17941/agd.601187
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Vit D reseptéru antitlimdral etkisini aktif metaboliti olan
1,25-(OH)2D3 (zerinden gerceklestirmektedir. Vit D ve
kolorektal kanser (KRK) ile ilgili yapilan calismalarda kolo-
nik epitel hticrelerinin 25-hidroksivitamin D3 [25-(OH) Vit
D3] ve 1-alfa hidroksilaz eksprese ettikleri bilinmektedir.
Vit D reseptérd normal kolonik epitel hticresinde ddistik
olmasina ragmen poliplerde ve iyi diferansiye tiimér htic-
relerinde artmaktadir. Vit D KRK gelisimi tizerine etkisini;
hticre proliferasyonunu azaltarak, anjiyogenezisi inhibe
ederek, htcre diferansiyasyonunu destekleyerek, apopi-
tozisi stimtle ederek gostermektedir (5). 1,25-(OH)2D3,
major etkisini; htcre siklus fazlarindan G1/S'i inhibe
ederek gdstermektedir. TUmor invazyon ve metastazini
inhibe edici etkisini ise serin proteinaz, metalloproteinaz
ve anjiyogenezisi inhibe ederek gdstermektedir. VDR ve
1,25-(OH)2D3; KRK hticrelerinde proliferatif etkiyi azaltir-
ken diferansiyasyonu arttirmakta ve karsinogenezisi inhi-
be eden genlerin transkripsiyonunu degistirmektedir (6).
Hticre calismalari, 1,25-(OH)2D3'nin VDR'ye, 25-(OH) Vit
D2'den 1000 kat daha fazla baglandigini gésterse de, po-
pulasyon bazli calismalar kanser riski ile iliskili olan serum
metabolitinin 25-(OH) Vit D2 oldugunu gdstermistir. Ne-
deni ise 1,25-(OH)2D3'in lokal olarak bébrek disinda eks-

1,25 (OH),D

Hticre siklus inhibisyonu (P21/IGFBP3)

®
\\ VDR
RXR (+)
L 4 \\
» =
Gen ekspresyonu Beta katenin
TCF4 (-)
\
y J \
/ \
/ \ ‘\ ‘
/ | \ Gen ekspresyonu/proliferasyonu
’ \\ -c-myc
immunmodtilasyon Antioksidan/DNA tamiri Q -PPARd
-CD14 Gadd 45 Matriks -siklin D1
-Sitokin Thioredoksin rediiktaz 1 E kadherin

-Prostaglandin sentezi

Sekil 1. VDR etki mekanizmasi

trarenal olarak CYP27b1 enzimi Uizerinden sentezlenme-
sidir. Bu enzim bobrekte dustik oranda bulunmakta olup;
deri, lenf nodlari, kolon, pankreas ve adrenal medulla,
beyin, plasenta, prostat epitel hticresi, MCF-7 meme kan-
ser hticresinde bol miktarda bulunmaktadir (7-9) (Sekil 1).

Normal hticreler 25-(OH) Vit D tedavisine buytmeyi inhi-
be ederek etki gdstermekteyken, azalmis CYP27b1 akti-
vitesi olan kanser hticrelerinde bu etki gérilmemektedir.
CYP27b1 ekspresyonu insan metastatik kolon timaor hic-
relerinde bulunmamaktadir (10). Vitamin D metabolitleri-
nin degredasyonunda gdrev alan 25 hidroksivitamin D-24
hidroksilaz (CYP24) kanser olusumunda etkilidir.

Vit D'nin kanserden koruyucu rolu ile doz iliskisini belirle-
yen iki durum vardir. Birincisi; yuksek Vit D degerlerinin
kanser koruyucu etkisinin olmasi, olasi gelisecek timor
hticresindeki CYP27b1 degerlerine baglidir. CYP27b1 de-
geri dustkse Vit D'nin koruyucu etkisinin olmasi icin daha
yuksek dozlarina ihtiyac vardir. ikincisi, CYP24 aktivitesi-
nin yuikselmesi ve/veya VDR degerlerinin veya sinyalinin
azalmasi durumunda ytksek Vit D degerlerine ihtiyag
vardir (11). Vit D reseptdr yodunlugu, hiperplastik polip
ve erken evre tlimor hticrelerinde artmaktayken, gec ev-
relerdeki timérlerde azalmaktadir (12,13).

1,25(0H),D: 1,25 dihidroksi Vitamin D. IGF-BP-3: instilin benzeri buiylime faktéri baglayici protein. VDR: Vitamin D reseptéri. RXR: Retinoid X reseptér.
TCF4: Transkripsiyon faktor 4. PPARd: Peroksizom proliferatér ile aktive edilmis reseptor delta.
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Vit D bircok farkl protoonkogen ve timaér stipresér geni
reglile etmektedir. Bunlarin icinde en énemlisi olan bu-
ylime faktéri hedef yolaginda yer alan transforme edici
buytme faktér beta (tumour growth factor-beta: TGF-3)
epitelyal hticre proliferasyonunu inhibe etmektedir. Vit
D; interferon-gama (IFN-y) ve interlékin 12'nin (IL-12)
negatif regulasyonunu arttirmaktadir. Vit D3 tdrevleri,
P21 ve P27'nin bircok kanser hticresinde ekspresyonunu
arttirmaktadir. 1,25-(OH)2D3 protoonkogen olan c-Fos,
¢-Myc Uzerine inhibe edici etki ederek kanser olusumunu
Onlemektedir. Yine Vit D, programli hticre élimtnden
sorumlu olan Bcl-2 ekspresyonunu azaltip, bax gen eks-
presyonunu arttirmaktadir. 1,25-(OH)2D3, meme, kolon,
glioma hticrelerinde apopitozisi indtiklemektedir (14).

Vit D'nin yuksek dtzeylerinin KRK riskini azaltabilecegi
desteklenmektedir. 200-400 1U/gun gibi bir dlizeyde Vit D
iceren tipik diyetler, fark edebilecek yararlari gosterebilmek
icin cok ddstk olabilir. Kolon kanser riskinde dikkate dege-
cek sekilde azalma olmasi icin gtinltik 700-800 IU Vit D alin-
masi gerekmektedir. Koruyucu etki; glines isigina maruziyet
ile birlikte daha yuksek Vit D duzeyleri ile ortaya cikabilir.
Yapilan prospektif calismalarda, sirktilasyondaki 25-(OH) Vit
D dUizeyi ile; rektal kanser, kolorektal kanser, adenoma ara-
sinda zit iliskinin oldugu saptanmistir (15-17). Duinya Saglik
Orglittintin yaptigi bir calismada da Vit D plazma dlizeyi ile
KRK riski arasinda ters iliski oldugu gérdilmdistur. KRK ve Vit
D arasindaki iliski kesin olmamakla birlikte en az 30 ng/mL
Vit D dtizeyi saglikli bir durum icin gerekmektedir.

GEREC ve YONTEM

Vit D Reseptorlerinin Degerlendirilmesi

Secilen olgularin hematoksilen ve eozin (H-E) kesitleri ye-
niden degerlendirildi. Bu kesitlerin parafin bloklarindan
hazirlanan 4 mikron kalinligindaki kesitler Avidin-biotin
peroksidaz teknigi ve "Ventana i-View DAB Detection”
kiti kullanilarak, anti-Vitamin D reseptdr antikoru (clone:
9A7 IgG2b monoklonal antikoru, Millipore/Almanya)
1:50 dilisyonda Ventana Benchmark XT immtunohisto-
kimya otomatik boyama makinasinda boyandi (Resim 1).
Antikor immtuin reaktivitesinin gdsterilmesi icin kahverengi
bir boyanmanin ortaya ciktigi ventana diaminobenzidine
(DAB) sistemi kullanildi. Timér hticrelerinde perintikleer
ve nukleer boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Boyan-
ma dagilimi kesitte pozitif olarak boyanan tlimor ytizdesi
olarak degerlendirildi. Buna gdre %0-5 dagilimi olanlara
+, %6-50 dagilimi olanlara ++, %51 ve Ustd dagilimi olan-
lara +++ degerleri verildi. Boyanma siddeti; O: negatif, +:
zayif, ++: orta, +++: kuvvetli olmak Uzere dortlu bir skala
lizerinden yapildi. Boyanma siddeti ve ylizdesine ait de-
gerlerin toplami toplam skor olarak hesaplandi.

Kolorektal kanserlerde vitamin D reseptér ekspresyonu
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Resim 1. Kolon karsinom, anti-vitamin D boyasi ile boyanma
(streptavidin-biyotin,x25)

BULGULAR

Calismaya 64 (%55.7) erkek ve 51 (%44.3) kadin olmak
lizere toplam 115 hasta alindi. Ortanca yas 59 olup yas
dagiimi 28-81 arasinda saptandi. 113 hastanin patolo-
jisi adenokarsinom, 2'sinin tash ytzuk htcreli karsinom-
du. Calismaya dahil edilenlerden 5 olgu (%4.3) evre |,
11 olgu (%9.6) evre II, 71 olgu (%61.7) evre Ill, 27 olgu
(%23.5) evre IV olarak saptandi. 1 (%0.9) hastanin ev-
resi saptanamamistir (Tablo 4.1). 12 hastanin patolojik
preperatlarina ulasilamadigi icin Vit D reseptér durumu
hakkinda degerlendirme yapilamadi. Patolojik olarak gra-
de degerlendiriimesinde, grade | olgu saptanmadi. Grade
[1 71 olgu, grade Il 29 olgu degerlendirildi. Sekiz olgunun
grade degerlendirilmesi parafin bloklarina ulasilamamasi
nedeni ile yapilamadi. Patolojik olarak degerlendirmede
serozal infiltrasyon 106 olguda (%92.2) saptandi. Tim
olgular kemoterapi almis olmakla beraber, 19 (%18.4)
olgu ek olarak radyoterapi almistir. Hastalarin demogra-
fik 6zellikleri, patolojik degerlendirme &zellikleri ve klinik
Ozellikleri Tablo 1 ve 2'de verilmistir. Perintikleer Vit D
reseptér dederlendiriimesine alinan hastalar, lenf nodu
tutulumu agisindan degerlendirilmis ve iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 3).

Perintikleer Vit D reseptor dederlendiriimesine alinan 103
hastanin patolojik dederlendirmesinde 96 hastada seroza
infiltrasyonu mevcutken, 7 hastada seroza infiltrasyonu
saptanmamistir. Perintkleer Vit D reseptdr pozitifligi ile
seroza infiltrasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (Tablo 4).

Calismaya katilan hastalarin retrospektif degerlendirme-
sinde, toplam 94 hastanin dosyasinda hastalik ntksu
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hakkinda net bilgiye ulasildi. Nuks etme stresi bakimin-
dan incelendiginde, dederlendirilebilen perintkleer Vit D
reseptdr pozitifligi olan 68 hastanin 40'inda 1 yil icinde
nuiks gdzlenirken 28 hastada 2 yil icinde ntks gézlendi.
Yine ntiks bakimindan dederlendirilebilen perintikleer Vit
D reseptor negatifligi olan 26 hastanin 18'inde 1 yil icin-
de ntks, 8’inde 2 yil icinde nuks saptandi (Tablo 5). Calis-
mamizda medyan sag kalim degerine ulasilamamistir. 5
yillik sag kalim orani %61.2 saptanmistir (Sekil 2).

Vit D reseptdru pozitif olan hastalarda sag kalim istatis-
tiksel olarak anlamli olmasa da reseptér negatif olanlara
g6re daha iyi bulunmustur. VDR pozitif olanlarda medyan
sag kalima ulasilamamistir. 5 yillik sag kallm %69.4 ora-
ninda saptanmistir. VDR negatif olanlarda medyan sag
kalim 60 ay saptanmistir. 5 yillik sag kalim %32 oraninda
bulunmustur.

Hastaliksiz sag kalim icin VDR’e g6re anlamli fark saptan-
madi. VDR negatif olanlarda hastaliksiz sag kalim %56.8
bulunurken VDR pozitif olanlarda %43.3 bulunmustur.

[ —

Sag Kalim Orani
oL VN W hr U VWb o

20 40 60 80 100

o
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Sekil 2. Genel sag kalim Kaplan Meier egrisi

VDR pozitif ve negatif olanlar arasinda hastaliksiz sag ka-
lim acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p:0.053) (Sekil 3).

Tablo 1. Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Tiim Hastalar (%) Perintikleer Perintikleer Perintikleer VDR p
VDR (+) (%) VDR (-) (%) Degerlendirilemeyenler (%)
Hasta sayisi (%) 115
Cinsiyet (%)
Erkek 64 (%55.7) 44 (%68.8) 14 (21.9) 6 (%9.4) 0,541
Kadin 51 (%44.3) 30 (%58.8) 15 (%29.4) 6(11.8)
Yas (yil) 58.5£10.55 59.9+9.83 55.93%11.42 58.58+10.66 0.530
Patolojik tani
Adenokarsinom (kolon) 86 (%74.8) 56 (%65.1) 23 (%26.7) 7 (%8.1) 0.480
Adenokarsinom (rektum) 27 (%23.5) 17 (%63) 5(%18.5) 5(%18.5)
Tasli ytzUk hticreli karsinom (kolon) 2 (%1.7) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
Seroza infiltrasyonu
Var 106 (%92.2) 69 (%65.1) 27 (%25.5) 10 (%9.4) 0.480
Yok 9 (%7.8) 5(%55.6) 2 (%22.2) 2 (%22.2)
Patolojik grade
Grade (-) 8 (%7) 5 (%62.5) 2 (%25) 1(%12.5) 0.001
Grade | 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Grade |l 78 (%65.2) 58 (%77.3) 13 (%17.3) 75 (%65.2)
Grade Il 32 (%27.8) 14 (%43.8) 15 (%46.9) 32 (%27.8)
Evre
Evre | 5 (%4.3) 2 (%40) 2 (%40) 1 (%20) 0.710
Evre Il 11 (9.6) 8(%72.7) 2 (%18.2) 1(%9.1)
Evre Il 71 (%61.7) 44 (%62) 18 (%25.4) 9(%12.7)
Evre IV 27 (%23.5) 20 (%74.1) 6 (%22.6) 1(%3.7)
Evresi bilinmeyen 1(%0.9)

VDR: Vitamin D reseptdru
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Tablo 2. Vit D reseptor degerlendirmesine alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Tiim Hastalar (%) Perintikleer Perintikleer p
VDR (+) VDR (-)

Hasta sayisi (%) 103

Cinsiyet (%) 0.3
Erkek 45(%43.7) 30 (%40.5) 15(51.7)
Kadin 58 (%56.3) 44 (59.5) 14 (%48.3)

Yas (yil) 58.5+10.55 59.9+9.83 55.93+11.42 0.53

Patolojik tani 0.66
Adenokarsinom (kolon) 79 (%76.7) 56 (%75.7) 23 (%79.3)
Adenokarsinom (rektum) 22 (%21.4) 17 (%23) 5(%17.2)
Tasli ytztk hticreli karsinom (kolon) 2 (%1.9) 1(%1.3) 1 (%3.5)

Patolojik grade
Grade |l 71 (%71) 58 (%80.6) 13 (%46.4) 0.001
Grade IlI 29 (%29) 14 (%19.4) 15 (%53.6)

Evre
Evre | 4 (%3.9) 2 (%2.7) 2 (%7.1) 0.65
Evre |l 10 (%9.8) 8 (%10.8) 2 (%7.1)
Evre Il 62 (%60.8) 44 (%59.5) 18 (64.3)
Evre IV 26 (%25.5) 20 (%27) 6(21.4)

Radyoterapi 0.13
(+) 19 (%18.4) 11 (%14.9) 8 (%27.6)
) 84 (%81.6) 63 (%85.1) 21 (%72.4)

VDR: Vitamin D reseptdru

Tablo 3. Metastatik lenf nodu durumu ile perintikleer vit D reseptér durumu arasindaki iliski

Metastatik Lenf Nodu Sayisi  Tiim Hastalar Perintikleer Vit D Reseptor Perintikleer Vit D P
Pozitif Olanlar Reseptor Negatif Olanlar
LN (-) 43 (%41,7) 31 (%41,9) 12 (% 41,4) 0,350
1-3 LN (+) 30 (%29,1) 24 (%32,4) 6 (%20,7)
4 ve Uzeri LN (+) 30 (%29,1) 19 (%25,7) 11 (%37,9)

LN: Lenf nodu

Tablo 4. Seroza infiltrasyonu ile perintikleer vit D reseptor durumu arasindaki iliski

Seroza infiltrasyonu Tim Hastalar Perintikleer Vit D Reseptor Perintikleer Vit D p
Pozitif Olanlar Reseptor Negatif Olanlar
Var 96 (%93,2) 69 (%93,2) 27 (%93,1) 0,98
Yok 7 (%6,8) 5 (%6,8) 2 (%6,9)

Tablo 5. Perintikleer vit D reseptor pozitifligi ile niiks etme stiresi arasindaki iliski

Ntiks Etme Perintikleer Vit D Reseptor Pozitifligi Perintikleer Vit D Reseptér Negatifligi p
1. yil icinde 40 18 0,350
2. yil icinde 28 8
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Sekil 3. VDR (+) ve VDR (-) olanlarda sag kalim egrileri

TARTISMA

KRK, gastrointestinal sistemin en sik gdrilen kanseri olup
dlinyada tdm kanserler icinde akciger kanserinden sonra
ikinci sirada yer almaktadir. 1960’li yillardan itibaren KRK
hastalarinin 5 yillik sag kalim oranlarinda belirgin artislar
izlenmistir. Sag kalimdaki bu artista, daha radikal cerrahi
girisimlerin yani sira cerrahi dncesi iyi evreleme ve daha
iyi patolojik degerlendirme ve adjuvan tedavilerin uygu-
lanmasi etkili olmustur.

KRK olusumunu énlemede koruyucu faktérlerin basinda
Vit D gelmektedir. Vit D'nin KRK gibi cesitli kanserlerin
gordlme riskini azalttigi bilinmektedir. Bu etki; &zellikle
diyet, deri tipi, cografik &zellikler, serum 1,25<(0OH)2D3
dlizeyi ve son yillarda 6nem kazanan VDR ekpsresyonu
ve VDR gen poliformizmine bagldir.

ilk defa 1980 yilinda Vit D'nin antiproliferatif ve diferan-
siyasyon oncusl ajan oldugu bulunmustur. Garland ve
arkadaslarinin 1989°da, Cross ve arkadaglarinin 1992'de
yaptigi epidemiyolojik calismalar sonrasi Vit D alimi ile
KRK riski arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir
(18,19). Hulla ve arkadaslarinin 1995'te yapti§i calisma-
lar sonucunda Caco-2 kolon adenokanser hticrelerinde
1,25-(0OH)2D3’tin VDR medyatérliigu esliginde buylmeyi
inhibe edici etkisinin oldugu gdésterilmistir (20).

VDR, KRK'de erken evre neoplazi durumunda eksprese
olmakta, yuiksek grade ve metastatik neoplazi durumun-
da ise eksprese olmamaktadir (21).
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VDR, fosfatidilinositol 3 kinaz'a (FI3K) baglanarak, htic-
resel proliferasyonu inhibe ederken, diferansiyasyonu
arttirmaktadir (22). VDR ekspresyonu yapan htcrelerde;
malign transformasyon kazanmak icin FI3K ve RAS-MAPK
yolaginin aktivasyonuna gerek duyulmaktadir (23). Bu yo-
laklarin aktivasyon durumu I6semi hticrelerinde ve kolon
kanseri hticrelerinde gésterilmistir (24).

Shoke Kure ve arkadaglarinin yaptigi 619 KRK vakasinin
katildigi 2 prospektif kohort calismasinda Kaplan-Meier
analizi kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda VDR
ekspresyonunun KRK spesifik yasam stiresi lzerinde an-
lamli derecede iliskisinin olmadigi saptanmistir. Calismanin
sonucunda VDR'nin asll etkisini; KRAS ve FIK3CA mutas-
yonlari Gzerinden yapti§i ve KRK tedavi ve prognozunda
bu iki yolagin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir (25).

Galismamizda VDR (+) ve VDR (-) olanlar arasinda prog-
noz acisindan énem arz eder fark olmamasinin nedeni,
VDR (+) olan vakalarda FIK3CA ve KRAS mutasyonlarinin
olmasindan kaynaklanabilir.

1999'da Thomas MG ve arkadaslari yaptiklari bir calisma-
da 30 adet kolorektal kanser tanisi olan olgularin parafin
bloklarinda perintkleer Vit D reseptdr ekspresyonunu,
monoklonal antikorlarin (9A7 1gG2b) kullanildigi immu-
nohistokimyasal yéntemle degerlendirmisler. immuino-
histokimyasal yéntem kullanildiginda, kolorektal kanser
hiicrelerinde Vit D reseptdr ekspresyonunun hticresel
diferansiyasyon ve hastalik evresi ile bir iliskisinin olma-
digi saptanmistir (26). VDR'ntin tespiti icin, radyoligand
baglayici teknik kullanildiginda degerlendirmeye alinan
kolorektal tlmdrlerde Vit D reseptdr ekspresyonunun
azaldigi ve diferansiyasyonuna gére farklilik géstermedigi
saptanmistir (27,28). Bdylece Vit D reseptdr ekspresyo-
nunun klinik sonuclar agisindan iyi bir prognostik deger
olabilecedinin stipheli bulunabilecedini belirtiimistir.

1990 Ocak ayinda J Steroid Biochemistry dergisinde ya-
yinlanan makalede Meggough F ve arkadaslarinin yaptidi
calismada 6zofagus, kolon, rektum ve pankreas patoloji
spesimenlerinde kanserli doku ve yanindaki normal do-
kuda nukleer 1,25(0H)2D3 reseptdr diizeyi degerlendiril-
mis. Calismadaki toplam 120 adet kolon adenokarsinom
tanisi olan vakalarda yapilan degerlendirmede dekstran
kapli kémdir (DKK) teknigi kullaniimis. Normal dokudaki
VDR dtizeyinin daha yuksek oldugu saptanmis. Dustik
reseptor dlizeyine ait dokuda malign transformasyonun
yuksek oldugu kaydedilmistir (29). The British Journal of
Surgery’de Nisan 1991'de yayinlanan makalede Lointier
P ve arkadaslarinin yapti§i 90 adet opere kolon adeno-
karsinomunda VDR ekspresyonu degerlendirilmis. Vit D
reseptor tayini, DKK teknigi kullanilarak yapilmis. Sonug-
ta malign transformasyon gdsterenlerde reseptdr kaybi



oldugu saptanmis (30). Bizim calismamizda da 9A7 Ig-
G2b monoklonal antikorunun kullanildigi immuinohisto-
kimyasal yéntem kullanilarak perintikleer dederlendirme
yapildi. VDR pozitifli§i ve negatifligi arasinda seroza in-
vazyonu, lenf nodu tutulumu, 5 yillik yasam ve hastaliksiz
sag kalim acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. Sonucun bu sekilde ¢ikmasi, kullanilan boyama
teknigine bagl olmus olabilir.

KRK disinda diger kanserlerde de VDR ile kanser seyri
arasindaki iligki incelenmis. Meme kanserinde yapilan ca-
lismalar sonucunda bazi meme kanser hticrelerinde, Vit
D doéngusdi ile ilgili enzimlerin fonksiyonlarini degistirerek
veya VDR fonksiyonunu down regtile ederek 1,25 (OH)
D'in VDR’e karsi duyarliligini kaybettigi gosterilmis. Meme
kanseri ile VDR ekspresyonu arasindaki iliski farelerde
bakilmis. VDR ekspresyonu az olan farelerde Vitamin
D; normal meme bezinde negatif blytme kontrolline,
anormal duktal morfolojiye, preneoplastik lezyon insi-
dansinda artisa yol actigi gérulmdstir (31). Yine meme
kanseri tizerine yapilan bir calismada hem 1-alfa hidrok-
silaz hem de VDR, mRNA degerleri ve Gstrojen reseptdr
durumunun; histolojik grade, vaskdler invazyon durumu,
lenf nodu metastazi ile iliskilerinin olmadigi tespit edilmis.
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OZGUN ARASTIRMA

Splenektomi yapilmis hastalarda splenomegalinin nedeni Gaucher
hastaligi olabilir mi? 271 splenektomili hastanin incelenmesi

Can Gaucher disease be the cause of splenomegaly in patients after splenectomy? Examination of

271 patients with splenectomy
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Giris ve Amag: Gaucher hastaligi, hepatosplenomegaliye neden olabi-
len bir lipit depo hastalididir. Zamaninda teshis edilemeyen hastalarda
siddetli splenomegaliye neden olabilir ve teshis edilmeyen hastalara
gereksiz splenektomi yapilabilmektedir. Bu amacla splenektomi sonrasi
Gaucher hastaligi olup olmadigini arastirdik. Gere¢ ve Yontem: 2010-
2019 yillari arasinda splenektomi yapilmis toplam 271 hastanin kliniko-
patolojik ve demografik verileri geriye dontik olarak incelendi. Bulgular:
Splenektominin en sik gdrtilen tic nedeni; travma (%26.5), solid organ
tlimdrleri (%22.88) ve immdin trombositopenik purpura (%12.18) idi.
Hastalarin hicbirinde Gaucher hastaligindan dolay splenektomi yapil-
mamisti. Ayrica tanisal amacli splenektomi yapilmis olanlarin higbirinde
Gaucher hastaligi saptanmamisti. Sonug: Gaucher hastaliginda splenek-
tomi, hematolojik ve mekanik problemler varken yapilabilmesine rag-
men, artik selektif enzim replasman tedavisi tercih edilen tedavi seklidir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, enzim replasman tedavisi, sple-
nektomi

GiRiS

Gaucher hastaligi 1882'de Dr. Phillipe J Gaucher tara-
findan; hepatosplenomegali, kilo kaybi ve dalagin tuhaf
buytk hticre infiltrasyonu ile kendini g&steren bir klinik
sendrom olarak tanimlandi. Bu hastalikta ytksek duizey-
lerde beta-glukoserebrozid 1934'te Aghion tarafindan
kesfedilmistir. 1965 yilinda Brady ve digerleri, Gaucher
hastaliginda spesifik enzimatik defekti beta-glukosebro-
zidaz olarak tanimlamistir (1). Beta-glukoserebrozidaz
enzim eksikligi sonucu retiklloendotelyal sistem hicrele-
rinde glukoserebrozid birikimi ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, insidansi 1/40000 ile 1/100000 arasinda
degisen bir lipid depo hastaligidir (2,3). Semptomatik
hastalik herhangi bir yasta gelisebilir. Genellikle bes yas
altinda semptom ve bulgular gelisir ve ilk 10 yilda genel-
likle tani alirlar (3,4).
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Yenisehir, Mersin, Icel
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Background and Aims: Gaucher disease is a lipid storage disease that
can cause hepatosplenomegaly. Undiagnosed patients may develop se-
vere splenomegaly, as well as undergo unnecessary splenectomy. For
this purpose, we investigated the presence of Gaucher disease after
splenectomy. Materials and Methods: Clinicopathological and demo-
graphic data of 271 patients who underwent splenectomy between
2010 and 2019 were retrospectively analyzed. Results: The three
most common reasons noted for splenectomy were trauma (26.5%),
solid organ tumors (22.88%), and immune thrombocytopenic purpura
(12.18%). Conclusion: None of the patients had splenectomy because
of Gaucher disease. Moreover, none of the patients who underwent
diagnostic splenectomy had Gaucher disease. Although Gaucher dis-
ease is associated with splenectomy and hematological and mechanical
problems, the preferred treatment modality is selective enzyme replace-
ment therapy.

Keywords: Gaucher disease, enzyme replacement therapy, splenectomy

Nadir gdrilen hastaliklar icinde olan Gaucher'de sple-
nektomi, tani konamadigi durumlarda hematolojik ve
mekanik komplikasyonlari ¢cézmede kullanilmis ve halen
kullaniimaktadir. Ancak enzim replasman tedavisiyle bir-
likte artik splenektomiye gerek kalmamistir. Rekombinant
enzimlerin dtizenli intravendz inflizyonlarinin, hematolo-
jik ve visseral (karaciger / dalak) tutulumdan kaynaklanan
patolojilerin tersine cevrilmesinde gtivenli ve etkili oldugu
g6sterilmistir (5-7).

Guintdmtzde halen hastaligin bilinirlili§i az olup tani erken
dénemde nadiren konabilmektedir. Amacimiz en fazla
dalak ve karaciger tutulumu ile karsimiza ¢ikan, nadir
gorilen ve rutin patolojik incelemede atlanabilecek olan
Gaucher hastaligini, splenektomi materyallerinde detay-

Akkuzu MZ, Sezgin O, Yaras S, et al. Can Gaucher disease be the cause of splenomegaly
in patients after splenectomy? Examination of 271 patients with splenectomy. The Turkish
Journal of Academic Gastroenterology 2019,18:109-111. DOI: 10.17941/agd.568934
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AKKUZU ve ark.

I incelenmeyle olabilecek gézden kacmis vakalarin olup
olmadigi tespitine yéneliktir. Bu nedenle hastanemizde
yapllmis splenektomilerin icinde tani almamis Gaucher
hastalari olup olmadigini arastirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

2010-2019 yillari arasinda 18 yasindan buytk olup her-
hangi bir nedenle, Mersin Universitesi Tip Fakliltesi Hasta-
nesinde splenektomi uygulanan blitlin hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Splenektomi nedenleri gruplara ayrildi. Trav-
ma, solid organ tlimorleri gibi nedenlerden splenektomi
yapilmis olanlarin materyalleri ayrintili incelemeye alinma-
di. Hastalara ait klinikopatolojik &zellikler (yas, cinsiyet,
splenektomi endikasyonu) hastanemiz veri kayit sistemin-
den elde edildi. incelenen bu verilerden secilen cerrahi
materyal 6rneklerinin sonuglari 6zellikle Gaucher hastalig
agisindan degderlendirildi. Glukoserebrozid, sfingozin, yag
asidi ve glukozdan olusur ve normal dokularda az miktar-
da bulunur. Enzim eksikliginde glukoserebrozid yikilama-
digindan retiklloendotelyal sistem hticrelerinin lizozom-
larinda birikir. Lipid biriken bu hticrelerin burusturulmus
ipek gibi tipik morfolojik ve histolojik gériinimu oldu-
gundan “Gaucher hticresi” adi verilir (8-10). Splenektomi
materyalinde hematoksilen eozin boyasi ile yad birikintili
Gaucher htcrelerinin gértlmesi tani koydurur. Gaucher
hticreleri spesifik olup baska bir hastalikta gértilmemek-
tedir. Ancak splenektomi materyallerinde de gdézden
kacabilecek, atlanabilecek ve myelom hticresi gibi htic-
relerle karistirilabilecek Gaucher hicreleri &zellikle tekrar
arastirildi. Operasyon éncesi hasta onamlari alinmis olup
incelememiz geriye dontk olarak gergeklestirildi. Calisma
verileri dederlendirilirken de tanimlayic istatistiksel me-
todlar (ortalama, standart sapma) kullanildi.

BULGULAR

Toplam 271 splenektomili hasta incelendi. Calismaya ali-
nan hastalarin yas araligi 18-90 arasindaydi. Cinsiyet ve
yas ortalamalarina baktigimizda 144’ (%53.1) erkek ve
yas ortalamasi 45.6+18.5 yil, 127'si de (%46.8) kadin ve
yas ortalamalari 47.9+18.6 yil olarak tespit edildi.

Splenektomi yapilma sebepleri Tablo 1'de detayl veril-
mis olmakla birlikte en sik li¢ neden travmalardan dolayi
(%26.5), solid organ timdrlerinin operasyonu esnasinda
(%22.88) ve immdn trombositopenik purpura (%12.18)
idi. Hastalardan 25'i (%9.22) tanisal amacli lenfomalar
icin, 18'i (%6.64) semptomatik dalak kistleri igin, 9'u
(%3.32) dalak apsesinden dolayl, 8'i (%2.95)i dalak en-
farktr dolayisiyla, 6'si (%2.21) otoimmun hemolitik ane-
mi (OHA) dolayisiyla, 6'si (%2.21) kronik lenfositer 16-
semi (KLL) nedeniyle, 5'i (%1.84) splenik ve portal ven
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Tablo 1. Splenektomili hastalarin dagilimi

72 (%26.56)
62 (%22.88)
33 (%12.18)

Travma
Solid organ ttimérleri

immtin trombositopeni

Lenfoma 25 (%9.22)
Dalakta kist 18 (%6.64)
Dalakta apse 9 (%3.32)
Dalak enfarkti 8 (%2.95)
Otoimmtn hemolitik anemi 6 (%2.21)
Kronik lenfositik I6semi 6 (%2.21)
Splenik ve portal ven trombozu 5(%1.84)
Splenik arter anevrizmasi 4 (%1.48)
Herediter sferositoz 3 (%1.1)

Orak hcreli anemi 3 (%1.1)

Miyelodisplastik sendrom 2 (%0.74)
Miyelofibrozis 2 (%0.74)
Akut miyeloid I6semi 2 (%0.74)
Dalak hemanjiomu 2 (%0.74)
Peptik Uilser perforasyonu 2 (%0.74)
Trombositopeni etiyolojisi (sonu¢ normal dalak) 2 (%0.74)
Spontan dalak ripturd 1(%0.37)
Dalakta kitle (sonug tlberktloz) 1(%0.37)
Multipl miyelom 1(%0.37)
Kronik pankreatit 1(%0.37)
Kronik miyeloid I6semi 1(%0.37)

trombozundan oturd, 4'G (%1.48) splenik arter anev-
rizmasindan, 3'U (%1.1) herediter sferositoz nedeniyle,
3'U (%1.1) orak hticreli anemi nedeniyle, 2'si (%0.74)
miyelodisplastik sendromdan dolayl, 2'si (%0,74) miye-
lofibrozisten dolayi, 2'si (%0.74) akut miyeloid 16semi-
den, 2'si (%0.74) semtomatik dalak hemanjiomundan,
2'si (%0.74) peptik Ulser perforasyonundan dolayi, biri
(%0.37) spontan dalak ripttrtinden, biri (%0.37) multipl
miyelom nedeniyle, biri (%0.37) kronik pankreatit dolay!-
siyla total pankreatektomi yapilirken, biri (%0.37) kronik
miyeloid I6semiden dolay yapilmis. Hastalardan 2'sinde
(%0.74) trombositopeni etiyolojisi nedeniyle splenektomi
yapillmis ama sonug¢ normal olarak raporlanmisti. Birinde
(%0.37) de dalakta kitle nedeniyle splenektomi yapiimis
ama sonug tuberkuloz ¢ikmisti.

Hastalarin hicbiri Gaucher hastaligindan dolayi splenekto-
miye verilmemisti ve tanisal amacl splenektomi yapilmis
olanlarin hicbirinde Gaucher hastali§i saptanmamisti.



TARTISMA

Gaucher hastaligl, otozomal resesif kalitsaldir bir hasta-
liktir. Prevalansi 1/150000 kisidir. Hastaligin tc farkl tipi
tanimlanmistir; %88.3-91'i Tip 1, %6.7'si Tip 2 ve %5.0'i
Tip 3'tdr. En sik rastlanan tipi, 1:40000-60000 preva-
lansla néropatik olmayan ve genellikle Askenazik Yahu-
dilerinde gértilen yetiskin seklidir (Tip 1). En sik gértilen
klinik tablo splenomegalidir. Bu hastalarin %50-60'inda,
hipersplenizm, sitopeniler ve en siklikla trombositopeni
gordlur. Tip 1 hastalarin yaklasik %50'si radyolojik kemik
tutulumu gostermektedir. Tip 2 ve 3, bebeklik dénemin-
de ortaya c¢ikan ve nérolojik hasara neden olan nadir
tiplerdir. infantil form veya Tip 2 néropatik tutuluma yol
acgan 6lumcdil tiptir. Tip 3 olanlarda Uictincl ya da dérdun-
cl dekada kadar daha yavas ilerleyen bir seyir izlenebilir
(11,12).

Tani sureci 6ncelikle splenomegali ve trombositopeni-
si olup baska sebep bulunmayanlarda stiphelenme ile
baslar. Bebek veya eriskinlerden topuk veya parmak ucu
kanindan kurutma kadidina alinan kanda beta-glukose-
rebrosidaz (DBS) enzim dtzeyi 6lciimdu ilk basamak ta-
rama testi olarak degerlidir. Bunda ddsukltk saptanirsa
veya direkt olarak kanda enzim dizeyi tespiti ile eksikligi
saptanarak tani konabilir. Ozglin genetik mutasyonlarin
varliginin tespiti taniyr saglamlastirir. Tani ayrica, organ
veya doku biyopsilerinde patognomonik Gaucher hticre-
lerinin gortilmesiyle de konabilir. Tim bunlara ragmen
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Splenomegali ve Gaucher hastaligi

Ozellikle eriskinlerde sessiz, silik ve yavas bir klinik seyre
sahip olan Gaucher hastaligi tanisi konamayabilir veya
ancak baska sebeple yapilan splenektomide saptanabilir.

Gaucher hastaliginin hematolojik malignensiler ile karisa-
bilme olasiligi nedeniyle splenektomi éncesinde Gaucher
hastaliginin arastirilmamis olmasi ve dolayisiyla tim he-
matopoetik sistemin arastirilmamasinin, Gaucher hastali-
ginin tanisini geciktirebilecegini distinmekteyiz. Gaucher
hastalarinda bile her zaman gértilmesi mdmkin olmaya-
bilen Gaucher hticresinin her splenektomi materyalinde
patologlar tarafindan dikkatle incelenmesi gerekmekte-
dir. Bizim inceledigimiz splenektomilerin hicbirinde Gau-
cher hastaligi yoktu. Calismamizin kisith tarafi nadir gé-
rilen bir hastalik oldugundan vaka sayisinin az olmasidir
ve bu nedenle cok merkezli calismalar yapilmalidir. Ayrica
geriye déntk incelenme oldugundan hipolipoproteinemi,
kirik 6ykusu gibi anamnez ve dosya verilerine ulasamama-
miz da calismanin diger kisitlayicr tarafiydi.

Sonug olarak, Gaucher hastaliginda splenektomi, hema-
tolojik ve mekanik problemler varken yapiimis olmasina
ragmen, artik selektif enzim replasmani tercih edilen
tedavi seklidir. Bizim serimizde en sik splenektomi yapil-
ma nedenleri travma, solid organ timérleri ve iTP idi ve
splenektomi yapilmis 271 hastanin hicbirinde Gaucher
hastaligi yoktu. Ancak yine de nadir gértilmesine ragmen
Gaucher hastaliginin akilda tutulmasi gerekmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda epidemiyolojik 6zellikler ve
hastalik farkindag; izmir érnegi ile kesitsel bir calisma

Epidemiological characteristics and awareness of inflammatory bowel diseases: a cross-sectional

study in [zmir

®Berna Nilgtin OZGURSOY URAN', @Elif SARITAS YUKSEL?, @Elif UNSAL AVDAL', ® Burcu ARKAN?

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, 'Hemsirelik Bélimdi, ic Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali, Izmir

izmir K&tip Celebi Universitesi Tip Fakdiltesi, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, izmir

Uludag Universitesi Saglik Bilimleri Fakuiltesi, *Hemsirelik B&Itimdi, Psikiyatri Hemsireligi Anabilim Dali, Bursa

Giris ve Amac: Ulkemizde, inflamatuvar barsak hastaliklari olan bireyle-
rin epidemiyolojik verilerine ve hastalik farkindaliklarina iliskin yeterli sa-
yida ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada inflamatuvar
barsak hastaligi olgularinin sosyodemografik ve epidemiyolojik verileri-
nin degerlendirilmesi ve hastaliga iliskin farkindaliklarinin arastirimasi
amaclanmistir. Gere¢ ve Yéntem: Bu calisma kesitsel olarak planlan-
landi ve [zmir'de bir egitim ve arastirma hastanesi gastroenteroloji
poliklinigine Temmuz-Ekim 2015 tarihleri arasinda inflamatuvar barsak
hastaligi tanisi ile basvuran 104 hasta ile ydirdtdldd. Veriler, arastirmaci-
lar tarafindan olusturulan 30 soruluk “inflamatuvar Barsak Hastaliklari
Tarama ve Farkindalik Anketi” ile toplanmstir. Calismanin yapildigi ku-
rumdan ve hastalardan etik izinler alinmistir. Calismada siniflayici degis-
kenler icin frekans ve ytzdeler, ayrica stirekli degiskenler igin ortalama,
standart sapma ve median, oranlann karsilastirmalarinda ise ki-kare
testleri kullanilmistir. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 42.5+13.9 ve
ortalama hastalik stiresi 70.41+64.30 aydir. Hastalarin biytk cogunlu-
du sigara kullanmamis veya birakmistir. Hastalarin %95.2'si tibbi tanisi-
ni bilmekte ve %60.6si lilseratif kolit oldugunu ifade etmektedir. Crohn
hastasi olanlarin %56.8’i Crohn hastaligi tipini bilmektedir. Tiim hasta-
larin %57.8'i ise hastaligin tutulum yerini bilmekte; %74°( kullandiklari
ilaglari bilmekte ya da kismen bilmektedir. Hastalarin Crohn hastaligi
tipini bilme durumu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski saptanmis ve
erkeklerin kadinlara oranla daha fazla oranla Crohn hastaligi tipini bil-
dikleri gériilmdistir. Ggrenim durumlari ile Crohn hastalidi tipini bilme
durumlari arasindaki iliskinin anlamli oldugu, ortaokul ve Ustt 6grenime
sahip bireylerin hastalik tipini daha fazla bildigi saptanmistir. internetten
bilgi alimi ile Crohn hastaligi tipini bilme durumlari arasinda da anlam-
I bir iliski oldugu, internetten bilgi alimi arttikca Crohn hastaligi tipini
bilme durumlarinin da anlamli olarak arttigi gdrilmdstiir. Sonug: Has-
talarin 6z ve soy ge¢mislerindeki veriler inflamatuvar barsak hastaliklari
patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Calisma verilerimiz literatdirdin
aksine hastalarimizin ¢ogunda ailesinde inflamatuvar barsak hastaligi
Oykusti olmadigi ve herhangi baska bir hastalik ya da apendektomi 6y-
kst bulunmadigini; buna karsin literattirle uyumlu olarak inflamatuvar
barsak hastaligi tanisi almadan Snce bireylerin sigara kullandigini, tani
almadan énce dengesiz beslendigini, egitim seviyesi distik olan birey-
lerde de inflamatuvar barsak hastaligi gérdldigiind ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: inflamatuvar barsak hastaliklari, epidemiyolojik
Ozellikler, hastalik farkindaligi, dlseratif kolit, Crohn hastaligi
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Background and Aims: In Turkey, studies on epidemiological data and
disease awareness in patients with inflammatory bowel diseases are in-
sufficient. Therefore, the aim of this study was to assess the sociode-
mographic and epidemiological data of patients with inflammatory bow-
el diseases and investigate their awareness of this disease. Materials
and Methods: This study was planned as a cross-sectional study and
was conducted on 104 patients with inflammatory bowel diseases who
were admitted to the gastroenterology outpatient clinic of a training and
research hospital in Izmir and who were followed up after a diagnosis
of inflammatory bowel diseases between July 2015 and October 2015.
The data were collected via Inflammatory Bowel Diseases Screening and
Awareness Questionnaires comprising 30 questions created by research-
ers. Ethical permissions were obtained from the institution and the pa-
tients. Frequency and percentages were used for classifying variables,
and mean, standard deviation, and median were used for continuous
variables. Chi-square test was used to compare ratios. Results: The mean
age of the patients was 42.5+13.9 years, and the mean duration of in-
flammatory bowel diseases was 70.41+64.30 months. The majority of
the patients did not smoke or had quitted smoking. Overall, 95.2% of the
patients were aware of their medical diagnoses and 60.6% of them had
ulcerative colitis. In addition, 56.8% of the patients with Crohn’s disease
were aware of their Crohn’s disease types. Overall, 57.8% of all patients
were aware of the location of the disease in their bodies; 74% of them
were completely or partially aware of the drugs they used. There was a
significant relationship between sex and awareness status about Crohn’s
disease types, and the male patients were more likely to be aware of their
Crohn’s disease type than the female patients. The relationship between
educational status and awareness status about Crohn’s disease type was
significant, and the patients with middle and high school education were
more aware of their disease type. There was a significant relationship
between information retrieval from the Internet and awareness status
about Crohn’s disease types, the awareness about Crohn’s disease types
increased significantly as the information retrieval from the Internet in-
creased. Conclusion: The medical history data of the patients and their
families play an important role in the pathogenesis of inflammatory bow-
el diseases. In contrast to the literature, the findings of the present study
data showed that most of our patients did not have a family history of
inflammatory bowel diseases, any other disease, or appendectomy. In
accordance with the literature, our data showed that the patients were
smokers and consumed monotype unbalanced foods before the diagno-
sis of inflammatory bowel diseases was established. Inflammatory bowel
diseases was also diagnosed in patients with low levels of education.

Keywords: Inflammatory bowel disease, epidemiological characteris-
tics, disease awareness, ulcerative colitis, Crohn’s disease
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GiRIS

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) olarak bilinen
inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH); 6dem, lserasyon,
kanama, derin sivi ve elektrolit kayiplarina neden olarak
gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini etkileyebi-
len, yineleme ve iyilesme ddnemleriyle karakterize yasam
boyu stiren kronik hastaliklardir (1-6). Etiyolojilerinde bir-
den fazla faktériin rol oynadigi dustindlmektedir. IBH'nin
demografik ve sosyoekonomik &zellikler ile etiyolojik
iliskisi arastirilmasina karsin, hastaligin patogenezi hala
tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Cevresel etkenlerin,
yeme aliskanliklarinin hastaligin ortaya ¢ikisinda ve relaps-
larda rol oynadigi dtistintilmektedir. iBH olgularinin sade-
ce %22'sinde aile hikayesi olmasi, tek yumurta ikizlerinde
yapilan calismalarda CH ve UK'nin diger kardeste sirasiyla
%27 ve %15 oraninda gdrilmesi cevresel etkenlerin eti-
yolojideki 6nemli roltinui ortaya koymaktadir (7-10).

isvicre'de siklikla erken yetiskinlik déneminin baslarinda
gorilmekle beraber insidansi 100.000 bireyde 6 (CH) ve
15 (UK) olarak; prevalansi da 100.000 bireyde 150 (CH)
ve 300 (UK) olarak saptanmistir (11). Amerika'da, 1-1.3
milyon insanin IBH oldugu tahmin edilmektedir (7,12).
Ulkemizde Bolu'da yapilan bir calismada; IBH genel pre-
valansinin UK icin 31.83/105, CH icin 12.53/105 oldugu
saptanmistir (13). IBH, ikinci veya Ugtincli dekadda sik g&-
rilmekle birlikte, 15-30 yas araliginda pik yapar, ancak
her yasta gértilebilir. UK insidansi erkeklerde, CH insidan-
st kadinlarda daha fazladir. UK ve CH benzer karakteristik
oOzelliklere sahiptir; her ikisi de iyilesme ve ataklarla seyret-
mektedir (5,7,12,13). Can ve arkadaslarinin calismasinda;
UK icin prevalansin en ytksek oldugu yas araligi (35-44
yil), CH'da (25-34 yil); UK ve CH'da kadinlarda prevalan-
sin en yuksek oldugu yas araligi degismezken, erkeklerde
prevalans en yuksek 45 - 54 yas olarak belirlenmistir (14).

Tdrkiye, gelismekte olan bir tlke olarak doguyla bati ara-
sinda gecis konumundadir. Hastalik insidansi Bati toplum-
lari kadar yuksek olmamakla birlikte, Dogu’daki kadar
dustk degildir. Epidemiyolojik gézlemler, bu hastaliklara
ait gercek nedensel faktdrleri tanimlamada yararli olabilir.
Son yillarda Turkiye'de iBH'nin epidemiyolojik verilerine
iliskin yapilan calismalar bulunsa da (13-17); farkindalik
durumlarini dederlendiren herhangi bir calismaya rast-
lanmamistir. Bu ¢alismada; izmir ilinde bir grup iBH ol-
gusunun, sosyodemografik ve epidemiyolojik verilerini
degerlendirerek hastalik dykdilerini ve hastalida iliskin far-
kindaliklarini belirlemek amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Tanimlayici ve kesitsel olarak planlanan bu calisma iz-
mir'de bir editim ve arastirma hastanesi gastroenteroloji

[BH’de epidemiyolojik 6zellikler

poliklinigine basvuran 104 iBH olgusu ile Temmuz-Ekim
2015 tarihleri arasinda ydrdttlmdstdr. Calismaya; hasta-
nenin gastroenteroloji poliklinigine basvuran, Ttrkce ileti-
sim kurulabilen, iBH tanisi almis olan (yeni tani alanlar ve
takip hastalari) ve calismaya katilmayi kabul eden 18 yas
ve Uzeri IBH olgulari dahil edilmistir.

Calisma verileri; literattir taramasi dogrultusunda arag-
tirmacilar tarafindan olusturulan ve IBH olan bireylerin
sosyodemografik ve hastalik 6zelliklerine iliskin sorular-
dan olusan bir anket formu araciligi ile toplanmistir. Otuz
sorudan olusan “IBH Tarama ve Farkindalik Anketi"nde
hastanin yasi, cinsiyeti, mesledi ve editim durumu gibi
sosyodemografik sorularin yani sira sigara icme durumu,
evde birlikte yasadigi kisi sayisi, hangi iBH ttiriintin oldu-
gu ve bu taniyl ne zaman aldidi, hastaliginin tutulum yeri,
dogum tipi, anne sttl icme durumu gibi hastalik 6zellik-
lerine iliskin sorular yer almistir. Ayrica ailesinde IBH olup
olmadigi, apandisit ameliyati gegirip gecirmedidi, tani al-
madan 6nce adir bir barsak enfeksiyonu gecirip gecirme-
digi ve bu nedenle antibiyotik kullanip kullanmadigi, iBH
tanisi almadan dnce nasil beslendigi, hangi ilaclari kullan-
digini bilme durumu gibi hastaliga iliskin epidemiyolojik
ve farkindalidi ile iliskili sorular da sorulmustur (13-24).
Arastirmadan elde edilen verilerin analizi SPSS 16.0 ista-
tistik paket programinda gergeklestirilmistir. Calismada
siniflayici dediskenler icin frekans ve ytzdeler; surekli
dediskenler icin ortalama, standart sapma ve median;
oranlarin karsilastirmalarinda ki-kare testleri kullanilmistir.
p degeri .05'in altinda olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Calismanin Etik Yonu

Calisma icin etik kurul izni ve calismanin ydrdttlecedi ku-
rumdan izin alinmistir. Ayrica calisma kapsamina alinan
bireylerden “Bilgilendirilmis Olur” alinmis ve veriler aras-
tirmacilar tarafindan yuz ytize gériisme yéntemi kullanila-
rak 10 dakikalik stre icinde toplanmistir.

BULGULAR

Hastalarin Hastalik Ozelliklerine iliskin Veriler

Hastalarin demografik &zelliklerine iliskin veriler Tab-
lo 1'de gosterilmis olup; poptlasyonun yas ortalamasi
42.5+13.9, %56.7'si erkek ve %75'i evlidir. Hastalarin
%54.8'i ortaokul ve Uzeri egitim dlzeyine sahip iken,
%60.6'sl calismadigini ya da emekli oldugunu, %60’tan
fazlasi gelirinin 2000 TL'nin altinda oldugunu belirtmistir.
Hastalarin %38.5'i sigarayi birakmis, ancak %19.2'si hala
icmeye devam etmektedir.

Hastaliga iliskin &zellikler (Tablo 2) incelendiginde ise;
hastalarin %95.2'si tibbi tanisini bilmekte ve %60.6'si UK
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oldugunu ifade etmektedir. CH olanlarin %56.8'i CH tipi-
ni bilmektedir. IBH olan hastalarin %57.8'i ise hastaligin
tutulum yerini; %74.0" kullandiklari ilaglar bilmektedir.
Calisma grubundaki hastalarin ortalama hastalik stresi
70.41+64.30 aydir. Hastalarin %92.2'sinde soy ge¢mis-
lerinde IBH 6ykdisti bulunmamaktadir. Hastalarin biytik
¢ogunlugunun normal dogum (%94.2) ile dtinyaya geldi-
§i ve anne sutu ictikleri (%95.2); anne sutu igme ortala-
masinin 10.95+12.28 ay oldugu saptanmistir. Hastalarin
tani almadan 6nceki beslenme durumlari sorgulandigin-
da ise hastalarin yarisinin hizli atistirmaliklarla veya tek
yonlu olarak dengesiz bir beslenme plani uyguladigi go-
rdlmustur. Ayrica hastalarin %58.7'i IBH disinda herhangi
bir hastaliginin olmadigini ve %89.4'lU apendektomi &y-
kdsu bulunmadigini, %72.1'i barsak enfeksiyonu dykust
bulunmadigini belirtmistir (Tablo 2).

Hastalarin Farkindahik Durumlarina iliskin
Veriler

Hastalarin farkindalik durumlari icin CH tipini bilme du-
rumlari ile demografik 6zellikleri arasindaki iliski Tablo 3'te
gdsterilmis; CH tipini bilme durumu ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski saptanmig ve erkeklerin kadinlardan daha
fazla oranla CH tipini bildikleri gérilmuistiir (p < .05). Ogre-
nim durumlari “ilkokul ve alti” ile “ortaokul ve Gsti" seklin-
de iki gruba ayrilmis ve CH tipini bilme durumlari degerlen-
dirilmistir. CH tipini bilme durumlari ile hastalarin 6grenim
durumlari arasindaki iliskinin anlamli oldugu (p < .05), orta-
okul ve Ustl &grenime sahip bireylerin hastalik tipini daha
fazla oranla bildigi saptanmistir. internetten bilgi alimi ile
CH tipini bilme durumlari arasinda da anlamli bir iliski oldu-
gu (p < .05), internetten bilgi alimi arttikga CH tipini bilme
durumlarinin da anlamli olarak arttigi gérilmustir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler
Yas ortalamasi (Ort£SS)
Yas (n, %)

<35 yas

35-50 yas arasl

> 50 yas
Cinsiyet (n, %)

Erkek

Kadin

Ogrenim durumu (n, %)
ilkokul ve alti
Ortaokul - Lise
Yuiksekégrenim

Medeni durum (n, %)
Bekar
Evli
Esinden ayri/Esi 6lmUs
Meslek (n, %)
Calismiyor - Emekli
Calisiyor
Hane toplam geliri (n, %)
Belirsiz
<2000 TL
> 2000 TL

Sigara kullanimi (n, %)
Kullanmiyor
Birakmis
Hala kullaniyor
Sigara kullanim ortalamasi (paket/ay)

Ort: Ortalama. SS: Standart sapma.
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n %
42.5+13.9
33 31.7
42 40.4
29 27.9
59 56.7
45 43.3
47 45.2
40 38.5
17 16.3
21 20.2
78 75.0
5 4.8
63 60.6
41 39.4
10 9.6
64 61.6
30 28.8
44 42.3
40 38.5
20 19.2
20.93+17.93

(min 2-mak 90)
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Tablo 2. iBH olan hastalarin hastaliklarina iliskin 6zelliklerin dagilimi

Hastalik Ozellikleri n %
Tanisi
Bilmiyor 5 4.8
UK 63 60.6
CH 36 34.6
CH tipi
Bilmiyor 15 432
Biliyor 21 56.8

70.41£64.30
(min: 2 — maks: 360)

Hastalik stiresi (ay)

Tutulum yeri
Bilmiyor 45 42.2
Biliyor 59 57.8
Kullandigi ilaglar
Bilmiyor & Kismen biliyor 27 26.0
Biliyor 77 74.0
Ailede iBH
Yok 96 92.2
Var 8 7.8
Anne stitli icme durumu
icen (min: 2 — maks: 48 ay) 99 95.2
icmeyen 5 4.8
Anne slitli icme ort. (ay) 10.95+£12.28

Hastalik Ozellikleri n %
Dogum tipi

Normal 98 94.2

Sezaryen 6 5.8
Ek Hastalik

Yok 61 58.7

Var 43 41.3
Apendektomi

Yok 93 89.4

Var 11 10.6
Barsak enfeksiyonu

Hayir 75 72.1

Evet 29 27.9
Antibiyotik kullanimi

Hayir 85 81.8

Evet 19 18.2
Tanidan 6nce beslenme tipi

Hizli atistirmaliklar 10 9.8

Sebze meyve agirlikli 15 13.7

Et agirhikh 17 16.7

Dengeli beslenme 52 50.0

Dengesiz beslenme 10 9.8

iBH: inftamatuvar barsak hastaligi. UK: Ulseratif kolit. CH: Crohn hastaligi. Min: Minimum. Maks: Maksimum. Ort: Ortalama

Calisma kapsamina alinan hastalarin kullandiklari ilaglari
bilme durumlari ile 6grenim durumlari arasinda anlamli
bir iliski oldugu, ortaokul ve Ustl 6§renime sahip hasta-
larda daha fazla oranla kullandiklari ilaclari bildikleri be-
lirlenmistir. Kullandiklari ilaclart bilme durumlari ile hane
toplam geliri arasindaki iliski incelendiginde ise; 2000
TL'nin altinda olan hastalarin kullandiklari ilaglari daha
fazla oranla bildikleri gértilmds ve bunun da anlamli oldu-
gu saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Hastalarin Hastalik Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi

inflamatuvar barsak hastaliklarinin patogenezinde siga-
ra, enfeksiyonlar, farmakolojik ajanlar, genetik faktor-
ler, stres, beslenme aliskanliklari gibi bircok etkenin rol
oynadidi bilinmektedir. Yapilan bu calismada izmir ili 6r-
neginde IBH patogenezinde rol oynadigi dustinllen bazi
etkenler ve hastaliklari ile ilgili olarak bireylerin farkindalik
durumlar kesitsel olarak incelenmistir. Literattirde kadin
ve erkekler arasinda siklik bakimindan bir fark olmadigi,

hastali§in en sik 15-25 yas ve 55-65 yas arasinda géruldu-
gu, siklikla 2. ve 3. dekadda, daha sonra da 6. dekadda
pik yaptigi belirtilmistir (16,25-29). Orneklem kapsamina
aldigimiz bireylerin yas ortalamasi, literattirde belirtilen-
den farkli olarak 4. dekadda yer almaktadir. Egitim duizeyi
yuksek olan gruplarda iBH'nin daha fazla gérdlduigund
belirten calismalarin (17,30) aksine, editim dtzeyi dustk
olan hastalarda da IBH'nin gértildigu ifade edilmektedir
(29,32,33). izmir ili 6rnegini ele aldigimiz bu kesitsel calis-
mada da hastalarin egitim dtzeyi ytikseldikce IBH goril-
me oraninin azaldigi goértlmdstir. Yapilan calismalarda
hastalarin genelde evli oldugu bizim ¢alismamizla uyum-
ludur. Ancak literattirde belirtilenin aksine (17,31,32,34)
hastalarimizin genc¢ yasta olmalarina ragmen aktif calis-
ma hayatinda olmadiklari saptanmistir.

Beslenme, geng yas grubunda olma, sigara aliskanliklari,
hormonal ve ila¢ kullanim durumlari hastaligi etkileyen
faktorler olarak gértilmektedir (13,17,35). IBH etiyopa-
togenezinde 6nemli rolti oldugu dustindlen sigara icme-
nin; 6zellikle CH olgularinda hastaligin siddetini, hastalik
tekrarlama sikligini, tedaviye yaniti daha kétu olarak etki-
ledigi, cerrahi muidahale gereksinimini arttirdigi bilinmek-
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Tablo 3. Crohn hastalig tipini bilme durumu ile demografik 6zellikler arasindaki iliski

CH Tipi
Demografik Ozellikler Bilmiyor Biliyor p
n % n %
Yas
<35 yas 5 31.3 8 38.1
35-50 yas arasl 49.9 10 47.6 >0.999
> 50 yas 3 18.8 3 14.3
Cinsiyet
Erkek 5 33.3 15 71.4 0.015*
Kadin 10 66.7 28.6
Medeni durum
Bekar 3 20.0 6 28.6
Evli 10 66.7 13 61.9 >0.999
Esinden ayri/Esi 6lmus 2 13.3 2 9.5
Ogrenim durumu
llkokul ve alti 9 60.0 5 23.8 0.044*
Ortaokul ve Ustu 6 40.0 16 76.2
Meslek
Calismiyor-Emekli 10 66.7 9 42.9 0231
Calisiyor 5 333 12 57.1 '
Hane toplam geliri
Belirsiz 2 13.3 2 9.5
<2000 TL 10 66.7 9 42.9 0.224
> 2000 TL 3 20.0 10 47.6
Sigara
Kullanmiyor 9 60.0 5 23.8
Birakmis 4 26.7 42.9 0.055
Kullaniyor 2 13.3 7 333
internetten bilgi alimi
Hayir 13 86.7 10 47.6 0.012*
Evet 2 13.3 11 52.4

*p<0.05 dlzeyinde anlamlidir. CH: Crohn hastaligi.

tedir. Sigaraya devam edilmesi hastalik strecini uzatmak-
tadir. CH olgularinda intestinal kanalda vaskdilit benzeri
olaylar sigara ile tetiklenmekte ve iskemik sonuglar ortaya
¢tkmaktadir (27,28). Yapilan calismalarda sigara kullan-
mayan hastalarin da IBH tanisi alabildigi, sigara icenlerin
tani aldiktan sonra da sigara icmeye devam ettigi saptan-
mistir (25,26,36,37). Bizim calismamizda hastalik tanisi
aldiktan sonra sigarayi birakan hastalar olmasina karsin,
sigara icmeye devam eden olgularin hi¢ de azimsanmaya-
cak dlizeyde oldugu séylenebilir.

Yapilan genetik calismalar, iBH hastalarinin dértte birin-
de ailesinde bu hastaliga sahip birey(ler)in oldugunu, bi-
rinci dereceden akrabalarda iBH gérilme oraninin %15
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oldugunu ortaya koymaktadir (13,27,28,35,36). Genetik
faktorlerin hastalik etiyolojisinde rol oynadigi belirtilse
de ktictik bir olgu serisini inceledigimiz bu calismada aile
dykistinde IBH olmayan hastalarin oldugu saptansa da,
bu veri dogrultusunda genetik agidan bir genelleme ya-
pilmasi mdmkun olmamaktadir. Calisma kapsaminda de-
Jerlendirdigimiz olgu serisinde ek hastaligi olanlarin De-
mirbulat’in calismasindaki (38) gibi azimsanmayacak bir
dtizeyde oldugu goérilmustdr. Ayrica bizim ¢alismamizda
buytik bir cogunlukta apendektomi Gykdstintin olmadigi
gérilmesine karsin IBH'nin yaygin cevresel faktérlerinden
birinin gecmis apendektomi Gykdsu oldugu saptanmistir
(16,28,29).
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Tablo 4. Kullanilan ilaci bilme durumu ile demografik 6zellikler arasindaki iliski

Kullandig ilaglar

Demografik Ozellikler Bilmiyor & Kismen Biliyor

n %

Yas

<35 yas 5 18.6

35-50 yas arasl 11 40.7

>50 yas 11 40.7
Cinsiyet

Erkek 16 59.3

Kadin 11 40.7
Medeni durum

Bekar 4 14.8

Evli 21 77.8

Esinden ayri/Esi 6lmus 2 7.4
Ogrenim durumu

ilkokul ve alti 17 63.0

Ortaokul ve Ustu 10 37.0
Meslek

Calismiyor-Emekli 19 70.4

Calisiyor 8 29.6
Hane toplam geliri

Belirsiz 9 333

<2000 TL 13 48.1

> 2000 TL 5 18.6
Sigara

Kullanmiyor 9 33.3

Birakmis 12 44.4

Kullaniyor 6 22.3
internetten bilgi alimi

Hayir 19 70.4

Evet 8 29.6

*p<0.05 dtizeyinde anlamlidir.

UK'in hemolitik ve non-hemolitik streptokoklar, Esche-
richia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella, Staphy-
lococcus, virlisler, parazitler (Escherichia histolityca) ve
fungaller gibi bircok mikroorganizmanin neden oldugu
enfeksiyonlar sonucunda ortaya cikabildigi ifade edilse
de (36), bu calismada hastalarin cogunlugunun daha 6n-
ceden agir bir barsak enfeksiyonu gecirmedikleri ve anti-
biyotik kullanmadiklari saptanmistir.

Hastalarin tani almadan 6nceki beslenme sekilleri veya
aliskanliklari iBH gelisiminde 6nemli bir fakt6rddr. Dogal
beslenenlerde, posa - lif tliketenlerde, doga ile i ice ya-
sayan toplumlarda IBH énemli bir sorun degil iken; sehir-
lesmenin arttigi ve hizli/ayakuistl atistirmaliklarla besle-
nen Bati toplumlarinda ve gelismekte olan tilkelerde gtin

Biliyor p

n %

28 36.4

31 40.3 0.161
18 234

43 55.8 0.438
34 44.2

17 221

57 74.0 0.805
3 3.9

£l S 0.048*
47 61.0

44 57.1 0.493
33 42.9

3 3.9

48 62.3 0.001*
26 33.8

35 45.5

28 36.4 0.369
14 18.2

51 66.2 0.138
26 33.8

gectikge artan bir sorun olarak varligini devam ettirmek-
tedir (13,35,36). Taze meyve, sebze ve lif tiketiminin,
anne sttd almis olmanin iBH riskini distirdigu, fazla yag
aliminin UK gértilme riskini arttirdigi belirtilmistir (27,36).
Calisma kapsamina alinan hastalarin yarisi dtizensiz veya
tek yonlu (sadece sebze — meyve veya et agirlikl) bes-
lendigini; neredeyse tamami bebeklik dénemlerinde anne
sttd aldigini (ort. 11 ay) ifade etmistir.

Hastalarin Farkindalik Durumlarinin
Degerlendirilmesi

Calisma kapsamina alinan hastalarin, bazi sosyodemog-
rafik Gzelliklerine g&re hastaliklari ile iliskili farkindalik
durumlari degerlendirilmistir. Hastalarin “tibbi tanilarini”,
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“hastaligin tutulum yerini” ve “kullandigi ilaclan” bilme
durumlari soruldugunda; neredeyse tamaminin tibbi ta-
nilarini bildigi, ancak bunlarin sadece yarisinin tutulum
bolgelerini bildigi ve bulyuk bir cogunlugun da kullandigi
ilaclari bildigi saptanmistir. Hastalarin hastaliklari ile ilgili
farkindaliklari degerlendirildiginde; tibbi tanilarini bilse-
ler de hastaligin tutulum gosterdigi yeri ve kullandiklari
ilaclari tam olarak bilmemeleri nedeniyle bu konularda
desteklenmesi ve farkindaliklarinin arttirilmasi gerektigi
ddstintlmektedir.

Hastalarin CH tipini bilme durumlari ile demografik ézel-
likleri karsilastirildiginda ise; cinsiyet, égrenim durumu,
sigaray! birakma durumu ve internetten bilgi alma duru-
mu arasinda anlamli bir iliski oldugu, erkeklerin ve egi-
tim durumu daha ytiksek olanlarin hastalik tipini bildikleri
saptanmistir. Kadinlarin yani sira editim dtizeyi ilkokul ve
altinda olan hastalara bire bir ve grup olarak egitim ve da-
nismanlik hizmeti verilmesiyle, editim brosurleri, benzer
hastaligi olan bireylerle bulusturma gibi cesitli yontem ve
faaliyetlerle farkindaliklarinin arttirlmasi gerekmektedir.
internetten bilgi alan ve almayan hastalarin benzer oran-
larda CH tipini bildigi, ancak buytk cogunlugun hastalikla
ilgili bilgi/egitim almadigi, bilgi alanlarin da dogru saglik
bilgisine ulasip ulagmadiklar bilinmemektedir.

Hastalar bilgi eksiklikleri nedeniyle yasam kalitelerinde
dlisme, buna bagl olarak endise ve kaygi dlizeylerinde
artma yasarken; bilgi eksikliklerini gidermek icin internet
tzerinden farkli kaynaklardan bilgi arayisina girmektedir
(31). Hastalik yonetiminde hastalarin dogru saglik bil-
gisine ulasmasi 6nem tasimaktadir. internette hastalik
hakkinda bilgi veren cok fazla kaynak bulunmakta, an-
cak bu kaynaklardaki bilgilerin gtivenilirligi ve dogrulugu
hala tartisiimaktadir. Bu nedenle hastalarin farkindaligini
arttirmak konusunda atilacak 6nemli adimlardan biri in-
ternetteki bilgi kirliligi konusunda hastalari uyarmak ve
bireysellestiriimis editimlerle farkindaliklarini arttirmaktir.
Hentiz yeni tani almis IBH olan hastalarla yapilan bir calis-
mada, hastalarin bilgi gereksinimleri arastirilmis; asil bilgi
kaynaginin doktor ve internet oldugu saptanmistir (39).
Literattirde klinik takipler ve ziyaretler sirasinda, gtincel
uygulamalar 1si§inda yazili ve gdrsel materyaller ile yuz
ylize veya uzaktan/online olarak planlanmis bir editimin,
hastalik yénetimine olumlu yénde katki sagladigi ifade
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edilmistir (40-43). Bu baglamda hastalar kontrolstiz bir
sekilde internetten bilgi almak yerine, bir saglik profes-
yonelinden kendi tibbi durumlarina 6zgu olarak yuz ytze
veya online olarak planlanmis bir egitim programina alin-
masi farkindalik duzeylerini arttirmakla kalmayacak, ya-
sam kalitelerini ve hastalik yonetimini de destekleyecedi
ddstintlmektedir.

Hastalarin farkindaliklarini etkileyen dnemli parametreler-
den biri de kullandiklarr ilaglari bilme durumlaridir. Hasta-
larin 6grenim durumlarinin ve gelir dizeylerinin artmasi,
kullandiklarr ilaglarini bilme durumlarini da pozitif yénde
etkilemistir.

Sonug olarak; hastanin 6z ve soy gecmisindeki veriler
iBH patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Genetik
faktorlerin etkisi hala tam olarak bilinmese de sigara kul-
laniminin, enfeksiyon &ykdsunun, stresin ve beslenme
aliskanliklarinin etkisi ¢alismalarla kanitlanmistir. Calisma
verilerimiz literatdrlin aksine hastalarimizin cogunda aile-
sinde IBH 6ykusu olmadigini ve herhangi baska bir hasta-
Ik ya da apendektomi éykdist bulunmadigini; buna karsin
literattrle uyumlu olarak IBH tanisi almadan 6nce birey-
lerin sigara kullandigini, tek yonlU, dengesiz ve lif orani
dusuik gidalarla beslendigini ortaya koymustur. izmir ili
orneginde hastaligin gortilme yasinin 4. dekad oldugu ve
hastalarin aktif olarak calisma yasaminda bulunmadiklari,
egitim seviyesi dustik olan bireylerde de iBH gorilduigui
sonucuna varilmistir.

Hastalarin hastaliklarinin farkinda olmalari, hastaligin
tdrd, seyri, tutulum yeri, alevlenme dénemleri gibi ko-
nularda bilincli olmalari ve kendilerini izlemeleri hastalik
yonetimine katki saglayabilir. Bilgi ve farkindaligi yiksek
hastalarda, hastalik aktivitesinin azalacagi ve remisyonda
olan hasta oraninin artacad dustintlmektedir. Hentz l-
kemizde kapsamli iBH verileri bulunmamaktadir. Benzeri
epidemiyolojik taramalarin daha buyuk poptlasyonlarla
yapilmasi ile tilkemize 6zgui bir “IBH haritasi” cikarilabilir
ve bu alanda daha saglikh veri kayitlari olusturulabilir.

Yapilan literatlir taramasinda Glkemizde IBH hastalarinin
hastaliklari ile ilgili farkindalik durumlarini degerlendiren
bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle calismamizin
gelecekte yapilmasi planlanan calismalara isik tutacadi
duistintlmektedir.
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OZGUN ARASTIRMA

Total larenjektomi uygulanmis veya organ koruma protokoltine
alinmis hastalarda yasam kalitesi ve konstipasyon

Quality of life and constipation in patients undergoing total laryngectomy and organ preservation

protocol

® Seher SIRIN', @ Altay CELEBI?

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Kocaeli

Girig ve Amag: Total larenjektomi gecirmis olan hastalarda solunum,
konusma, yutma ve koku alma gibi temel fonksiyonlarin etkilenmesi
nedeniyle yasam kalitesi bozulmaktadir. Yasam kalitesi sorgulandigin-
da, hastalarin konstipasyon veya diskilama ozellikleri siklikla g6z ardi
edilmektedir. Bu calismanin amaci, ileri evre larenks kanseri tanisiyla
farkli tedavi stratejileri uygulanmis hastalarda, standardize sorgulama-
larla, fonksiyonel konstipasyon sikligini degerlendirmek ve konstipasyo-
nun yasam kalitesine etkisini ortaya koymaktir. Gere¢ ve Yéntem: ileri
evre larenks kanseri tanisiyla total larenjektomi uygulanmis 15 hasta ile
kemoradyoterapi uygulanmis 16 hasta calismaya dahil edildi. Konstipas-
yonun standardize edilmis sekilde sorgulanmasi icin Roma Il kriterleri,
yasam kalitesinin degerlendirilmesi icin ise Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi Olcedi-C30 ve konstipasyon
semptom skalasi kullanildi. Bulgular: Yas ortalamasi 60.9 (51-75 yas
araligi) olan 15 total larenjektomi hastasi ve ortalama yasi 57.6 (48-
69 yas araligi) olan 16 kemoradyoterapi hastasinin verileri incelendi.
Roma Ill kriterleri ile konstipasyon varligi degerlendirildiginde, total la-
renjektomi grubunda konstipasyon sikliginin, kemoradyoterapi grubuna
gore, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde, daha fazla oldugu gdz-
lendi (p=0.007). C30 konstipasyon semptom medyan skorlari agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. C30 global yasam kalitesi
medyan skorlari, kemoradyoterapi grubunda daha yliksek olmasina rag-
men, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmadigi
gortildd. Sonug: Glottik kapanmanin kalici olarak kaybolmasi, kapali
glottis ikinma fizyolojisini ortadan kaldirarak etkin defekasyonun bas-
langi¢ ve sonlanimi igin gerekli itis gtictinu etkilemekte ve fonksiyonel
konstipasyona yol agmaktadir. Hali hazirda ileri evre kanser olmalari ne-
deniyle artmis konstipasyon riski olan bu hastalarin, uygulanan tedavi
stratejisine badl olarak mevcut riskleri ve konstipasyon sikligi artmak-
tadir. Bu durumu ortaya koymak icin, Roma kriterleri gibi standardize
sorgulamalarin kullanilmasi ¢ok daha faydali olacak gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Larenjektomi, yasam kalitesi, konstipasyon, organ
koruma, kemoradyoterapi, fonksiyonel konstipasyon.

GiRIS

Larenks kanserinin cerrahi tedavisinde elde edilen tim
ilerlemelere ragmen, total larenjektomi (TL) halen ile-
ri evre larenks malignitelerinde tercih edilen bir tedavi
yontemidir. Larenksin tamaminin ¢ikarildigi bu ameliyat
sonrasi, solunum sistemi kalic trakeostoma ile sonlanir
ve hastalar geri kalan yasamlarini stomal solunum ile stir-
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Background and Aims: The quality of life decreases in patients after
total laryngectomy because of its adverse effects on basic functions,
such as breathing, speech, swallowing, and smell. While considering
the quality of life in patients, their characteristics of constipation or def-
ecation are often overlooked. This study aimed to evaluate the frequen-
cy of functional constipation in patients with advanced-stage laryngeal
cancer treated with different treatment strategies by using the stan-
dardized inquiries and determine its impact on the quality of life. Mate-
rials and Methods: In total, 15 and 16 patients who underwent total
laryngectomy and chemoradiotherapy, respectively, for advanced-stage
laryngeal cancer were included in this study. Rome Il criteria were
used for the standardized questioning of constipation, and the Euro-
pean Organization for Research and Treatment Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30 and its constipation symptoms scale were used for
assessing the quality of life. Results: In total, 15 patients who under-
went laryngectomy with a mean age of 60.9 (range 51-75 years) and
16 patients who underwent chemoradiotherapy with a mean age of
57.6 (range 48-69 years) were analyzed. The presence of constipation
was evaluated by Rome Il criteria, which concluded that the frequen-
cy of constipation in the total laryngectomy group was significantly
higher than the chemoradiotherapy group (p = 0.007). No significant
differences were observed between the groups in terms of C30 median
scores for constipation symptom. Although the global quality of life
median scores were higher in the chemoradiotherapy group, there was
no statistically significant difference between the groups. Conclusion:
Permanent disappearance of glottic closure eliminates the closed glot-
tis straining physiology and adversely affects the impulse required for
the onset and termination of effective defecation, thereby leading to
functional constipation. In addition to being at advanced-stage cancer,
the applied treatment strategy further increased the risk of constipation
in the patients with laryngectomy. Using a standardized questionnaire,
such as Rome criteria, would be much more useful to demonstrate this
situation.

Keywords: Laryngectomy, quality of life, constipation, organ preserva-
tion, chemoradiotherapy, functional constipation

ddrdrler. Larenksin ve dolayisiyla da fonksiyonlarinin kalici
kaybi ile solunum, konusma, yutma ve koku alma gibi te-
mel fonksiyonlar olumsuz etkilenmektedir (1,2). Kur elde
edilen hastalarda bile, postoperatif ddnemde, kaybedilen
larengeal fonksiyonlar nedeniyle olumsuz etkilenen ya-
sam kaliteleri en énemli husus haline gelmektedir. Nite-

Sirin 'S, Celebi A. Quality of life and constipation in patients undergoing
total laryngectomy and organ preservation protocol. The Turkish Journal of
Academic Gastroenterology 2019;18:120-125. DOI: 10.17941/agd.617103

Gelis Tarihi: 09.09.2019 - Kabul Tarihi: 18.11.2019

Bu calisma 4. KBB ilkbahar Toplantisi, 18-21 Nisan, Antalya, 2019'da sézli
bildiri olarak sunulmustur.



kim, tim duinyada giderek daha sik uygulanan ve uygun
endikasyonlarda alternatif bir tedavi secenedi olan, organ
koruma protokollinde de asil hedef, anatomik olarak or-
ganin korunmasindan ziyade, larengeal fonksiyonlarin
korunmasi sayesinde daha iyi bir yasam kalitesi elde edil-
mesidir (3).

Konstipasyon en sik gértlen sindirim sistemi bozuklukla-
rindan biridir. Genellikle gecici olsa da, yasam kalitesini
onemli dlctide etkilemektedir (4). Pek cok nedene bagli
olarak olusabilen konstipasyonun, ciddi hastalik varligin-
da ve 6zellikle ilerlemis kanser durumunda gértlme sikli-
§i artmaktadir. Genel poptilasyondaki prevalansi %15-24
iken (5,6), ilerlemis kanser hastalarinda bu oran daha da
ylkselmekte ve %23-52 dlizeyinde seyretmektedir (7,8).
Ozellikle kanser hastalarinda, énemsiz gibi algilanmasi ve
hasta tarafindan subjektif olarak deneyimlenen bu du-
rumun tam olarak ifade edilememesinden &tuirt, streg
ilerleyerek klinik bir sorun haline gelmekte ve majér bir
morbidite nedeni olabilmektedir (9).

Solunum, konusma, yutma ve torasik fiksasyon gibi fonk-
siyonlarda énemli rol oynayan larenksin en 6nemli ve fi-
logenetik olarak ilk gelisen gdrevi, sfinkter fonksiyonudur.
Defekasyon fizyolojisinde kapali glottis tkinma énemlidir
(2). Total larenjektomi sonucu, kapali glottis ikinma fizyo-
lojisi ortadan kalkmakta ve defekasyon fizyolojisi olumsuz
etkilenmektedir. Literatlirde, larenks kanser tedavisi ve
yasam kalitesi hakkinda, farkli yasam kalitesi Olcekleri ve
kombinasyonlari kullanilarak yapilmis, cok sayida calisma
mevcuttur; ancak glottik kapanmanin kalici olarak kaybol-
masl sonucu olusan, fonksiyonel konstipasyon sorunlari-
na iliskin, sinirli sayida calisma bulunmaktadir (10). Ugur
ve ark.lari, radyoopak marker ile yaptiklari calismalarin-
da, ileri evre larenks kanser tanisiyla total larenjektomi
uygulanmis hastalarda, kolonik transport zamaninin uza-
digini ve glottik kapanmanin kalici kaybinin defekasyon
fizyolojisini etkileyerek fonksiyonel konstipasyona zemin
hazirladigini bildirmislerdir (10). Larenks kanseri nedeniy-
le total larenjektomi gecirmis olan hastalarda, solunum,
konusma, yutma ve koku alma gibi temel fonksiyonlarin
etkilenmesi nedeniyle yasam kalitelerinin bozuldugu bi-
lindiginden, bu fonksiyonlar ayrintili olarak sorgulanmak-
tadir. Ancak, bu hastalarin konstipasyon veya diskilama
Ozellikleri ayrintil sekilde kontrol edilmemektedir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ya-
sam kalitesi anketleri (EORTC QLQ), tiim dtinyada kanser-
li hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu anketler,
kanser hastalarinin tedavi slrecinde yasam Kkalitelerini
etkileyebilecek durumlar standardize bir sekilde deger-
lendirebilmek icin gelistirilmistir (11). Genel yasam kali-
tesi anketinin (QLQ C30) yaninda, kanser bélgesine 6zgu
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etkilenmis fonksiyonlarin daha hassas ve ayrintili deger-
lendirilebilmesi icin ek modadiller olusturulmustur. Bas ve
boyun kanserlerine 6zgu ek moduli olan QLQ HN35,
farkli evrelerde olup, farkl tedavi stratejileri uygulanmis
larenks kanseri hastalarinin tedavisi ve yasam kalitesinin
dederlendiriimesinde, en yaygin kullanilan, gegerliligi ve
guvenilirligi gdsterilmis, tamamlayici dlcektir (12). QLQ
C30 anketi, genel saglik durumu, sosyal ve emosyonel
fonksiyonlar ve konstipasyon da dahil semptomlarin
sorgulandigi maddelerden olusmaktayken; QLQ HN35
moduill, bas boyun kanseri hastalarinda agri, yutma, ko-
nusma, beslenme, sosyal temas, sekstiel fonksiyon, dis
sorunlari, agiz kurulugu gibi fonksiyonlarin daha ayrintili
sorgulandigi maddeleri icermektedir.

Bu calismanin amaci, ileri evre larenks kanseri tanisiyla
farkll tedavi stratejileri uygulanmis hastalarda, standardi-
ze sorgulamalarla, fonksiyonel konstipasyon sikligini de-
gerlendirmek ve konstipasyonun yasam kalitesine etkisini
ortaya koymaktir.

GEREC ve YONTEM

Kurumumuzda takip edilen, ileri evre larenks kanseri tani-
siile en az 6 ay Once, TL operasyonu veya kemoradyote-
rapi (KRT, organ koruma protokoll) uygulanmis hastalar
degerlendirmeye alindi. Konstipasyona neden olabilecek
eslik eden sistemik hastaligi (diyabet, hipotiroidi, vb),
elektrolit dengesizligi (hipopotasemi, hiperkalsemi) ve
konstipasyona neden olabilecek ila¢ kullanimi olan has-
talar, kanser tedavisi 6ncesi fonksiyonel konstipasyon ta-
nisi konulmus hastalar ¢alisma disi birakildi. Calisma disi
birakilma kriterleri sonrasi, TL uygulanmis 15 hasta ile
KRT uygulanmis 16 hasta calismaya dahil edildi. Kesitsel,
tanimlayici ve analitik calisma icin lokal etik kuruldan izin
alindi (KOU/GOKAEK 2019/117). Hastalardan bilgilendi-
rilmis yazili onam formu alind.

Konstipasyonun standardize edilmis sekilde sorgulanmasi
icin Roma Il kriterleri kullanildi (13). Yasam kalitesi de-
gerlendirmesi icin ise QLQ-C30 global yasam kalitesi ve
konstipasyon semptom skalasi kullanildi.

Roma Kriterleri

Fonksiyonel konstipasyonun standardize sorgulamasi
Roma kriterleri ile yapilmaktadir (13). Roma Il ve IV fonk-
siyonel konstipasyon kriterlerine gére; defekasyonlarin
%25'inden fazlasinda defekasyonda zorlanma, sert ya da
yumusak diski, anorektal tikaniklik ya da blokaj hissi, de-
fekasyonda tam bosalamama hissi, el yardimi ile defekas-
yon ile haftada licten az defekasyon seklinde belirlenen 6
basliktan 2 veya daha fazla semptomun en az 3 aydir ol-
masi ve semptom baslangicinin da en az 6 ay 6nce olmasi
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sartlarinin karsilanmasi fonksiyonel konstipasyon olarak
tanimlanmaktadir (13).

QLQ-C30 Global Yasam Kalitesi ve
Konstipasyon Semptom Skoru

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Ya-
sam Kalitesi calisma grubu tarafindan gelistirilmis olan
QLQ-C30, larenks kanseri icin spesifik bir anket olmayip,
kanserli hastalarda tiim ddinyada yaygin kullanilan bir ya-
sam kalitesi Slcegidir (14). Genel iyilik hali, fonksiyonel
glicluikler ve semptom kontroll olmak Uzere Ui¢ alt baslik
ve 30 soru icermektedir. Semptom sorgulari igerisinde
konstipasyon da bulunmaktadir. Konstipasyon sorgula-
mas! “Gectigimiz hafta icinde kabiz oldunuz mu?” olarak
yapllmaktadir ve 1-4 arasi (hig, biraz, oldukca ve ¢ok) de-
gerlendirilmektedir. Hastalarin fonksiyonel, genel saglik
skorlarindan yuksek puan, semptom skorlarindan dstik

Tablo 1. Tedavi gruplarina gore sosyodemografik

ve klinik 6zellikler

TL KRT
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 15(100)  15(93.8)
Kadin - 1(6.2)

Medeni durumu

Evii 13(86.7) 15 (93.8)

Dul veya bekar 2 (13.3) 1(6.2)
Calisma durumu

Calisan 10 (66.7) 12 (75)

Emekli, calismayan 5(33.3) 4 (25)
Tedavi modalitesi

TL ve adjuvan RT 13 (86.7)

KRT sonrasi salvaj larenjektomi 2 (13.3) -

KRT - 16 (100)
Ort. takip stiresi 8 (6-24) 10 (6-24)

(ay, min-maks)

TL: Total larenjektomi; KRT: Kemoradyoterapi; RT: Radyoterapi

puan almalari hayat kalitesinin ytiksek oldugunu gdster-
mektedir (15). Diger bir deyisle, konstipasyon yakinmasi
arttik¢a, konstipasyon semptom skoru da artmaktadir (0
ile 100 arasinda).

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22.0 versiyon (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) kullanildi. Sonuglar kantitatif
degiskenler icin medyan ve minimum-maksimum ve kali-
tatif degerlendirmeler icin sayi ve ytizde olarak verildi. Or-
neklem grubunun kdiglik olmasi nedeniyle non-paramet-
rik testler kullanildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda,
kantitatif degiskenler icin Mann-Withney U testi, kalitatif
degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlam-
lilik icin p <0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama yasi 60.9 (51-75 yas araligi) olan 15 TL hasta-
si ve ortalama yasl 57.6 (48-69 yas araligi) olan 16 KRT
hastasi (2 kdr 75-100 mg/m? sisplatinum ile toplam doz
70 Gray radyoterapi) calismaya alindi ve verileri degerlen-
dirildi. Gruplari olusturan hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

Roma Il kriterleri ile konstipasyon varligi her iki grupta
degerlendirildi. TL grubunda konstipasyon sikliginin, KRT
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde,
daha fazla oldugu gozlendi (sirasiyla %73.3 ve %25,
p=0.007).

QLQ C30 konstipasyon semptom medyan skorlari deger-
lendirildiginde, gruplar arasi anlamli farkllik gézlenmedi
(her iki grup medyan skoru 0 ve p=0.930). QLQ C30 Glo-
bal yasam kalitesi medyan skorlari degerlendirildiginde,
KRT grubunda skorun daha ytksek olmasina ragmen,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulun-
madigi goruldu (sirasiyla 66.67 ve 75, p=0.910). Gruplari
olusturan hastalarin Roma Ill kriterleri ve QLQ C30 global
yasam kalitesi ve konstipasyon semptom medyan skorlari
Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. Roma Il kriterlerine gére pozitif olgu sayisi, QLQ-C30 global yasam kalitesi ve konstipasyon

semptom skorlar

TL (n=15) KRT (n=16) P-degeri
Roma Il kriterleri (+), n (%) 11 (73.3) 4 (25) 0.007°
QLQ C30
Konstipasyon semptomu, medyan (min-maks) 0.00 (0.00-100.00) 0.00 (0.00-66.66) 0.930°
Global yasam kalitesi, medyan (min-maks) 66.67 (50.00-100) 75.00 (50.00-83.33) 0.910°

a: Pearson’s Chi Square Test. b: Mann Whitney U test. min-maks: Minimum-maksimum. KRT: Kemoradyoterapi. TL: Total larenjektomi. QLQ C30: Yasam kalitesi
anketi kor 30.
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Roma kriterlerine gdre konstipasyonu olan ve olmayan
hastalarin QLQ C30 dlcek skorlari degerlendirildiginde,
hem global yasam kalitesi hem de konstipasyon semp-
tom skorlarinda anlamli farkilik gézlenmedi (p=0.685).

Hastalarin yasina gore, Roma kriterleri kullanilarak belir-
lenen konstipasyon varligi agisindan yapilan degerlendir-
mede, 15 TL hastasinin 4G ve 16 KRT hastasinin 3'U 65
yasindan buytk idi. Her iki grupta 65 yasindan bytik olan
hastalarda konstipasyon tespit edildi. 65 yasindan kugtk
olan hastalarda ise TL grubunda 7 hastada, KRT grubun-
da ise sadece 1 hastada konstipasyon tespit edildi.

TARTISMA

Mevcut bulgular, ileri evre larenks kanseri tanisi ile TL
uygulanmis hastalarda konstipasyonun, organ koruma
protokoltine alinip KRT uygulanmis hastalara gére daha
sik oldugunu géstermektedir. Ote yandan, genel kanser
yasam kalitesi anketi, konstipasyonu sorgulamasina rag-
men, hastalarin konstipasyon durumunu ortaya koymak-
ta yetersiz kalmaktadir.

illeri evre larenks kanseri tanisiyla TL uygulanan hastalarin,
kaybedilen larengeal fonksiyonlar nedeniyle yasam kalite-
leri olumsuz etkilenmektedir. Kir elde edilen hastalarda
bile postoperatif dénemde kaybedilen larengeal fonksi-
yonlar nedeniyle olumsuz etkilenen fonksiyonlari ortaya
koymak ve mumkun olabilen en iyi sekilde rehabilite edi-
lerek yagsam kalitelerini iyilestirmek en énemli husus hali-
ne gelmektedir.

Kanser hastalarinin yasam kalitelerini etkileyebilecek du-
rumlari ortaya koymak ve ve hastalarin ne derecede et-
kilendigini belirlemek amaciyla, kor anket olan QLQ C30
ile bas ve boyun kanserlerine 6zgui ek moddili olan QLQ
HN35 gelistirilmistir ve larenks kanseri tedavisi sonrasi
yasam kalitesinin degerlendirilmesinde iki dlcedin birlikte
kullaniimalari 6nerilmektedir (12). Bununla beraber, her
iki Olcedin larenks kanseri tedavisinde kullanilabilirligini
degerlendirmek icin gecerlilik calismasini yapan Singer
ve ark.larl, HN35 modultintin mevcut strdmdndnn,
parsiyel larenjektomi ve total larenjektomi uygulanmig
hastalar karsilastirildiginda, konusma zorluklarindaki fark-
liiklara duyarli olmadigini ve gerektiginde ek maddeler
ile sorgulamanin tamamlanmasi gerektigini bildirerek, ek
semptom dlceklerinin uygulanmasinin gerekebilecegine
dikkat ¢ekmislerdir (12). Yine ayni konsensus grubu, ge-
listirilecek tedavi stratejilerinin tipik yan etkilerini kapsaya-
cak ve degerlendirecek ek maddeler gelistirmenin faydali
olacagini bildirmislerdir (12). Ote yandan bu 6&lgeklerin
1990 yillarda gelistirildigi ve gecen zaman icerisinde ilgi-
li fonksiyonlari daha iyi dederlendiren standardize uygu-
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lamalarin gelistirildigi de g6z éntinde bulundurulmalidir.
Guincel calismalarda, larenjektomize hastalarin sesinin
degerlendirilmesinde, algisal ses dederlendirme araglari,
ses handikap endeksi ve sesle iliskili yasam kalitesi dlce-
gi gibi daha spesifik ve detayl degerlendirme yéntemleri
kullaniimaktadir (16-19). Buna ragmen, en ¢ok arastirma-
nin yapildigi ses alaninda bile, hem bireysel beklenti ve
yasam kalitesi algisinin farkli olusu, hem de sonug élclitle-
rinin standardize olmayisi ylztinden, halen kanita dayali
objektif veriler elde edilememis gibi gériinmektedir (20).
Dolayisiyla, tedavi stratejilerinin sonuglarini daha iyi orta-
ya koyabilecek standardize yontemlerin gelistirilmesine
duyulan ihtiya¢c devam etmektedir.

Bas boyun kanser hastalarinin yasam kalitesini daha ay-
rintili ele alan QLQ HN35 moddiltinde, konstipasyon sor-
gulamasi bulunmamaktadir. Gelistirildigi 1990l yillardan
bu yana yeni gelistirilen tedavi stratejileri ve protokolleri
nedeniyle, HN35 modliltinde revizyon yapilmasina ihtiyac
duyulmustur. EORTC grubu tarafindan yapilan revizyon
calismalari sirasinda, yeni tedavi stratejileri, psikometrik
Ozellikler ve HN35 modliltinde potansiyel eksiklik olarak
kabul edilen sorunlar ele alinarak QLQ HN43 gelistirilmis-
tir ve Singer ve ark.lari tarafindan bu anketin faz 4 calis-
mas! yapilmistir (21). Ancak yeni gelistirilen ankette de
konstipasyon sorgusu bulunmamaktadir. Gelistirilen mo-
ddiller kor anketin yerine degil, kor ankete ek olarak kulla-
nilmaktadir. Kor anket olan QLQ C30'da ise konstipasyon
sorgulanmaktadir. Bu nedenle gtincel calismamizda QLQ
C30 kullaniimigtir.

Konstipasyonun toplumsal prevalansini arastiran calisma-
larda farkl kabizlik tanimlamalari kullaniimis olmasi, elde
edilen sonuglarin karsilastiriimasi noktasinda zorluk yarat-
maktadir. Werth ve ark.lari, kullanilan 5 basit tanimlama-
nin performansini, standardize olan Roma IlI kriterleri ile
karsilastirmislardir. Buna gore son 12 ayda haftada 3'ten
az diskilama olmasi, son 3 ayda haftada 3'ten az diskila-
ma olmasi, son 12 ayda kendisinin bildirdigi kabizlik be-
yani, son 3 ayda kabizlik beyani ve son 2 haftada kabizlik
beyani prevalanslari %9.4 ile %58.9 arasinda iken, Roma
[l kriterleri ile yapilan dederlendirmede, bu oran %24 ola-
rak bulunmustur. Arastirmacilar, elde ettikleri bu sonucla-
rin ardindan, kabizlik yayginlk arastirmalarinda mumkun
oldugunca Roma kriterlerine dayanan tanimlamalarin
kullanilmasini 6nermisler ve basit tanimlarin dstik per-
formans sergiledigini bildirmislerdir (5). Roma kriterleri,
kabizlik varliginin sorgulanmasinda, altin standart test
olarak kullanilmaktadir. Fonksiyonel sindirim sistemi has-
taliklarinin ve konstipasyonun objektif olarak tanimlanma-
si ve tespit edilebilmesi amaciyla, 1992 yilinda gelistiriimis
olup, belirli zamanlarda revize edilmektedir. Uluslararasi
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uzmanlar tarafindan olusturulmus bu insiyatifin kriterleri,
her ne kadar 2016 yilinda Roma IV olarak revize edilmigse
de fonksiyonel konstipasyonun tani kriterleri Roma Il ile
aynidir ve degistirilmemistir (22). Bu nedenle gtincel ca-
lismamizda, konstipasyon semptom skoru bulunan QLQ
C30 yasam kalitesi Glcedine ek olarak, kabizligin stan-
dardize sorgulamasinda Roma llI kriterleri kullanilmistir.
QLQ C30’da sorgulama “Gectigimiz hafta zarfinda kabiz
oldunuz mu?” sorusuyla yapilmaktadir. Gtincel calisma-
mizda bu sorgulama yapildiginda, calisma hastalarinda
konstipasyon sorunu neredeyse yok ve yasam kalitesine
de etkisi yok gibi gériinmektedir. Bu sorgulama, grup-
lar arasindaki kabizlik farkini da ortaya koyamamaktadir.
Oysa, konstipasyon standardize sorgulama olan Roma IlI
kriterleri ile sorgulandiginda, her iki grupta konstipasyon
sorunu oldugu ve TL grubunda belirgin olarak daha ytk-
sek oranda bulundugu anlasiimaktadir.

Konstipasyon prevalansi, 6zellikle ileri evre kanser hasta-
larinda artis g6stermektedir. Yetersiz beslenme, dustik
lifli diyet, yetersiz sivi alimi, azalmis fiziksel aktivite, ileri
yas, depresyon gibi fonksiyonel nedenler, ilaclar (opioid
kullanimi gibi) ve/veya eslik eden hiperkalsemi, hipoka-
lemi, Diabetes Mellitus veya hipotiroidi gibi organik ne-
denler, kanser hastalarinda konstipasyon gelisimine katki
sagladigi bilinen predispozan faktérlerdir (23,24). Bunun
yaninda, kabizlik subjektif bir kavramdir ve hem kanser
hastasi olunmasindan dolayl dnemsiz bir konu gibi gele-
bilmekte, hem de tarif edilmesinde zorlaniimaktadir. Bu
nedenle kanser hastasi, kabizlik yakinmasindan bahset-
mese de, hekim tarafindan kabizlik agisindan sorgulan-
malidir. Nitekim QLQ C30 genel kanser yasam kalitesi an-
ketinde sorgulanmaktadir. Ancak mevcut sorgulamanin
performansinin duistik oldugu asikardir. Ote yandan, hali
hazirda ileri evre larenks kanseri hastasi olmalari nedeniy-
le, zaten artmis olan konstipasyon riski ile karsi karsiya
olan total larenjektomili hastalar, ek olarak, kapali glottis
tkinma fizyolojisinin ortadan kalkmasi ile cerrahinin indtik-
ledigi konstipasyon riski ile de karsi karsiyadirlar. Bu du-
rum, diger tedavi stratejileri uygulanan ileri evre larenks
kanseri hastalarindan ¢ok daha fazla konstipasyon riski ile
karsl karsiya olduklarini géstermektedir. Nitekim ¢alisma-
mizda da, TL grubunda organ koruma protokolu uygula-
nan gruptan daha fazla konstipe hasta bulundugu tespit
edilmistir. Dolayisiyla, TL uygulanan hastalarda bu durum
g6zontinde bulundurulmalidir.

Kanser hastalarinda konstipasyonun etkileri gézardi edil-
memelidir. Karin agrisi, distansiyon, anoreksi, bulanti,
kusmaya neden olarak, hem gida alimini hem de tedavi
uyumunu ve iyilesme strecini olumsuz etkileyebilir. Ayrica
anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlarla da yakin
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iliskilidir (24). Pek cok kanser hastasi icin dnemsizmis gibi
gdriinen konstipasyon, erken taninmaz ve 6nlem alinmaz
ise, yasam kalitesini, tedavi uyumunu ve iyilesme surecini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle kanser hastala-
rinda kabizligin taninmasi ve erken ydnetimi ¢cok énemli
bir husustur.

Bircok neden, ileri evre larenks kanseri tedavisi uygulan-
mis hastalarda, fonksiyonel konstipasyona neden olabilir.
Bunlar arasinda, diyet degisikligi, azalmis fiziksel aktivite,
opioid kullanimi, asiri stress, depresyon, dUstik sosyoeko-
nomik kosullar ve ileri yas sayilabilir (7). Ayrica, uygula-
nan postoperatif radyoterapi ve kemoradyoterapi, disfaji,
bulant-kusma, 06zofajit, stomatit, anksiyete, istahsizlik
yaparak beslenme problemine ve dehidratasyona yol aca-
bilir ve konstipasyona neden olabilir. Glincel ¢alismada
da 65 yasindan buyuk hastalarin tamaminda fonksiyonel
kabizhigin varhigi gésterilmistir. Bununla beraber, 65 yasin-
dan kdiclik olup konstipasyonu olan 8 hastanin 7’sinin TL
grubunda olmasi dikkat cekmektedir. Ote yandan her iki
gruptaki hastalar radyoterapi aldigi halde, KRT grubunda
konstipasyon prevalansi TL grubundan daha ddistik bulun-
mustur. Mevcut tlim bu bulgular, cerrahi girisimin indtik-
ledigi kabizlik goérustinu destekler niteliktedir.

Her ne kadar bu calisma, ileri evre larenks kanseri tedavi-
si sonrasi yasanan konstipasyon sorununa deginerek ¢ok
onemli olan yasam kalitesi ile ilgili mevcut literattire katki
sagdlasa da, bazi sinirlamalari vardir. Serimizin asil kisithlig
gorece az sayida hasta ile yapiimis olmasidir. ikincisi, bil-
dirilen sonuglar konstipasyon gelisimine katki saglayabile-
cek pek cok faktérden etkilenmis olabilir. Ugtinctist, calis-
manin kesitsel dizayni nedeniyle tedavi 6ncesi donemdeki
konstipasyon varli§gi hasta beyanina gére degerlendiril-
mistir ve tedavi 6ncesi standardize bir sorgulamanin ol-
mayisi onemli bir eksikliktir. Son olarak, calismanin tek
merkezli olmasi, sonuglarimizin genellenmesi noktasinda
sikintili yaratabilir.

Yine de, standardize sorgulamalar ile elde edilen mevcut
bulgular, konstipasyonun larenjektomize hastalarda daha
sik oldugunu gostermekte ve calismada isaret edilen, gi-
risimin indUkledigi konstipasyon gérustnu desteklemek-
tedir. Tedavi 6ncesi dénemden itibaren konstipasyonun
standardize olarak degerlendirildigi, etkisi olabilecek fak-
tdrlerin incelendigi, prospektif longitudinal olarak tasarla-
nacak gelecek calismalar, konstipasyon sorununun gelisi-
minin daha iyi anlasilmasina ve bu hastalara 6zel yénetim
stratejileri gelistirilmesine katki saglayacaktir.

ileri evre larenks kanseri tanisiyla TL uygulanan hastala-
rin, kaybedilen larengeal fonksiyonlar nedeniyle yasam
kaliteleri olumsuz etkilenmekte ve postoperatif donem-



de etkilenen fonksiyonlari ortaya koymak ve mumkdn
olabilen en iyi sekilde rehabilite ederek yasam kaliteleri-
ni iyilestirmek, en dnemli husus haline gelmektedir. TL
gecirmis olan hastalarda, solunum, konusma, yutma ve
koku alma gibi temel fonksiyonlarin etkilenmesi nedeniy-
le yasam kalitesinin bozuldugu bilindiginden ayrintili sor-
gulanmasina ragmen, bu hastalarin konstipasyon veya
diskilama &zelliklerinin siklikla g6z ardi edildigi gérilmek-
tedir. Glottik kapanmanin kalici olarak kaybolmasi, kapali
glottis kinma fizyolojisini ortadan kaldirarak etkin defe-
kasyonun baslangi¢ ve sonlanimi icin gerekli itis gtictinu
etkilemekte ve fonksiyonel konstipasyona yol acmakta-
dir. Hali hazirda ileri evre kanser olmalari nedeniyle artmis
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LETTER TO THE EDITOR

Ruptured hepatocellular carcinoma in a patient with chronic
hepatitis C and a sustained viral response

Kalici viral yaniti olan kronik hepatit C hastasinda hepatoselltler kanser riipturu

®Firdevs TOPAL', @ Sabiye AKBULUT?, @Fatih Esad TOPAL®, @ Sebnem KARASU*

Departments of 'Gastroenterology, *Emergency and “Radiology, Katip Celebi University Atattirk Training and Research Hospital,

izmir, Turkey

Department of 2Gastroenterology, University of Health Sciences, Kartal Kosuyolu Ytiksek ihtisas Training and Research Hospital,

istanbul, Turkey

Dear Editor,

Hepatitis C virus (HCV) is one of the most common cau-
ses of chronic liver disease in the world (1). The goal of
chronic hepatitis C therapy is to prevent cirrhosis of the
liver and hepatocellular carcinoma (HCC) by achieving a
sustained virologic response (SVR). It has been reported
that telaprevir-based triple therapy enabled 60%-70%
SVR in genotype 1 (G1) patients (2,3).

The 74-year-old male patient was diagnosed with chronic
hepatitis C 6 years ago, and peginterferon (P) + ribavirin
(R) therapy was initiated. As HCV-RNA positivity continu-
ed in the 24" week of treatment, the patient was con-
sidered unresponsive, and his treatment was concluded.
With the introduction of telaprevir into the therapy ap-
proximately one year later, the G1b patient was started
on a triple therapy (telaprevir, PR) for 12 weeks followed
by a 36-week course of double therapy (PR); thereby, his
treatment was completed in a total of 48 weeks. The pa-
tient, who now had SVR, has been followed up in the 4
years since the completion of his therapy by carrying out
tests on his HCV-RNA and alpha-fetoprotein (AFP) levels,
alongside abdominal ultrasonography (ABD USG) perfor-
med every 6 months.

The patient, who presented to the emergency depart-
ment with a complaint of severe abdominal pain reflec-
ting on his right shoulder about 4 months after his latest
follow-up, had a heterogeneous solid mass about 6 cm in
size in his eighth liver segment alongside free fluid in the
perihepatic and pelvic areas, as revealed by ABD USG.
The results of testing showed that the patient had a high
AFP level of 36 ng/mL (0-8.1).
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The results of all abdominal computed tomography scans
carried out in view of these findings showed that the
patient’s liver was of a normal size with no pronounced
undulation of the contours. A heterogeneous solid mass
lesion about 67 x 73 x 68 mm in size growing toward the
subdiaphragmatic space in liver segment 8 was observed
to reveal a hyperdense, possibly arterial contrasting ima-
ge; the presence of high-density fluid around the mass
in the subdiaphragmatic space was also visualized. Con-
sequently, the rapidly contrasting arterial mass on the he-
patic dome was diagnosed as HCC (?), hepatic adenoma
(?), and a ruptured mass, and it was recommended that
the patient undergo dynamic magnetic resonance (MR).
A T1A hypointense, T2A mildly hyperintense heterogene-
ous solid mass, 63 x 70 mm in size with fine borders and
irregular contours, was visualized on the dome level of
the eighth segment of the right lobe (Figure 1).

As a result, the patient was diagnosed with spontaneous
rupture of the mass because of his high AFP levels, the
presence of a solid mass concordant with HCC, contour
irreqularity neighboring the superior, and signs of hemo-
peritoneum observed in the perihepatic area. The patient
was taken into surgery and died in the perioperative pe-
riod.

The risk of HCC development in patients with SVR th-
rough direct-acting antiviral (DAA) has proven to be a
controversial issue (4,5). Patients with SVR through DAA
administration should be followed up every 6 months
with regards to ABD USG results and AFP levels.
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Ruptured hepatocellular carcinoma

Figure 1. On abdominal MR images, the hepatocellular carcinoma is seen as a T1 hypointense (a), T2 mildly hyperintense (b) solid mass in
the right liver lobe. It is hyperintense on diffusion-weighted images (c) and hypointense on the apparent diffusion coefficient (ADC) map
images (d), which is compatible with diffusion restriction. The mass is enhanced in the arterial phase of dynamic contrast-enhanced images
(e) and is washed out in the portal venous phase (f), which is the typical contrast enhancement pattern of hepatocellular carcinoma.
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