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Karaciger hiicreli karsinomalarda

p53 ekspresyonunun

immiinohistokimyasal olarak belirlenmesi
Immunoshistochemical identification of p53 expression in hepatocellular carcinoma
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OzEeT: P53 gen mutasyonunun karaciger hiicreli kanser
dahil cesitli malign hastaliklarin geligiminde énemli
rolii oldugu kabul edilmektedir. Bu ¢alismada karaci-
ger hiicreli kanser (KHK)'li 20 olguda laparoskopik
kenar biopsisi veya lobektomi érneklerinden hazirlan-
mzs preparatiarda alcian blue, mucicarmine, ve monok-
lonal karsino embrigjenik antijen (CEA) uygulanarak
metastatik adenokarsinom-kolanjiokarsinom aytric: ta-
nmist yapildiktan sonra anti p53 antikoru kullanarak
‘immiinohistokimyasal yontemle p53 expresyonu aragti-
rildr. Vakalarimizin 10 tanesi iyi, 7 tanesi orta ve 3 ta-
nesi kitii diferansiyedir. p53 9 vakada (9%45) pozitif bo-
yanmugtir. Pozitif boyanan vakalarin 5 tanesi iyi, 3
tanesi orta ve 1 tanesi kotit diferansiyedir. Cevre doku-
da hi¢ p53 pozitifligi saptanmamugiir. Calismamizda,
P53 pozitifliginin cevre dokudaki patolojfi tiirii, karaci-
ger hiicre displazisi bulunmas: ve hiicre diferansiasyo-
nu ile anlamls bir iligkisi goritllmemigtir.

Anahtar kelimeler: Karaciger hiicreli karsinom, p53,
karsinoembrionik antijen, immiinohistokimya

P53 geni baglangicta, transforme hiicrelerde yiik-
sek seviyelerde bulundugu i¢in onkogen oldugu
samlmig, ancak daha sonra bu biriken p53 protei-
nin mutant gen tarafindan eksprese edildigi sap-
tanmigtir (1,2). Caligmalar gostermisgtir ki; p53
geni, major bir tiimér supresér gendir. Bu genin
lirtinii olan p53 protein ise niikleer bir proteindir
ve normal hiicrelerde yagam siiresi ¢ok kisa oldu-
gu icin (5-20 dk.) standart immiinhistockimyasal
yontemlerle saptanamaz. Ancak bir genetik degi-
gim ' gecirirse saptanabilir diizeylere ulagir.
Ancak, p53 geninin tam kaybinda yine immiinhis-
tokimyasal olarak saptanamaz (3-5).

Normal p53 protein, DNA's1 hasara ugramig hiic-
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SUMMARY: p53 gene mutation has been regarded criti-
cal for the development of various malignant diseases,
including hepatocellular carcinoma. In this study, 20
hepatocelluler carcinoma cases diagnosed histologically
either by wedge liver biopsy or from specimen obtained
during lobectomy were explored. Differential diagnosis
of cholangiocarcinoma and metastatic adenocarcinoma
was done by using conventional alcian blue and muci-
carmene stainings and monoclonal earcinoembryogenic
antigen immunohistochemistry. Specimens were then
investigated immunnohistochemically using anti-p53
antibody. Ten of our cases hoad well, seven had moder-
ately, and three had poorly differentiated hepatocellular
carcinoma. pb3 stainingjenic was positive in nine cases
(45%) of which five were well, three moderately, and one
poorly differentiated. There was no staining in non-
carcinomatous cells. No correlation was found between
D53 positivity and hepatocellular earcinoma differentia-
tion, ranging from liver cell dysplasia to poorly differen-
tiated hepatocellular carcinoma. '

Key words: Hepatocellular carcinoma, p53,
carcinoembriojenic antigene, immunchistochemistry

reyi apoptozisi baglatarak ortadan kaldiwrmak ve
hiicre boliinmesini kontrol etmek yoluyla hiicreyi
pek cok onkogen iiriiniiniin aktivitesinden korur.
Mutasyon veya p53'iin tam kaybinda ise, onkogen
tiriinleri hiicre iginde serbest kalarak hiicresel
transformasyon ve neoplazileri indiikler (4,5).

Biz bu ¢ahgmamzda, karaciger hiicreli karsinom-
larda (KHK) p53 protein varhgim immiinhistokim-
yasal olarak aragtirarak, p53 protein varhigmn his-
tolojik tip, diferansiasyon, karaciger hiicre displazisi
gibi histolojik bulgularla iligkisini ortaya koyduk.

GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi patoloji anabilim dabinda
1981-1995 yillan arasinda saptanan 20 adet KHK
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Resim 1. KHK gelisimi ve ¢evrede karaciger hiicre displazisi
(Oklar; displazik hiicreler) (Hematoksilen-Eozin, X200).

vakas: ¢ahigilmigtir. Bu vakalar hepatik lobekto-
mi, nodiilektomi veya wedge biopsi ile tam1 alan
vakalardir. Igne biopsisi ile tam1 almg biopsiler,
'materyal yetersiz olabilecegi i¢in ¢calismaya dahil
edilmemistir.

Klinik bilgiler patoloji argivi ve hastane dosya ar-
sivinden elde edilmigtir. Oncelikle, olgularin pa-
rafin bloklarindan yapilan 4 mm'lik kesitler ayiri-
c1 tamm amac1 ile hematoksilen-eosin, mucicar-
mine, alcian blue ile histokimyasal olarak, mo-
noklonal CEA (karsinoembrionik antijen) (clone
Zc23, Zymed) ile immiinhistokimyasal olarak bo-
yanmig ve KHK oldugu kanitlanan bu 20 karaci-
ger dokusu, p53 (clone DO-7, Dako) ile avidin-
biotin kompleks teknigi kullamlarak immiinhisto-
kimyasal olarak boyanmigtir. Kromojen olarak
DAB tabletleri kullanilmigtir.

BULGULAR

Vakalarimizin 12 tanesi erkek, 8 tanesi bayan,
yag ortalamasi 56'dir. Histolojik ve immiinohisto-
kimyasal bulgularimiz Tablo 1'de ézetlenmistir.
Buna gire tek bagina veya diger histolojik tiplerle
beraber en sik trabekiiler tip goriilmiigtiir (17 va-
kada). Daha sonra psiédoglandiiler tip (8 vaka) ve
solid tipler (7 vaka) goriilmiigtiir.

Vakalarmmizin 10 tanesi iyi (%50), 7 tanesi orta
(%35), 3 tanesi kétii (%15) diferansiyedir. Iki kotii
diferansiye vakamiz (no. 4,14) iyi diferansiye bél-
geler de icermektedir. Tiimér cevresi karaciger
dokusunda 7 vakada karaciger sirozu (S), 3 vaka-
da kronik aktif hepatit (KAH), 7 vakada ise spesi-
fik olmayan reaktif hepatit (NRH) izlenmistir. 10
vakada cevre dokuda karaciger hiicre displazisi
(KHD) goriilmiigtiir. Bunlarmn 3 tanesinde S, 1 ta-
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Resim 2. Psiédoglandiiler KHK'da seyrek (+) p53 pozitifligi
(p53-DAB-Hematoksilen, X200).

nesinde KAH ve 4 tanesinde NRH mevcuttur
(Resim 1).

Vakalarimizin adenokarsinom ve kolanjiokarsi-
nomdan ayric1 tamisin1 yapmak igin mucicarmine
ve alcian blue ile hiicre sitoplazmalarinda nétral
ve asit miisin varligh aragtirildi. Hicbir vakada po-
zitiflik gérillmedi. Ayrica CEA immiinhistokimya-
sal boyamasinda 5 vakada safra kanalikiil boyan-
mas1 (no. 6,7,12,16,18), 2 vakada ise sitoplazmik
boyanma saptandi (no. 15,17) (Resim 4).

p53 degerlendirilmesinde, boyanma yogunluguna
bakilmaksizin hiicre niikleuslarina spesifik tiim
boyanmalar pozitif kabul edilmistir. Hiicrelerin
boyanma sikligi, semikantitatif olarak 5 derece
iizerinden degerlendirilmigtir (Tablo 1). Buna
gore, *; %1-5 hiicrede, +;%5-25 hiicrede, ++;%25-
50 hiicrede, +++;%50-75 hiicrede, ++++; %75-100
hiicrede pozitifdir. Dokuz vakada (%45) p53 bo-
yanmas1 saptanmgtir. Bunlarin 5 tanesi iyi
(%55), 3 tanesi orta (%33) ve 1 tanesi kotii (%11)

{2 7 . ‘
i -
o it
f N
b ? .-/ M e
| o 7 Y &®
g b i s ‘

Resim 3. Dezmoplazi gosteren psédoglandiiier KHK 'da yogun

(+++) p53 pozitifligi (P53-DAB-Hematoksilen, X400).
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Tablo 1. HSK vakalarinda histolojik bulgular
Vaka Yag/ :
No Cins Diferansiasyon Histolojik Tip Nekroz Cevre doku CEA P53
1 60/E iyi trabekiiler - NRH - +++
2 50/E iyi trabekiiler - - - +
3 58/E orta solid+ - S,KHD - -
trabekiiler
4 TI/E iyi+kotii solid+ + KHD - -
trabekiiler
5 58/E orta solid+ +++ S,KHD - -
trabekiiler
6 60/E iyi trabekiiler+ - S, kismi kapsiil + -
psidoglandiiler SK
7 52/E orta trabekiiler+ ++ KAH, KHD ++ +
psédoglandiiler SK
8 63/K iyi trabekiiler + NRH, KHD - -
9 80/K kotii solid+ ++ - - ++i+
trabekiiler+dev
hiicreli
10 ”E iyi trabekiiler+ - NRH, KHD - +
psodoglandiiler
11 55/K orta trabekiiler+ + S, kismi kapsiil - -
solid
12 56/K iyi psidoglandiiler - NRH, KHD ++ +
SK
13 37K ivi solid+ - NRH, KHD, - 2
trabekiiler+ tam kapsiil
geffaf hiicreli
14 50/K ivi+kotii solid+ - s - -
trabekiiler
15 3K iyi trabekiiler+ - KAH, ++ -
psbdoglandiiler desmoplazi ST
16 68/E orta solid ++ KAH, tam + bt
kapsiil SK
17 59/K orta trabekiiler+ - S, KHD e e+
psodoglandiiler ST
+geffaf hiiereli
18 47/E iyi trabekiiler+ - NRH, KHD, + +
psddoglandiiler desmoplazi SK
19 53/K orta trabekiiler+ + NRH - -
solid+geffaf
hiicreli
20 58/E iyi trabekiiler+ + S, tam kapsiil - -
psidoglandiiler

KHD: Karaciger hiicre displazisi.
NRH: Nonspesifik reaktif hepatit.

*P53 ve CEA igin; -; yok
+; hiierelerin %5'inden azinda pozitif
+; %5-25 arasi hiicrede pozitif

++;  %25-50 aras1 arasi hiicrede pozitif
+++;  %50-75 aram aras hiicrede pozitif
+++; %75-100 aras: hiicrede pozitif

S: Karaciger sirozu.

diferansiyedir. Kétii diferansiye bélgeler bulundu-
ran 2 vakada (no. 4,14) pb3 pozitifligi gériilme-
migtir. Highir vakada, timér dis1 cevre dokuda,
displazik veya normal karaciger hiicrelerinde p53
boyanmasina rastlanmamigtir (Resim 2,3).

TARTISMA
Karaciger hiicreli karsinom igin kriterler: endotel

SK: Safra kanalikiil boyanmas

KAH: Kronik aktif hepatit.
ST: Stoplazmik boyanma.
**Nekroz icin;
= yok
+ az miktarda
++; orta miktarda
+H; yaygm

ile dogeli trabekiiler veya psodoglandiiler geklinde
dizelenen siniizoidal patern ve safra damlaciklarn
bulunmasidir. Kolanjickarsinom-KHK ayrim
igin, bu paternler belirgin degilse hiicre i¢i miisin
bulunup bulunmadifina bakihr (6-8).

Immiinhistokimyasal ¢alismalarda, kolanjickarsi-
nom-metastatik karsinom-KHK ayriminda yarar-
h olabilecek baz antikorlar saptanmigtir; Alfa fe-
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Resim 4. KHK 'da monoklonal CEA ile safra kanalikiil boyan-
mast (CEA-DAB-Hematoksilen, X200).

toprotein'in, KHK icin spesifitesi yiiksek ancak
sensitivitesi diigiiktiir (6,7,9). Monoklonal karsi-
noembrionik antijen (CEA) pozitifliginin KHK ta-
nisindan uzaklagtirdag: kabul edilsede (6), orta ve
kot diferansiye KHK'larda da sitoplazmik pozi-
tiflik saptanmaktadir (9). Nitekim, bizimde 2
KHK vakamiz CEA ile pozitif boyanmistir. Buna
kargihk, poliklonal CEA ile safra kanalikiil bo-
yanma paterninin KHK icin oldukca spesifik ve
sensitif oldugu belirtilmigtir (9). Kolanjiokarsino-
manin metastatik karsinomadan ayrimm ise histo-
lojik olarak ve metastatik tiimériin spesifik mar-
kerlarn diginda, immiinhistokimyasal olarak
imkansizdir (6).

Calsmamizda monoklonal CEA ile sitoplazmik
pozitiflik saptanan 2 vakamn kombine KHK-KK
olabilecegi diiginiilmiig, ancak 'alcian blue' ve
‘mucicarmine’ ile sitoplazmik misin icermedigi
igin yalmz KHK olarak tanimlanmistir (7). Ilging
olarak 5 vakamizda monoklonal CEA ile, poliklo-
nal CEA icin spesifik bir boyanma gekli olan safra
kanalikiil boyanma paterni saptanmgtir.

Immiinhistokimyasal olarak saptanan p53 prote-
in esas olarak mutant p53'diir, Niikleotid sekans
analizleri pAb 1801 ile pozitif niikleer boyanma-
nin, p53 geninde nokta mutasyon olmasi ile yakin
iligkili oldugunu gistermektedir (1,10). Livni ve
ark. (11) timér diga karaciger dokusunda da pozi-
tiflik saptarken buna diger ¢alismalarda rastla-
madik. Bizim c¢ahgmamzda da c¢evre dokuda,
displazik karaciger hiicrelerinde veya diger hiic-
relerde pozitiflik griilmemigtir.

KHK'da p53 mutasyonlarina, aflatoksin B1 ile
iligkili bolgelerde ve hepatit-B virus (HBV) infek-
siyonunun- yogun oldugu bélgelerde sik rastlan-
magtar (1,12). Feitelson ve ark. (13) HBV'nin HBx

TUNC ve ark.

antijeninin p53'e baglandigim1 ve bunun KHK ge-
ligiminde énemli oldugunu ortaya koymustur. Af-
latoksin Bl ile kontamine besinlerin tiiketildigi
Afrika (14) ve Cin'in (15) baz1 bélgelerinde yapi-
lan aragtirmalarda ise KHK'larin %50'sinde p53
geninde mutasyon saptanmgtir. Bu mutasyon, co-
gunlukla sicak nokta olarak nitelenen; kodon
249'da G—T transversiyonu geklindedir. Buna
kargim, aflatoksin kullaniminin fazla olmadig bél-
gelerde, mutasyon p53 geninin herhangi bir bilge-
sinde olabilmektedir (1,10).

Aflatoksinin az oranda bulundugu bélgelerde,
Japon hastalar iizerinde yapilan bir aragtirmada,
DO7 ve pAb 1801 ile immiinhistokimyasal olarak
saptanan p53 ekspresyonu, %30 oraninda bulun-
mugtur (12). Bir bagka ¢alismada, RNA veya pro-
tein diizeyinde, p53 gen ekspresyonu oram %48,4
bulunmustur (1). Siroz+KHK iceren 12 vakada
yvapilan bir bagka cahsmada ise %67 p53 pozitifli-
&1 saptanmigtir (11). Bu celigki, pozitif ve negatif
degerlendirme kriterleri arasindaki farklardan
kaynaklaniyor olabilecedi, veya pb3 gen degigikle-
ri her zaman p53 protein birikimine yol agmyor
olahilecegi seklinde degerlendirilmigtir (1,12),

Bizim ¢ahgmamzda, %45 oraninda p53 pozitifligi
saptanmigtir. Ancak, %5'den daha az oranda hiic-
rede pozitiflik goriilen 1 vakamz hari¢ tutarsak,
p53 pozitiflik oran1 %40 olacaktir. Bu oran, mole-
kiiler tekniklerin kullamldig ¢calismalar ile kargi-
lastimldiginda (1,10) yiiksek gozilkmemektedir.
Ayrica, Tiirkiye'de pAb 1801 ile yapilan immiin-
histokimyasal bir ¢cahigmada, p53 pozitiflii oram
%560 bulunmus, iistelik bizim ¢aligmamizda oldu-
gu gibi, histolojik grade ile iligkisiz oldugu goriil-
miigtiir (16).

Calismamzda, p53 pozitifliginin ¢evre dokudaki
patoloji tiirii, KHD bulunmasi, hiicre diferansias-
yonu ile anlamh bir iligkisi gériilmemigtir. Dife-
ransiasyonla iligkisinin bulunmamas) prognostik
bir marker olma ihtimalini azaltiyor gibi goriinse
de, bunun ayrica hastalarin ortalama yagam siire-
leri ile karsilagtinlarak aragtinlmas gerektigi
kamsindayiz.

p53 gen degisikliklerine, kolorektal, meme, akci-
ger karsinomlari gibi pek cok karsinomda da rast-
lanmaktadir. Ustelik, P53 mutasyonunun, meme
ve prostat gibi baz1 karsinomlarda kétii prognos-
tik bir gisterge oldugu belirtilmigtir (1,3,17).
Buna kargin, Haerslev ve Jacobsen (18) meme
karsinomalarinda, formalinde fikse edilmis, para-
fine gomiilmiig dokularda imminhistokimyasal
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olarak saptanan p53 ekspresyonunun, bilinen
prognostik faktérlere karg bir tistiinligiiniin ol-
madigim belirtmigtir. Ayrica, p53 immiin boya-
manin sensitivitesinin %75, pozitifligi belirleme
oranimin ise yalmzca %63 oldugu belirtilmektedir
(2). Bunun, ézellikle parafin bloklara uygulanan
immiinhistokimyanin p53 mutasyonlarin1 sapta-
madaki yetersizlifi veya immiinhistokimyanin
tek bir allel gendeki mutasyonu saptayamamasi
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Non-alkolik karaciger sirozunda demiyelinizan

periferik polinoropati siklig:

Incidence of peripheral neuropathy in non-alcoholic liver cirrhosis
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OzeT: Kronik karaciger hastalifinda periferik sinir
fonksiyon bozuklugu olmaktadir, Elektrofizyolajik veya
histopatolojik metodlar ile yapilan aragtirmalar demi-
yelinizan periferik néropati stklifinin %20-90 aresinde
degigtigini bildirmektedir. Alkolizm ve diyabetes melli-
tus elimine edildikten sonra sadece %6'sinda periferik
néropati saptanmugtir. Bu vakalarin cofu asemptoma-
tiktir, ancak nadiren ciddi néropati yakinmast olan ol-
gular da vardir. Periferik noropatinin nedeni kesin bi-
linmemekle beraber, toksik metabolitler suclanmak-
tadir.

Calismaya 14'il kadin, 7'si erkek olmak iizere toplam 21
non-alkolik siroziu hasta dahil edildi. Hastelarin timii
Child-C idi. Klinik, laboratuar ve endoskopik metodlar-
la siroz tamist konuldu ve karaciger biyopsisi ile tant
dogrulandi. Daha sonra serum folik asit, BI2 ve amon-
yak diizeyleri tayin edildi. lla¢ alimz, alkolizm ve diya-
betes mellitus gibi periferik néropati etiyolojisinde rolii
olan faktorler diglandi. Hepatik ensefalopatili hastalar
da calismaya alinmadi. Hastalarin iist ve alt ekstremi-
telerinde iki motor ve iki duysal sinirin ileti hiziar:
Nihon Kohden Neuropack 8 cihaz ile olgiildii. Sonuglar
Elinigimizin normal degerleri ile kyyaslandi. Hastalarin
7'sinde (%33.3) sensorimotor demiyelinizan polindropa-
tiye igaret eden sinir ileti hizlarinda yavaglama bulun-
du. Néropatili sirotik hastalarin protrombin zamani no-
ropati olmayanlara gire deha uzundu, serum globulin
ve alkalen fosfataz diizeyleri de daha yiiksekti (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Karaci§er sirozu, periferik néropati

KARACIGER sirozunun santral sinir sisteminin
bircok fonksiyonunu etkiledigi ¢ok eskilerden beri
bilinmektedir. Bu olaym patogenezi tam olarak
aciklanamamasina ragmen, amonyak ve merkap-
tanlar gibi toksik maddeler, GABA'erjik néro-
transmisyonun artmasi, oktopamin gibi yalana
nirotransmitterler sorumlu tutulmaktadir: Bir
diger olasy mekanizma da kan beyin bariyeri bii-
tiinliigiiniin bozulmasidir (1).

Gelis tarihi: 12.1.1996, Kabul tarihi: 15.4.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: Peripheral nerve function may be impaired
in chronic liver disease. The incidence of demyelinating
neuropathy was reported to be between 20 to 90 percent
in various electrophysiologic and histopathologic stud-
ies. However, after elimination of alcoholism and dia-
betes mellitus, this rate is reported to decrease to 6 per-
cent. Most cases are asymptomatic, but there are rare
cases with serious neuropathic symptoms. Although the
exact cause of peripheral neuropathy in cirrhosis is not
known, toxic metabolites are thought to be responsible.

In this study, we have investigated 21 patients (14 fe-
male, 7 male) with non-alcoholic cirrhosis. All patients
had Child-C cirrhosis. Cirrhosis was diagnosed by clin-
ical, laboratory and endoscopic means, and confirmed
by liver biopsies. Serum folic acid, vitamin B, and am-
monia levels were determined. Patierits with alcoholism,
diabetes mellitus and hepatic encephalopathy, and
those taking drug that might have caused peripheral
neuropathy were excluded. Conduction velocity of two
motor and sensory nerves were measured by Nihon Koh-
den Neuropack 8 apparatus in the upper and lower ex-
tremities. The results were compared with normal val-
ues obtained in our clinic. Slowing of the conduction
velocity that indicate demyelinating sensorymotor poly-
neuropathy was defined in 7 (%33.3) cases. Prothrom-
bin time of patients with defined neuropathy was found
to be longer and alkaline phosphatase and globulin val-
ues to be higher than in those without neuropathy (p<
0.05).

Key words: Liver cirrhosis, peripheral neuropathy

Sirozun periferik sinir sistemi iizerine olan etkile-
ri ise daha az incelenmistir. Infeksiyéz mononii-
kleoz, porfiria, poliarteritis nodoza, vaskiilit gibi
birgok hastalik karaciger ile birlikte periferik si-
nirleri de tutmaktadir. Ayrica karaciger hastaligi-
nin direkt sonucu olarak baz sendromlar ortaya
¢ikabilir: 1- Kronik karaciger yetmezliginde (eti-
yolojisi her ne olursa olsun) goriilebilen asempto-
matik demiyelinizan néropati. 2- Akut ve kronik
viral hepatitlerde gbriilebilen ve Guillain-Barre
sendromuna benzeyen demiyelinizan polinéropa-
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Tablo 1. Hastalarda tespit edilen klinik bulgular
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Tablo 2. Hastalarin laboratuar sonuglar: (n=21)

Klinik bulgu No %
Asit 21 100.0
Splenomegali 18 85.7
Arteryel ériimecek 17 81.0
Ozafageal varis 17 81.0
Hipersplenizm 16 76.2
Venoz kollateral 15 714
Hepatik ensefalopati 15 71.4
Varis kanamas: 6 28.6
Spontan bakteriyel peritonit 2 9.5

tiler. 3- Primer bhiliyer siroz ile birlikte olan duyu-
sal noropatiler. 4- Cocukluk ¢ag1 kolestazinda vi-
tamin E eksikligine bagh olan duyusal néropati-
ler en ¢ok bilinenleridir (2-8).

Siroz ile periferik néropati arasindaki iligkiyi
aragtiran caligmalarin ¢ogunda alkolizm, diyabet,
Bi12 eksikligi gibi néropati yapabilecek diger ne-
denler elimine edilmemigtir. Biz bu prospektif ca-
higmada, periferik niropati yapabilecegi bilinen
diger etkenler diglandiktan sonra, non-alkolik si-
rozlu hastalardaki semptomatik ve asemptomatik
periferik demiyelinizan noéropati sikhiginmi tespit
etmeyi amagcladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 14'i kadin, 7'si erkek olmak tizere 21
non-alkolik sirozlu hasta alindi. Yag ortalamalar
51.00+11.20 (yag araligr 28-69) idi. Onsekiz hasta-
da hepatit B viriisii (HBV), ii¢ hastada hepatit C
viriisiine (HCV) bagh postnekrotik siroz mevcut-
tu. Hastalarin tiimii Child-C idi. Periferik néropa-
ti yapacak ila¢ alanlar veya bagka bir nedeni olan
hastalar calisma disi1 birakildi. Tiim hastalarin
Bi2 ve folik asit diizeylerine bakild, diigiik olan-
lar diglandi. Primer ve sekonder biliyer sirozu
olanlar da ¢ahgmaya alinmadi. Klinik, labora-
tuar, endoskopik bulgular ve biyopsi yardimi ile
siroz tanis1 konuldu. Ayrica klinik muayeneyi ta-
kiben biitiin hastalarin karaciger fonksiyon tes-
tleri yapild1 ve serum amonyak diizeyleri élgiildii.
Sirozun ge¢misteki ve ¢aligma anindaki kompli-
kasyonlan ile birlikte ensefalopati sayis1 da kay-
dedildi. En sonunda ensefalopatisi olmayan her
hastaya, ensefalopatisi olanlara ise bu tablodan
ciktiktan sonra elektronérografi (ENG) yapildi.
Ust ve alt ekstremitede iki motor ve duyu siniri-
nin (median, p. tibial, sural) ileti hizlar1 Nihon
Kohden Neuropack 8 cihaz ile standart yontem-
ler kullamlarak él¢iildii. Uyar ve kayitta yiizeyel

Serum diizeyi

Albiimin (g/dl) 2:84 =+ 082
Globulin (g/dl) 409 == 133
Albiimin/Globulin 076 == 0.31
Aspartat aminotransferaz (U/L) 87.00 = 40.20
Alanin aminotransferaz (U/L) 55.00 = 31.73
Total biluribin(mg/dl) 515 =+ 5.89
Direkt biluribin(mg/dl) 267 =+ 431
Alkalen fosfataz (U/L) 233.00 = 194.01
y-Glutamiltranspeptidaz (U/L) 3792 = 2041
Amonyak (uMol/L) 76.63 = 47.71
Protrombin zamam (") 1581 = 3.19

elektrodlar kullamldi. Demiyelinizasyon kriteri
olarak sinir ileti hizlarinin normal degerlerin alt
simirmmn %70 veya altina diigmesi, distal latans-
larin ise normal degerlerin iist simrinin %150
veya daha fazla uzamasi alindi. Iki veya daha
fazla periferik siniri bu kriterlere uyan hastalar-
da demiyelinizan polindropati tanis1 konuldu (9-
10). Normal degerler icin hastanemiz EMG labo-
ratuan verileri kullanildi. Elde edilen verilerin is-
tatistik analizi esnasinda Mann-Whitney U testi
ve Fisher exact testi kullanilds.

SONUCLAR

Hastalarin tiimiiniin klinik ve laboratuar sonu-
clar1 Tablo 1,2'de gosterilmigtir. Klinik muayene
ile 2(%9.5) hastada periferik néropati saptanma-
sina karsihk, 7 (%33.3) hastamin ENG bulgularn
demiyelinizan periferik polindropati ile uyumlu
idi (Sekil 1). Noropatili hastalarin protrombin za-
mam noropati olmayanlara gire anlamh olarak
daha uzundu, serum globulin ve alkalen fosfataz
diizeyleri de daha yiiksekti (p<0.05). Her iki gru-
bun diger laboratuar bulgular1 karsilagtirildigin-
da istatistiksel olarak anlaml bir fark saptana-
madi. Periferik polinéropatisi olan ve olmayan
hastalarin laboratuar sonuglar1 Tablo 3'de goste-
rildi. Her iki hasta grubu arasinda yag ortalamas:
ve hastalik siiresi acisindan anlaml bir fark
yoktu. Ayrica sirozun komplikasyonlar: ile néro-
pati arasinda da iligki bulunamada.

TARTISMA

Dayan ve Williams 1967 yilinda (11), kronik kara-
ciger hastalig1 olan 10 hastada sural sinir biyopsi-
si yardim ile histopatolojik olarak néropati mev-
cut oldugunu gosterinceye kadar, periferik
noropati karaciger yetmezliginin bir komplikasyo-
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Tablo 3. Néropatisi olan ve olmayan hastalarin laboratuar sonuglarinin karsilastiriimasy

Néoroplastisi olan

Noroplastisi olmayan

(n="17) (n=14) p degeri
Albumin (g/dl) 2.78 = 0.77 287 = 0.86 p>0.05
Globulin (g/dl) 498 = 156 363 = 097 p<0.05
Albumin/globulin 060 == 0.25 083 = 031 p>0.05
Aspartat aminotransferaz (U/L) 96.57 = 38.90 82.21 =+ 4151 p>0.05
Alanin aminotransferaz (U/L) 70.85 = 38.86 47.07 = 25.46 p>0.05
Total bilirubin (mg/dl) 5356 = 442 504 =+ 6.65 p>0.05
Direkt biluribin (mg/dl) 310 = 2.83 245 = 497 p>0.05
Alkalen fosfataz (U/L) 376.80 + 323.22 174.41 + 60.13 p<0.05
v-Glutamiltranspeptidaz (U/L) 25.20 = 545 4587 = 22.56 p>0.05
Amonyak (uMol/L) 73.15 = 58.79 7770 = 4461 p>0.05
Protrombin zamamn (saniye) 17.85 = 261 1478 = 3.01 p<0.05

nu olarak kabul edilmezdi. Daha sonraki yillarda
klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik teknikler
kullamlarak, karaciger sirozundaki periferik sinir
disfonksiyonu ile ilgili pek ¢ok galigmanin sonu-
¢lar1 yayinlandi. Ancak, bugiine kadar yapilmig
olan calismalarn biiyiikk bir kisminda alkolik,
non-alkolik siroz ayrimi yapilmamustir. Benzer
gekilde periferik néropatiye yol actigr bilinen
diger etkenler de dislanmamigtir, Bu nedenle lite-
ratiirde bildirilen sonuglar birbirinden ¢ok farkl-
dir. Elektrofizyolojik ¢aligma ile sirotik hastalar-
da saptanan periferik néropati siklhign %20-90
arasinda degismektedir (12-16). Noropati etiyolo-
jisinde rol oynayan diger faktirler elimine edil-
dikten sonra bu oramin %6'ya kadar diistiigii éne
siiriilmektedir (17). Aym gekilde bizim serimizde
de non-alkolik sirozlu hastalarin %33.3"linde de
elektrofizyolojik yontemle periferik néropati sap-
tandi. Calisma sonuglarinin birbirinden bu kadar
farkli olmasinda, néropati yapan diger faktorlerin
yaninda kronik karaciger hastalifimin siiresi,

agirhg ve komplikasyonlar gibi direkt hastalikta

ilgili etkenlerin de néropati sikligim degigtirmesi-

Néropati olan (33%)

Sekil 1. Non-alkolik
sirozlu hastalarda
periferik noropati stkligt

Néropati olmayan (67%)

nin énemli bir rolii olabilir. Fakat daha énceki ca-
hismalarda sirozun siiresi, agirhg ve komplikas-
yonlarinin néropati sikhig ancak alkolen fosfataz
yiiksekligi de karaciger sirozunun ileri evrelerin-
de ortaya ¢ikmaktadir (1). O nedenle néropatinin
daha cok ileri karaciger sirozunda ortaya ¢iktifa
stylenebilir. Yine de iizerine etkili olup olmadig:
belirtilmemistir. Sadece Reimers (18), karaciger
fonksiyon bozuklugu ile periferik néropati arasin-
da zayif bir iligkinin varhigina igaret etmektedir.
Gergekten de, bizim caligmamzdaki néropatili
hasta grubunun karaciger fonksiyon testleri ince-
lendiginde, protrombin zamanimn ndropatisi ol-
mayanlara gire daha uzun, globulin ve alkalen
fosfataz diizeylerinin de daha yiiksek oldugu go-
riildii. Her nekadar protrombin zamanimin uzun
olmas ileri karaciger harabiyetinin géstergelerin-
den biri olsa da, sadece bu parametreler karaci-
ger harabiyetinin derecesi hakkinda bize kesin
bilgi vermeyebilir. Karaciger fonksiyonlarindaki
bozuklugun derecesinin noropati sikligim etkile-
yip etkilemedigini saptamak i¢in daha genis kap-
samh aragtirmalarin yapilmas: gerekmektedir.

Sirotik hastalarda klinik olarak néropati bulgula-
rn ya yoktur ya da ¢ok hafiftir. Noropatisi olan
hastalar akroparezi ve agridan yakinabilirler.
Elektrofizyolojik ¢aligmalarda oldugu gibi, nérolo-
jik muayene ile saptanan néropati sikligi da her
calismada farkli bulunmustur. Bildirilen oranlar
%8-67.5 arasinda degigmektedir (12-14,16,19).
Bizim hastalarimizin ise, klinik muayene ile sa-
dece ikisinde .(%9.5) periferik néropati bulgularn
tespit edildi. Klinik muayene bulgusu olmasa
bile, sirozlu hastalara sinir biyopsisi yapildig
zaman, hepsinde histopatolojik olarak néropati-
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nin tespit edilebilecegini éne siiren yazarlar da
vardir (11). Bizim kogullarimzda Sural sinir bi-
yopsisi yapmak mitmkiin olmadif i¢in, biz bu ca-
ligmada, histopatolojik inceleme yapamadik.

Karaciger yetmezligindeki periferik sinir fonksi-
yon bozuklugunun nedeni heniiz anlagilabilmig
degildir. Karaciger transplantasyonundan sonra
niropatinin diizelmesi, patogenezde toksik meta-
bolitlerin rolii olabilecegi diigiincesini dogurmak-
tadir (20). Gergekten de, daha énceki yayinlarda
segmenter demiyelinizasyondan bu toksik madde-
lerin sorumlu olabilecegi iddia edilmigtir (11,12).
Bunun yamnda, portal hipertansiyonu diigiirmek
icin gant ameliyati uygulanan hastalarda perife-
rik noropati meydana geldigi bildirilmektedir.
Portosistemik ensefalopatiye sebep olan toksik
metabolitlerin sant nedeni ile dolasima gecmesi-
nin periferik sinirlerde disfonksiyona neden olabi-
lecegi ileri siiriilmektedir (19,21). Deneysel olarak
portokaval anastomoz yapilan sicanlarda da he-
patik néropatiden bahsedilmektedir (22). Buna
karsin portokaval gant ameliyati yapilan ve yapil-
mayan sirozlu hastalarda noropati agisindan hig-
bir farkin olmadigin bildiren yaymlar da vardir
(13,14). Dolagimdaki immiinglobulin diizeyi degi-
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gikliklerinin, immiinkompleks ve immiinglobulin
depolanmasmm, kriyoglobulineminin, yalanc
nérotransmitterlerin, HBV ve HCV'niin sirotik
hastalardaki periferik noropati patogenezinde
rolii olup olmadig bilinmemektedir,

Hepatik niropatinin histopatolojik bulgular diya-
betik néropatininkine ¢ok benzemektedir (11).
Buna kargin her iki nérepatinin etyopatogenezin-
de rol oynayan faktérler birbirinden farklidir.
Néropati tespit edilen karaciger sirozlu hastalarin
sural ginirlerinden alman biyopsi materyali histo-

‘patolojik olarak incelendigi zaman segmenter de-

miyelinizasyon ve remiyelinizasyon gorildigi,
miyelinli liflerde harabiyet ve kayip oldugu belir-
tilmektedir (11,12,19). Karaciger transplantasyo-
nundan sonra bu bulgulann gerileyip gerilemedi-
gi bilinmemektedir.
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Hepatoselliiler kanser etyolojisinde hepatit viruslar:

Hepatitis viruses in the etiology of hepatocellular carcinoma
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Ozer: Klinigimize 1991 ila 1994 yillari arasinda bag
vuran 31 hepatoselliller kanserli hastada etyolojik fak-
torler gozden gecirildi. Yirmiyedisi erkek, 4l kadin
olan vakalarin yas ortalamalary 61.1+1.2 olup diger si-
rozlu hastalardan deha yiiksek bulundu (51.7+0.6). Va-
kalarin 21'inde (%68) HBsAg pozitifii. HBV seropozitif-
ligi 28 (%90) hastada tesbit edildi. Anti HCV 9(%29)
vakada miisbet bulundu. Hichir hastada HBeAg tesbit
edilmezken Anti HCV ve HBsAg hicbir hastada beraber
saptanmad:. Alti alkolik hastanin herbiri en az bir
viral marker yoniinden pozitif bulundu. Sonuglarimiza
gore bolgemizde karacider kanserinin etyolojik faktorle-
ri HBV virusunun endemik olarak bulundugu bolgelere
benzerlik gistermektedir.

Anahtar kelimeler: HBV, HCV, hepatoselluler kanser

HEPATOSELLULER karsinoma (HCC) biitin
diinyada yaygin olarak goriilen, fakat siklig1 hol-
geden bélgeye biiyiik farklihklar gésteren bir kan-
ger tiridir (1). Epidemiyolojik c¢alismalar ve
daha sonraki deneysel galigmalar HCC ile hepa-
totropik virus infeksiyonlar arasinda iligki oldu-
gunu ortaya koymugtur. Ozellikle hepatit B viru-
su (HBV) infeksiyonunun yaygin olarak bulun-
dugu bélgelerde HCC en sik giriilen ve en énemli
6liim sebepleri arasinda bulunan bir kanserdir
(1,2). Bunun yamnda HBYV infeksiyonunun daha
seyrek gorildiigii bélgelerde hepatit C virus
(HCV) infeksiyonunun énemi iizerinde durulmak-
ta ve HBV'ye nazaran etyolojide daha biiyik bir
rol oynadig1 kabul edilmektedir (3-6). Bazi Asper-
gillus tiirlerinin iiriinii olan aflatoksinlerin karsi-
nojen olduklar bilinmektedir (1). Ozellikle yer
fistigh ve cegitli talul ve kuru gidalar kontamine
eden bu mantar ile HCC arasinda epidemiyolojik
bir iligki vardir. Afrika ve Giineydogu Asya iilke-
lerinde yogun HBV infeksiyonu yaninda fazla
miktarda aflatoksin alimmin da etyolojide rolii
vardir. Bunlarin yaninda pekgok ¢evresel ve biin-
yesel faktérler karaciger kanseri sebepleri arasin-
da sayilmaktadir (1). Karaciger kanserlerinin ¢ok

Gelis tarihi: 11.4.1995, Kabul tarihi: 9.5.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: The etiologic factors were investigated in 31
patienis with hepatocellular carcinoma admitted to our
clinic from 1991 to 1994. Twenty-seven cases were male,
4 were female. HCC patients were older (61.1+1.2) com-
pared with the patients with cirrhosis (561.7+0.6) with-
out evidence for HCC. HBsAg was positive in 21 (68%),
HBY seropositivity was detected in 28 (90%). Anti HCV
prevalence was 19%. HBeAg was negative in all pa-
tients. Anti HCV and HBsAg coexistence was never de-
tected. Of 6 alcoholic patients, each had at least one vir-
ological marker. These results indicated that etiologic
factors in hepatocellular carcinoma in our region ap-
peared to be similar with the countries in where HBV
infection is endemic.

Key words: HBV, HCV, hepatocellular carcinoma

biiyiik oranda karaciger sirozu zemininde gelig-
mesi siroz yapabilen biitiin faktorlerin sebepler
arasinda diigtiniilmesine yol agmaktadir. Ancak
ozellikle hepatotropik viruslarn siroz aracihi ol-
madan da kanserde rolii oldugunu diigiindiiren
deliller mevcuttur.

Ulkemiz hepatit virus infeksiyonlar ozellikle
HBYV infekgiyonunun sik goriildiigi bir iilkedir
(7). Diinya genelinde HBV tagiyialik sikhg yo-
niinden ikinci derecede sk olarak kabul edilen
kugaga girmektedir. Diger Akdeniz iilkelerinde
son yillarda HCC geligiminde HCV infeksiyonu-
nun énemini vurgulayan yayimnlardan sonra bélge-
mizde karaciger kanserinin etyolojisinde hepatit
viruslarinin roliinii aragtirmak tizere bu retros-
pektif caligmay: planladik.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde 1991-1994 yillan arasinda izlenen 31
karaciger kanserli vaka calismaya alindi. Hepsi
de sirotik olan bu hastalarin klinik ve laboratu-
var bulgulari ve alkol anamnezleri kaydedildi.
Aym dénemde izlenen 556 karaciger sirozlu vaka-
nin bulgularn ile HCC hastalarimin bulgular: mu-
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Tablo 1. Karaciger kanserli hastelarin tamemlayict 6zellikleri

Hasta sayis1 %
Toplam 31 100
Erkek 27 87
Kadin 4 13
Yas 61.1+1.2 (45-74) 35.5
Semptomlarin siiresi 0.80+0.21 12.9
(2 ay-6 sene) 25.8

Gegirilmig hepatit oykiisii 11 22.6
Transfiizyon tykiisii 4 25.8
Ameliyat dykiisii 8 38.7
Ensefalopati 7 93.5
Spider 8 35.5
Hepatomegali 12
Splenomegali 29
ALT yiiksekligi 11
(normalin 1.5 misli<)
Child-Pugh

A 10 32

B 10 32

C 11 36

kayese edildi. Yirmiyedi hastada tami biopsiyle
histopatolojik olarak kondu. Bu . hastalardan
9'unda biopsi laparoskopi esnasinda alindi, geri
kalanlarda Menghini ignesi ile perkiitan olarak
cogunlukla ultrasonografi egliginde biopsi yapildi.
Ek olarak iki hastada laparoskopik olarak tam
kondu ancak biopsi alinmadi. Diger iki hastada
ise kanama testlerinin uygun olmamasi nedeniyle
tan1 goriintiileme teknikleri ile dogrulanda.

Hastalarin hepatit viruslar yéniinden tetkikleri
serum orneklerinden ELISA yéntemiyle aragtiril-
d1 (Abbott Laboratories, Chicago, IL). Anti HCV
aym firmanin ikinei kugak ELISA test kitiyle ¢a-
higildi. Az sayrdaki HBV DNA sonuglar: ise deger-
lendirmeye alinmadi. Biopsi 6rnekleri rutin ola-
rak hematoksilen-eozin ile boyanmis preperat-
larda degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Hastalarin yaglar ve
semptom siireleri diger karaciger sirozlularla Stu-
dent's t testi kullanilarak mukayese edildi. Para-
metrik olmayan verilerin kiyaslanmasinda Chi
kare testi kullamildi.

SONUCLAR

Hepsi de zeminde karaciger sirozuna sahip olan
31 primer karaciger kanserli hastanin %87'si
erkek, %13'i kadin idi. Hastalarin yaglan 45 ila
74 arasinda degigmekteydi (ortalama: 61.1+1.2)
(Tablo 1). Karaciger kanserlihastalar diger sirotik
hastalardan (ortalama: 51.7+0.6) yagca daha
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Tablo 2. Primer karaciger kanserli hastalarin virus gosterge-
leri

Hasta sayis1 %
HBsAg 21 68
HBeAg 0 0
AntiHBs, AntiHBc veya AntiHBe' 25 81
den en az birisi
HBV seropozitifligi 28 90
Anti HCV 9 29
AntiHCV+HBsAg 0 0
Anti HCV+HBYV seropozitifligi 4 13
Anti delta 1 3
Alkol 6 19
Alkol+HBsAg 4 67
Alkol+HBYV seropozitifligi 5 83
Alkol+Anti HCV 1 17

biiyiik olarak bulundular (p<0.0001). Gegirilmig
hepatit oykiisii, transfiizyon veya ameliyat oykii-
sii yoniinden kanserli olan ve olmayan sirotik
hastalar arasinda fark bulunmadi. Semptomlari-
nin hastalarin miiracaatindan ortalama 2 ay ile 6
yil énce bagladigy 6grenildi (ortalama 0.80+0.21).
Bu siire diger sirotik hastalarin ortalama
3.26+0.17 olan semptom siiresinden belirgin ola-
rak daha kisa idi (p<0.0001). Kangerli vakalarin
muayene bulgular: agisindan beklenebilecegi gibi
daha c¢ok hepatomegali ile geldikleri (%38.7'ye
%17.6 (p<0.01) goriildii. Diger bulgular agisindan
anlaml farkhlik yoktu.

Karaciger kanserli hastalarin hepatit virus gos-
tergeleri dikkate alindiginda %68'inde HBsAg po-
zitif bulundu ve toplam HBV seropozitifligi vaka-
larin %90'inda saptandi. Dokuz hastada antiHCV
pozitif olarak bulunmugken HBsAg pozitif olan
hastalarda AntiHCV tesbit edilmedi. HBsAg+
hastalardan 1 tanesinde delta antikoru saptandi.

Alt1 hastanin sorgulamasinda 10 seneden fazla
giinde 80 g iizerinde alkol kullanma dykiisii tesbit
edildi. Alkol kullanan biitiin hastalarda en az bir
viral gosterge miisbet olarak bulundu (Tablo 2).

TARTISMA

Bu ¢aligmada primer karaciger kanserli hastalar-
da kanserin etyopatolojisinde rol oynayabilecek
faktorler gozden gecirildi. HCC'in ¢ogunlukla ka-
raciger sirozu zemininde gelistigi bilinmektedir
(1). Cesitli yayinlarda vakalarin %80-901 karaci-
ger sirozuna sahiptir. Ozellikle geng yasta karaci-
ger kanseri gelisen hastalarda ve B hepatitinin
endemik oldugu ybrelerde zeminde siroz olmaksi-
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zin karaciger kanseri goriilebilmektedir (1). Bizim
vakalarimzin ¢ogunlukla ileri yaslarda olmasi ve
beklenen bir egilim olarak son 4 yilda tesbit etti-
gimiz biitiin karaciger kanserli vakalar karaciger
sirozuna sahipti.

Bugiin icin HBV infeksiyonunun hepatoselliiler
karsinoma olugumuna yol actifr baglangictaki
bazi negatif verilere ragmen kesin olarak kabul
edilmektedir (2,8). Sadece olugturdugu inflamas-
yon ve rejenerasyonla degil, dogrudan dogruya
HBV genomunun hepatositlerin genomuna integ-
re olmasi ve genetik degisikliklere yol acmasi
veya bazi1 HBV iiriinlerinin transaktivatér rol oy-
namas1 nedeniyle HBV karaciger kanserine sebep
olabilmektedir. Diger hayvan tiirlerindeki hepad-
naviruslarla yapilan caligmalarda bu birliktelik
daha kuvvetli olarak gosterilmigtir. Karaciger
kanseri geligiminde HBV tek etken olmamasi do-
layisiyla B hepatit infeksiyonu sikhina gére diin-
yanin cegitli yorelerinde hepatoselliller karsino-
ma etyolojisinde HBV'nun 6énemi degigmektedir.
HBYV infeksiyonunun endemik oldugu Giineydogu
Asya ve Afrika'min bazi bilgelerinde HCC'h has-
talarin %90 kadarinda B virusu infeksiyonu gis-
tergeleri meveuttur ve bu yorelerde HCC en sik
rastlanan kanser ve éliim sebepleri arasindadir
(1,2). Bunun yaninda gogu Avrupa iilkeleri ve
ABD'nde karaciger kanserinde HBV infeksiyonu
orant %8-10 civarindadir (1). Aym {ilkede bile
farkli oranlar bildirilmekle beraber 6rnek olarak
HCC'da HBsAg bulunma oranlar1 Almanya'da
%12, ltalya'da %15.5-31, Ispanya'da %9-17, Ja-
ponya'da %35, Giiney Afrika'da %51, Cin'de %64-
90 olarak rapor edilmistir (1,5,6,9). Ulkemiz ise B
hepatitinin endemik olarak bulundugu bélgelerin
hemen arkasmdan %5-8 HBsAg tagiyicihigy ile
yiiksek oranda HBV infeksiyonuna sahip iilkeler
arasimdadir (7). HCC'nin etyolojisinde B virusu-
nun roliiniin de Avrupa ve diger Akdeniz tilkele-
rinde girillenden daha fazla olacag diisiiniilebi-
lir. Nitekim Erzurum yéresinde Okcu ve
arkadaglarimin yaptig1 aragtirmada HCC'h hasta-
larin %52.6'sinda HBsAg tesbit edilmistir (10).
Bizim ¢ahgmamzda da %68 gibi oldukc¢a yiiksek
bir oran tesbit edilmigtir. Hastalarin %901 ise B
virusu ile kargilasmglardir. HBsAg- bazi hastala-
rin da aktif virus replikasyonuna sahip olabilece-
gi gozonine almdiginda oniimiizdeki giinlerde
HBV DNAmin PCR aracihif ile tayin edilmesi
sonrasinda HCC'li hastalarda daha yiiksek oran-
larda aktif HBV infeksiyonunun tesbit edilebile-
cegini tahmin edebiliriz.
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HBYV infeksiyonu sikhgimin daha az oldugu yére-
lerde HCC etyolojisinde HCVnin ¢énemi daha ¢ok
belirmektedir. Avrupa iilkelerinden yapilan ya-
yinlarda vakalarin %65-75'inde anti HCV pozitif-
ligi bildirilmigtir (1,5,6). HCV'nin hangi mekaniz-
ma ile karacifer kanseri yaptih bilinmemekle
beraber bugiin i¢in olugturdugu siirekli karaciger
hasan ve siroz en olas: sebep gibi gériinmektedir.
Bizim verilerimizde primer karaciger kanserli
hastalarda %29 gibi bir antiHCV miisbetligi g6-
riinmektedir. Bu oran Avrupa tlkelerinden ¢ok
Cin'de goriilen %30'luk degerlere yakindir (11).

Genellikle karaciger kanserli hastalarda HBsAg
ve antiHCV %14 ila %60 oraninda birlikte bulun-
maktadir (5,6,13,13). Ilging olan diger bir bulgu
ise bizim hastalarimizin hicbirinde bu beraberlik
tesbit edilmemigtir. Ayn1 bulguyu Ruiz ve arka-
daglar: Ispanya'dan yaptiklar: yaymmda da bildir-
miglerdir, ancak aym hastalarda daha ileri tetkik
yoéntemleri (PCR amplifikasyonu) uygulandiginda
%14 oraninda beraber infeksiyon tesbit etmigler-
dir (12). Muhtemelen iki viral infeksiyonun bir
arada olusu diger virusun replikasyonunu azalt-
makta ve daha az antijen ekspresyonuna neden
olmaktadir. Bizim vakalarimizda da sadece sero-
loji degil PCR ile tayin metodu uygulandifinda
HBYV ve HCV infeksiyon birlikteligi dalia iyi orta-
ya konacaktir.

HCC'da alkoltin etkisi de pek ¢ok calismaya konu
olmusgtur. Alkol dogrudan kanserojen bir madde
degildir ancak karacigerde mixed-function oxida-
se'lan stimiile ederek kanserojen maddelere dé-
niigebilen baz1 maddelerin metabolizmasini artir-
maktadir (14). Ayrica olugturdufu siroz,
makronodiiler sirozlar kadar olmasa da etyolojide
rol oynayabilir. Bat1 iilkelerinde HCC'da %30-45
oraninda alkol iptilas: teshit edilmektedir. Ancak
son yillarda hepatit viruslarimin tam metodlan-
nin geligmesiyle cogu alkolik karaciger kanserli
hastalarda HBV veya HCV infeksiyonu tesbit
edilmektedir.

Sundugumuz galigmada da biitiin alkolik hastala-
11n en az bir virus gostergesi yoniinden pozitif ol-
dugu goriilmiigtiir. Ancak bazi yayinlarda alkol
kullanan ve karaciger kanseri gelisen HBV infek-
siyonlu hastalarin alkol kullanmayanlardan daha
geng yaglarda olmasi dolaywsiyla alkoliin de kara-
ciger kanseri olugumunda virusun etkisine katki-
da bulundugu iddia edilmektedir. Bizim ¢aligma-
mizda alkolik olan ve olmayan karaciger
kanserlilerin yaglar yéniinden bir fark gozlenme-
migtir,
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Sundugumuz highir vaka daha seyrek goriilen ka-
racifer sirozu sebeplerine sahip degildi.

Sonug olarak anlagilmaktadir ki ilkemizde kara-
ciger kanseri etyolojisinde rol oynayan faktérler
daha ¢ok HBV infeksiyonunun endemik oldugu
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hepatitis B asilamasina zayif immiin yanit

Poor immune response to hepatitis B vaccination in hemodialysis patients
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OzeT: Hepatitis B virus (HBV) enfeksiyonuna kars:
aktif bagigiklik elde etmek amaciyln, 25 kronik hemodi-
aliz hastast (13E, 12K, 15-62 yag), intramuskiller ola-
rak birer aylik intervallerle 3 kez, 20-40 mikrogram ag:
dozuyla agilandr. HBsAg (+) olan 9 hemodializ hastasi-
nin yakin aile gevresinden seronegatif 33 kigi de kontrol
grubu olarak aym agilama programina alindi. Son agt-
lamadan 2 ay sonraki itk degerlendirmeye alinabilen 24
hastadan 14'iinde (9%58) yeterli antikor yaniti elde edi-
lirken 6 ay sonraki ikinci dederlendirmede 2 erkek he-
modializ hastasinda daha anti-HBs antikoru belirlendi
ve boylece, toplam 16 hasta (%66.6) bagigiklanmig oldu.
Hasta ailesi grubundan degerlendirmeye alabildigimiz
27 kiginin 25'inde (%93} bagsiklik saglandr. Immiin re-
aktivite liremik (p<0.05) ve niitrisyonel durumla direk
olarak iligkili gériinityordu. Kadinlar asilamaya erkek
hastalardan daha iyi yanit verirken (%75'e %50); geng
yag (<40 yag) antikor yaniti ile pozitif korelasyon gioste-
riyordu. Bu hastalarda standart agilamaya zayif
immiin yanit olmast nedeniyle, her hasta igin dzel duru-
muna gire uygun hepatitis B (HB) agtlama rejimi plan-
lamas: gerekebilecedi sonucuna varid:.

Anahtar kelimeler: Hemodializ hastalarn, hepatit B asisi,
anti-HBs antikoru

HEPATITIS B virusu (HBV), insandan insana
baglica kan ve kan iiriinleriyle bulagan, hepadna-
viridea grubundan bir virustur. Karacifer sirozu
(KC'S) ve hepatoma ile birlikteligi bircok ¢calisma-
da gisterilmigtir (1,2). Sitopatik bir virus olma-
mas1 nedeniyle akut enfeksiyonun bagigiklik bi-
rakmas1 veya kroniklesmesi hastanin immiin
sistemi ile yakindan iligkilidir (8). Kronik stimiile
edilmig immiin yanit yetersizligi nedeniyle, HBV
enfeksiyonu hafif seyretmekte ancak kroniklegme
egilimi gostermektedir (4,5). Eritropoetinin klinik
kullanima girmesi ve donér kanlarinin hepatitis
B yiizey antijenemisi agisimndan rutin bir gekilde
test edilmesinden énce, sik kan transfiizyon ge-

Gelig tarihi: 20.6.1995, Kabul tarihi: 2.3.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: For active immunization against infection
caused by hepatitis B virus, 25 hemodialysis patients
(13 men, 12 women, 15-62 years old range) were vacci-
nated with the dose of 20-40 migrogram recombinant
DNA vaccine, three times one month apart. At the first
evaluation 2 months after the last vaccination, we were
able to include in the study 24 hemodialysis patients
and 27 healthy relatives. Of 24 hemodialysis patients,
14(58.3%) and of 27 healthy relatives, 25(93%) devel-
oped anti-HBs antibody. Six months after the last vacei-
nation (second evaluation), two men more had anti-HBs
antibody. Thus, totally 16 hemodialysis patients re-
sponded to hepatitis B vaccination (66.6%). Immune re-
activity seems to correlate with the uremic (p<0.05) and
nutritional status. Women were more likely (75%) to be
responder than men (50%), and the younger patients
(<40 years old) correlated significantly with the anti-
body response. In conclusion, since these patients had a
poor antibody responce to standard vaccination, alter-
native hepatitis B vaccination regimens may have to be
planned in this particular group of patienis.

Key words: Chronic hemodialysis patients, hepatitis B
(HB) vaccination, anti-HBs antibody

reksinimi gosteren son donem bibrek yetmezligi
hastalar1 HBV enfeksiyonu igin yiiksek risk grup-
larinin baginda yer alyordu. Kararh korunma
tedbirleri ile hastah@in paranteral geciginin 6nii
almmig olmasina ragmen, virusun degisik bulag-
ma karakterleri nedeniyle, vertikal gecig ve toplu
yaganilan yerlerde horizontal ge¢ig problem olma-
ya devam etmektedir (6,7). Bu risk altindaki kigi-
ler, parenteral HB immiinglobulin (HBIg) uygula-
mas1 ile pasif olarak HBV infeksiyonundan 4 ay
stireyle korunulabilecegi gibi (2), agilama ile yil-
larca siirecek aktif bagisiklanma miimkiin olabil-
mektedir. Amerika Birlegik Devletlerinde Hazi-
ran 1986'da rekombinant teknikle iiretilen
hepatit B agis1 FDA (food and drug assosiation)
onayiyla lisansh olarak piyasaya verilmigtir (3).
Biz de, hemodializ merkezimiz ve aile i¢i yakin
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Tablo 1. Hepatit B agilama programina katilanindan ilk de-
Zerlendirmeye alabildigimiz hasta ve hasta yakinlarina ait
ozellikler

Hasta grubu Kontrol grubu
(n: 24) (n: 33)

Cinsiyet

Erkek 12 15

Kadin 12 18
Yasg (yil)

3-15 - i

15-40 14 16

40-60 6 10

60+ 10 4 -
Dializ yas1 (ay) <12 6

12-24 8

24-48 6

48+ 4

temasla horizontal gecigi onlemek amaciyla
HBsAg ve anti-HBs antikoru negatif hemodializ
hastalarimiza ve HBs antijeni pozitif hastalarim-
zin yakin aile ¢evresine HB agis1 uyguladik ve so-
nuglarim degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Laboratuar teknigi: Hemodializ iglemi 6ncesi her
hastadan 10 ml kan alnarak derhal santrifijjle
serumu ayrilip test edilinceye kadar -20 santig-
rad derecede saklandi. Asilamaya alinacak hasta
ve hasta yakim saghkl kigilerde HBsAg ve anti-
HBs, ELISA yontemiyle belirlendi. Hematolojik
degerlendirmeler her dializ sonrasi, biokimyasal
degerlendirmeler dializ Oncesi fistiile girig yerin-
den alindi. Kan biokimyas1 ve hematokrit deger-
lendirmelerinde otoanalizor kullanildi. Her agila-
ma oncesinde bulunan degerler kaydedilerek her
hasta i¢in ortalama seviyeleri saptand.

Hastalar

Tekrar kullanmilmayan kuprofan membranh hol-
low-fiber dializerle haftada 2-3 kez 4-5 saatlik he-
modializ uygulanan 52 kronik bibrek yetmezligi
hastasinda, hepatit B virus enfeksiyonuna kars:
agilamak amaciyla énce HBsAg ve anti-HBs anti-
korlarina bakildi. Agilama kriterlerine uyan, yag-
lann 15 ile 62 arasinda degigen 13'i erkek, 12'si
kadin 25 hemodializ hastas1 aktif bagisiklama
programina alimdi. Ilk taramada HBs antijeni po-
zitif bulunan 9 hastanin yakin aile ¢evresinden,
yvaglan 3 ile 47 arasinda degigen 181 kadin 15'
erkek toplam 33 saghkli ve seronagatif birey de
kontrol grubu olarak agilama programina dahil
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edildi. Son agilamadan 2 ay sonraki ilk degerlen-
dirmeye 24 hasta ve 27 saghkh akraba, ikinci de-
gerlendirmeye de 24 hemodializ hastas1 alinabil-
di. Calisma gruplarmma ait 6zellikler Tablo 1'de
ozetlenmistir.

As1 materyali

Bir ag1 dozunda 20 mikrogram HBs antijeni (S ve
Pre S proteinleri) iceren rekombinant teknikle
Pasteur Merieux tarafindan tretilmis ag1 mater-
yali kullanildi. Hasta grubunda 40 kilograma bir
ag1 dozu, saghkh yetigkin aile bireylerinde 20
mikrogram ve c¢ocuklarda kilograma gore, ag1 ma-
teryali uyguland.

Asilama Semas:

Uygulamalar: 0, 1 ve 2. aylarda olmak tiizere del-
toid kasi igerisine yapildi.

Antikor Yamitlar

Son agilamadan 2 ve 6 ay sonra anti-HBs antiko-
ru seviyesi ile degerlendirildi. Antikor yanitimin
yeterli kabul edilebilmesi i¢in 10 IU/L serum sevi-
yesi arand.

Istatistik

Istatistiksel degerlendirmeler iki oram kargilagti-
ran student-t testi ile yapildi, p<0.05 6nemli ola-
rak kabul edildi.

SONUCLAR

Son agilamadan 2 ay sonraki ilk degerlendirmeye
hemodializ grubundan 24 hasta, hasta yakinlari-
nin olugturdugu gruptan ise 27 kigi alinabildi. Bir
hasta eksitus nedeniyle, 5 hasta yakim ise degi-
sik nedenlerle degerlendirilemedi. Ik degerlen-
dirmede hastalarin %58.3"linde (n: 14), hasta ya-
kinlarimin olugturdugu grupta ise %93'nde (n: 25)
koruyucu diizey olarak kabul ettigimiz 10 TU/L
seviyesinde anti HBs antikoru saptandi. Ik de-
gerlendirmede anti HBs antikoru negatif bulunan
2 erkek hastada ikinci degerlendirmede anti-HBs
antikoru belirlendi. Boylece hasta grubundan top-
lam 16(%66.6), saglikh gruptan ise 25(% 93) kisi
bagisiklanmig oldu. Calismada takipte bulunan
hastalarin higbirinde yeni HBsAg porzitifligi sap-
tanmazken, agilamayla ilgili 6nemli sistemik bir
yan etki gizlenmedi. Hasta grubundan iki kigide
ve saglikh hasta yakimi gruptan 4 kigide ag1 ye-
rinde lokal hafif inflamasyon meydana geldi.
Hasta ve saghkh kigilerden hicbirinde ALT ve
AST yiikselmesi olmad.
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Tablo 2. Baz: hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin bagigiklama lizerine ethisi
Hasta grubu Kontrol grubu Istatistiksel kargilagtirma
Bapigiklanamayanlar  Bafigiklananlar Bagigiklananlar -p-
%66 %93 p<0.05
(t= 2.32)
(A grubu. n: 8) (B grubu 16} (C grubu n: 25} AB AC
Ure 158 + 33 154 =+ 40 24 x 11 p>0.05 p<0.001
(mg/dl} (t= 260) (t=11.109)
Kreatinin 13+ 3 12+ 4 0.7« 03 p>0.05 p<0.001
(mg/dl} (t= 0.686) (t= 11.400)
Yas 43+ 10 34 + 13 25+ 19 p>0.05 p<0.01
(nl) (t= 1.874) (t= 8.430)
Dializ Yas 17 + 10 19+ 9 — p>0.05 —
(ay) (t=0.477)
Total Protein <5.5 g/l %63 %38 — — —
(hasta yiizdesi}
Albumin <2.7 g/l %63 %38 — —_ —
(hasta yiizdesi)
Total Kolest. <140 mg/dl %63 %25 %22
(Hasta yiizdesi)
Hematokrit (%) 27+ 4 29+ 4 38z 5 p>0.05 p<0.001
(t= 1.155) (t= 6.307)
Lenfosit (mm3) 1579 = 404 1730 =+ 644 2406 = 585 p>0.05 p<0.001
(t= 0.702) (4.412)
Granulosit (mm3) 5184 = 2362 4630 = 1920 4050 = 1333 p>0.05 p>0.05
(t=0.575) (t=1.291)

Ik degerlendirmede antikor yamti elde edilmis
olan 14 hastadan 9'u kadin 5'i erkekti. Ikinci de-
gerlendirmede ise 12 kadmn hastadan 9unda
(%'15), 12 erkek hastadan 6'sinda (%50) anti-HBs
antikoru saptandi. Immiin yamt elde edilen has-
talarin %68'i (n: 11) 40 yagin altinda idi. Asilama-
ya yanitsiz 8 hastadan 6'sinda (%75) diigiik prote-
in, albumin ve kolesterol seviyesi mevcuttu.
Asilama sonuglan grafik 1'de gematize edilmistir.
Bagigiklanma durumu ile iligkili parametrelerin
igerisinde cinsiyet, yag ve beslenmeden etkilenen
kan parametreleri ile, hasta ve kontrol grubunda-
ki hematolojik degerler ise Tablo 2'de dzetlenmig-
tir.

TARTISMA

Aglamada immiin yamti, aginun immiinojenik ya-
p1s1, uygulama yolu ve konake¢imin immiinizasyon
sirasindaki durumu belirlemektedir (3). Baz1 agi-
lar sadece hiimoral immiiniteyle ilgili iken, HB vi-
rusu gibi virus agilarinda hem hiicresel hem de
hiimoral immiin sistemin ve aralarindaki integ-
rasyonun normal olmasi gerekmektedir (8). He-
modializ programinda olsun ya da olmasin kronik
biobrek hastalarinda primer ve sekonder immun
yanit yetersizlifi degigik cahgmalarda bildirilmig-
tir (5,9,10). Hoy ve ark. (11) Quadracc ve ark. (12)
Cappel ve ark. (13) lenfosit say1 ve subpopulasyon
degigikliklerini gbstermiglerdir, Bizim c¢alhsma-

mizda hemodializ grubu total lenfosit ortalamas:
hasta yakinlari grubundan istatistiksel olarak
énemli oranda diigiiktiir. En diigiik lenfosit say1
ortalamas1 agilamayla bagigikhk elde edilemeyen
hastalarda bulundu. Bu, hastanin zayiflamg
immiin sisteminin kabaca bir gostergesi olabilir.

Hiicresel ve hiimoral diizeydeki defansif mekaniz-
malarn nutrisyonel yetersizlikten etkilendigi es-
kiden beri bilinmektedir (14,15). Bizim cahgma-
mizda da agilamaya yamtsiz hastalardaki total
protein, albumin ve kolesterol seviyesi ortalamas:
cevap alinanlardan daha diigiiktii. Sennasael ve
ark. (16) rekombinant human eritropoetin tedavi-
si altindaki hastalarda antikor yamtim daha
giicli bulmuglardir. Bizim cahismamizda da son
degerlendirmede baggsiklanms bulunan hastala-
rn, ¢ahsma bagladigh andaki hematokrit ortala-
masi rezistan gruptan daha yiiksekti. Ancak, has-
talarnmzin cofu degigik intervallerle eritropoetin
tedavisi aldir i¢cin bu yonden degerlendirilmesi
objektif bulunmadi. Descamp ve ark. (10) plazma
immunglobulin seviyesinin normal, ancak anti-
jenle uyanlmg antikor yamitim yetersiz bulmus-
tur. Caillot-Zucmann ve ark. (17) de hemodializ
hastalarindaki agilamaya yamtsizlikla HLA-DR-2
genetik §zelligin ters iligkisini belirlemigtir.

Degisik ¢caligmalarda, son dénem bébrek yetmezli-
gi hastalarinda standart agilama programlan ile
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yiizde 50 ile 85 arasinda degisen bagisiklik sagla-
ma oranlan bildirilmektedir ki bizim calismam-
zin %66'hk sonucu (kadin hastalarda %75, %50
erkeklerde) ile uyumlu idi (17,18). Asilamaya ya-
nmitsiz vakalarda, doz arttirilarak tekrar agilama
(19), sik araliklarla agilama, interleukin ile birlik-
te agilama (20) intramiiskiiler uygulama yerine
subkutan agilama ile immiin yamtsizlik direnci-
nin kirlabilecegi ileri siiriilmektedir (21). Bibot
ve ark. (22) HBV enfeksiyonu geg¢iren kronik tire-
mik hastalarda serokonversiyonun uzadigimi goz-
lemis, yaklagik %60'inda 12 ay sonra dahi varhigi-
m tespit ettigi HBs antijenemiyi tembel immiin
yamta baglamigtir. Gergekten bizim g¢aligmamiz-
da da bu kadar yiiksek bir ge¢c yamt olmasa da 2
hastada son agilamadan 6 ay sonra antikor yamti
ortaya c¢ikti ki bu hastalarda pasif transferi dii-
stindiirecek bir kan transfiizyonu olmamigti. Bu,
tembel hiicresel ve hiimoral etkilegimin bir gos-
tergesi olabilir. London ve ark. (5) da, HBV infek-
siyonun bu hastalarda genelde hafif seyrettigini
rapor etmigtir.

Calismalarda bizim uygulama sonuglarimiza ben-
zer gekilde, kadin hastalardaki immiin yamt er-
keklerden iyi bulunmugtur ki bu sonug saglikh bi-
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Sicanlarda stres iilseri profilaksisinde
disiik molekiilel agirhikli heparin (LMWH)
(fraxiparine)'in etkisinin histolojik olarak incelenmesi

Histological investigation of the effect of low molecular weight heparin (fraxiparine)

on the prophylaxis of stress ulcer in rats
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OzeT: Son yillarda yapilan baz caligmalarda stres iil-
serinde trombus olusumunun dnemli rolii oldugu goste-
rilmigtir. Caligmamizda, sicanlarde sofuk-immobili-
zasyon stresi uygulayarak olugturulan stres iilserinde,
bir LMWH olan fraxiparine'in etkisi histolojik olarak
incelendi. Stres éncesi fraxiparine 5 ayri dozda (500,
250, 100, 80, 50 U/kg) derialty enjekte edildi. Sicanlar
enjeksiyondan 1.5 saat sonra tel kafeslere konarak 5
saat 7-9 °C sofuk odada bekletidiler. Stres siiresi ta-
mamliandikian sonra sicanlar dekapite edilerek midele-
ri gtkarid: ve curvatura major boyunca acilarak mide
mukozasi pthtidan temizlendikten sonra nekroze olmus
mukoza alanlarindan g1k mikroskobik incelemeler igin
materyal alindi. Mukoza kesitlerinde kanama ve eroz-
yonlar skorlandirtlarak degerlendirildi. Begyiiz ve 250
U/kg fraxiparine uygulanan gruplar ile kontrol grubu
arasinda histolojik olarak farkhitk gorillmedi. 100 U/
kg dozda fraxiparine, kanamayt azaltts ama mukozanin
iist yarimindaki erozyon kontrol grubundakine benzer
goriniimdeydi. Seksen ve 50 U/kg dozlarda fraxiparine
uygulanan gruplarda mukozal erozyon elaninin mini-
mal diizeyde ve kanamanin hi¢ olmadig gozlendi. Ca-
lismamizda diigiik doz fraxiparine’in, histopatolojik de-
gerlendirme  sonuclarina  gore  sters iilseri
profilaksisinde etkili oldugu ve 80 ile 50 Ulkg fraxipa-
rine'in uygun doz oldugu sonucuna varidr.

Anahtar kelimeler: Stres iilseri, fraxiparine,
sofjuk-immobilizasyon

STRES iilseri, stres yapan etkenlere bagh olarak
gelisen akut gastrik mukosal hasarlarm ifade
etmek igcin kullanilan bir terimdir (1). Stres iilse-
rine bagh ciddi kanamalar, cerrahi operasyonlar-
dan sonra, termal travma yada her tiirlii ciddi
hastah olanlarda ortaya cikabilir (2). Stres iilse-
ri, akut gastrik vaskiiler konstriksiyon ile bagla-
yan bir seri olaylar sonucunda gelismektedir.

Gelig tarihi: 16.10.1995, Kabul tarihi: 30.3.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

(LMWH), on

SUMMARY: In recent years, it has been reported that
thrombus formation plays an important role in the de-
velopment of stress ulcer. In our study, the effect of frax-
iparine, which is a low molecular weight heparin
stress ulcer, induced by cold-
immobilization stress in rats, was investigated histolog-
ically. Before stress, five different doses of fraxiparine
(500, 250, 100, 80, 50 U/kg) were injected subcutane-
ously. One and a half hours after the injections, rats
were housed in wire cages for five hours at 7-9 °C tem-
perature. After the stress period, rats were decapitated,
their stomachs were faken out and opened along the
greater curvature. The mucosa was cleaned of clots and
material was obtained from necrosed mucosal areas for
light microscopical investigation. Bleeding and erosions
in the mucosal sections were scored for evaluation.
There was no difference histologically between the 500
and 250 U/kg fraxiparine applied groups and the con-
trol group. One hundred U/kg fraxiparine decreased
the bleeding, but erosions were similar to those of the
control group. The mucosal erosion areas were mini-
mum, and there was no bleeding in the 80 and 50 U/kg
fraxiparine applied groups. In conclusion low dose frax-
iparine, that is 80 and 50 U/kg fraxiparine, is effective
in the prophylaxis of stress ulcer, according to the histo-
pathological evaluation results.

Key words: Stress ulcer, fraxiparine, cold-immobilization

Bunu mide duvarmin iskemisi takip eder (3,4).
Gastrik mukozal iskemiyi de mukozal bariyer ve
mukozal hiicrelerin hasan izler (5,6). Stres iilseri
varhginda gastrik mukozadan alman bir parga
histolojik olarak incelendiginde, ytizeyel hiicreler-
de lokal bir alanda hiicresel nekroz gériiliir ve ge-
nellikle dokiilmiig hiicrelerden olugan kiigiik alan-
lar mevcuttur. Bunlarla iligkili olarak vaskiiler
konjesyon, bazen lamina propriaya kan ekstrava-
zasyonu, akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
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odem vardir. Bu degigiklikler genellikle yiizeyel-
dir, mukozanin daha derin tabakalarina inmez.
Klinik olarak genig erozyonlar iceren mukozal
hasar s6z konusu oldugunda ciddi hemoraji komp-
likasyonlar1 goriliir (7). Margaretten ve McKay
(8), stres iilserli hastalarin mukoza ve submuko-
zasinda mikrotrombuslarin birikmesi nedeniyle
akut stres iilserinin trombotik etyolojiye sahip ol-
dugunu bildirmiglerdir. Stres tlseri geligiminde
antikoagiilanlarin etkisi ile ilgili ¢alismalar bu-
lunmaktadir (1,6,9-12). Baz1 ¢caligmalarda, hepari-
nin stres ilseri geligimini 6nledigi ileri siiriilmek-
tedir (1,6,9,10). Heparin c¢esgitli biiyiikliikteki
polisakkaritlerin karngimindan ibarettir. Giinii-
miizde yaygin olarak kullamilmakta olan klasik
heparin (UFH), yiiksek ve diigiikk molekiiler agr-
likh fraksiyonlarin kargimindan olugmustur. Bu
karigimi olugturan elemanlarin biyolojik etkinlik-
leri farkli oldugu i¢in klinik uygulamalarda co-
gunlukla kangikliklara neden olmaktadir (13,14).
Heparinlerin en ¢nemli komplikasyonu viicutta
cesitli yerlerde kanama meydana getirmesidir
(18,15,16). Molekiil agirhig: 8000 daltonun altinda
olan LMWH'lerin, esit antikoagiilan etkinlikte
standart heparinden daha az kanama olugturdu-
gu gozlenmigtir (17,18,19).

Bizim calismamizin amaci, bir LMWH olan fraxi-
parine'in stres iilseri profilaksisindeki etkisini
histolojik olarak incelemek ve etkin dozu sapta-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Caligmada 200-250 gr agirhiginda 54 adet Wistar
Albino tiirii disi sican kullamldi. Hayvanlar U.U.
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarn Yetigtirme ve
Aragtirma Merkezi'nden saglandi. Su ve normal
sigan diyeti ile beslenen siganlar, deneylere basla-
madan 6nceki 24 saat siiresince a¢ birakildi.

Soguk-immobilizasyon stresi uygulamak ic¢in si-
canlar, hareket etmelerini énleyecek sekilde bii-
ylkliiklerine gére hazirlanmis tel kafesler iginde
7-9°C soguk odada 5 saat bekletildiler.

Fraxiparine enjeksiyonu, gruplarda belirtilen doz-
larda 5ml/kg serum fizyolojik i¢inde derialt: en-
Jjekte edildi.

Deney Gruplar

1. Grup: 5ml/kg serum fizyolojik enjekte edildi
(kontrol grubu) (n=9). _

2. Grup: 500 U/kg fraxiparine enjekte edildi
(n=9).

3. Grup: 250 U/kg fraxiparine enjekte edildi

(n=9)

4. Grup: 100 U/kg fraxiparine
(n=9)

5. Grup: 80 U/kg fraxiparine enjekte edildi (n=9)
6. Grup: 50 U/kg fraxiparine enjekte edildi (n=9)

enjekte edildi

Tim gruplara enjeksiyondan 1.5 saat sonra, 5
saat siireyle soguk-immobilizasyon stresi uygu-
landi. Stres siiresinin bitiminde sicanlar dekapite
edilerek mideleri ¢ikarildi ve curvatura major bo-
yunca agilarak mide mukozas1 pthtidan temizlen-
dikten sonra nekroze olmug mukoza alanlarindan
151k mikroskopik incelemeler i¢in materyal alind:
(cahglan tiim sicanlarin mide mukozalarindan
materyel alindi ve incelendi). Doku takibi igle-
minden sonra alinan kesitler. Hematoksilen-
Eosin (H&E) ile boyandi. Mukoza kesitlerinde
151k mikroskopik inceleme sonucunda kanama ve
nekrozlarin bulunus derecelerine gére ve herbir
parametre icin ayri olmak iizere degerlendirme
yapildi ve parametrelerin bulunug dereceleri
skorlandirilda. '

O: Kanama ve erozyon yok

1: Minimal derecede kanama ve erozyon var (ince-
lenen alanlarin %10-30'unda kanama ve erozyon
goriildi).

2: Orta diizeyde kanama ve erozyon var (incele-
nen alarilarin %40-60'inda kanama ve erozyon go-
riildii).

3. 1leri derecede kanama ve erozyon var (incele-
nen alanlarin %60'1ndan fazlasinda kanama ve
erozyon goriildii).

Elde edilen sonugclar, bilgisayar istatistik paket
programi kullamlarak (Systat 3.0 ve Minitab) de-
gerlendirildi. Gruplar arasindaki kargilagtirmalar
Mann-Whitney U testiyle yapildi. Sonuglar, orta-
lamazortalamanin standart hatasi olarak veril-
migtir.

BULGULAR

Midenin 151k mikroskopik histolojik yapisi, kont-
rol ve deney gruplarinda kargilagtirilarak incelen-
di. Kontrol grubu sicanlarin midelerinde, yiizey
epitelinin kaybi ile birlikte mide bezlerinin iist
yanmlarinda erozyon, inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu ve kanama gizlendi. Muskularis mukoza
ve altindaki tabakalar normal goriiniimdeydi
(Sekil 1).
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Resim 3. 50025 250 U/kg fraxiparine éntedavisinden sonra
sofuk-immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarde mide mu-
kozasinin goriiniimii (H&E x128).

500 ve 250 U/kg fraxiparine uygulanan gruplar
ile kontrol grubu arasinda histolojik olarak farkli-
hik gériilmedi (Sekil 2,3). Bu gruplarin erozyon ve
kanama skorlan ile kontrol grubununkiler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk
yoktu (P>0.05) (Tablo 1). 100 U/kg fraxiparine en-
jekte edilen gruptaki sicanlarn midelerinde, mu-
kozanin tist yanmindaki erozyonun aym oldugu,
ancak kanamanin azaldiz1 veya olmadig belirlen-

ISBIL veark

Resim 2. 500 U/kg fraxiparine ontedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarda mide mukozasi-
nin goriiniimii (H&E x128).

di (Sekil 4). Bu grubun erozyon skorunda kontrol
grubununki ile fark gézlenmezken (p>0.05}, kana-
ma skorunda anlamli bir fark vardi (P<0.001)
(Tablo 1). 80 U/kg ve 50 U/kg dozlarda fraxipari-
ne uygulanan gruplarda mukozal erozyon alami-
nin minimale indigi ve kanamamn hi¢ olmadigr
gozlendi (Sekil 5,6). Erozyon ve kanama skorlar:
kontrol grubununkilere gire anlamh diizeyde
azalmigt1 (P<0.001) (Tablo 1).

Histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore,
diigiik doz fraksiparine'in stres iilseri olusumunu
énlemesi yoniinden etkin oldugu, 80 ve 50 Ukg
fraxiparine'in uygun doz oldugu sonucuna varilds,

TARTISMA

Cahsmamzda kontrol grubu sicanlarin midele-
rinde yiizey epitelinin kayb ile birlikte mide bez-
lerinin iist yarimlarinda erozyon, hiicre infiltras-
yonu ve kanama gozlememiz, muskularis mukoza
ve altindaki tabakalarin normal goriiniimde ol-
masi, uyguladifimiz stres modelinin gastrik mu-
kozal hasar olugumuna neden oldugunu géster-
mektedir.

Tablo 1. Sicanlarda sires iilseri profilaksisine fraxiparine’in ethisinin itk mikroskobik olarak degerlendirilmesi

Gruplar n Erozyon skoru Kanama skoru
Kontrol (%0.9 NaCl) 9 2.8 + 04 26 = 05
Fraxiparine (500 Ufkg) 9 27 + 05 26+ 05
Fraxiparine (250 Urkg) 9 2.6 = 0.5 23 = 05
Fraxiparine (100 U/kg) 9 2.4 + 05 06 = 05*
Fraxiparine (80 U/kg) 9 0.4 = 0.5% 0.1 £ 0.3*
Fraxiparine (50 U/kg) 9 0.3 = 0.5* 0

*: Kontrol grubuyla kargilagtinldiginda anlamhlik diizeyleri
*: P<0.001
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ethisinin histolojik olarak incelenmesi

Resim 4. 100 U/kg fraxiparine éntedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarda mide mukozas:-
nin goriiniimii (H&E x128).

s A A et F 0 S & . 1-‘__ oy
Resim 6. 50 U/kg fraxiparine dntedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi wygulanan sicanlarda mide mukozasi-
nin gorinimi (H&E x128).

Stres nedenli mukozal hasar ve kanamanin me-
kanizmas heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.
Bilgiler stres iilser patogenezinin multifaktériyel
oldugunu ileri siirmektedir (20). Pek ¢ok aragtir-
mac stres iilseri olusumunda gastrik mukozal is-
keminin ¢énemli rol oynadifim1 ve buna trombus
olusumunun neden oldugunu ileri siirmiiglerdir
(1,8-12). Heparin stres tlser geligiminin baglangi¢
fazindaki trombus olugsumuna engel olarak stres
iilser olugumuna engel olmaktadir (1). Heparinin
en onemli riski, trombus olugumunu énlerken ka-
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Ek cerrahi girisimler elektif kolesistektominin

morbiditesini artirir ma?

Does the additional surgery increase the morbidity of elective cholecystectomy?

Dr. Miikerrem CETE, Dr. Atilla SORAN, Dr. M. Ayhan KUZU, Dr. Cem TERZI, Dr. Siileyman HENGIRMEN

Ankara Numune Hastanesi 1. Cerrahi Klinigi, Ankara

OzeT: Bu caligmanin amact elektif kolesistektomi sira-
sinda yapilan ek abdominal cerrahi girigimlerin morta-
lite ve morbidite iizerine olan etkisini incelemektir. Kli-
nigimizde 1989-1995 farihleri arasindo  elektif
kolesistektomi yapilan 520 hastanin 140na operasyon
strasinda ek abdominal cerrahi gii‘igim uygulanmagtir,
Yalnizea kolesistekomi yopilean 380 hastada (grup 1)
mortalite goriillmezken, 26 hastada komplikasyon orta-
ya ctkmug ve hastanede yatig siiresi 7.1+0.1 giin bulun-
mugtur. Apendektominin eklendigi 95 hastarnin (grup 2)
11l'inde komplikasyon ortaya ¢tkmig olup, hastanede
yatig sitresi 7.30+1.5 giin olarak bulunmugtur. Elektif
kolesistekomi sirasinda ek cerrahi girigsim olarak herni
onartmt, gastrik cerrahi, hepatik hidatik kist, kolon re-
zeksiyonu, nefrektomi ve jinekolojik operasyon yapilan
grupta (grup 3) ise 45 hasta olup, 1 hasta 6lmiig, 13
hastada postoperatif komplikasyon gorillmiis ve hasta-
nede kalis siireleri 9.6x4.9 olarak bulunmugtur
(p<0.05). Preoperatif durumu degerlendirildiginde
hasta ek operasyon siiresini tolere edebilecek tibbi kon-
diisyona sahipse apendektomi, herni onarimi, kornik
peptik ulkus, hidatik kist ve ovarian kistlere yapilacak
girisimler uygun bir yaklagimdir. Intraoperatif insiden-
tal olarak tespit edilen ve kiiratif tedavi icin genis ope-
rasyon gerektiren olgularin postoperatif riskin yiiksek
olmast nedeni ile ayr: bir seansta yapimast diigiince-
sindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kolesistektomi, ek cerrahi, mortalite,
morbidite

TEKNOLOJIK imkanlarm ilerlemesi ve radyo-
lojik tam olanaklarinm iilke capinda yayginlag-
masi ile her yil artan sayida hasta kolelithiazis
tanis: ile hastanelere bagvurmaktadir. Bu hasta-
larin rutin olarak yapilan incelemelerinde ek
bagka patolojilerde saptanmaktadir. Bu durumda
izlenecek yol konusundaki goriigler farkhdir.
Daha énce yapilan ¢aligmalarda elektif olarak
apendektomi ve abdominal aortaya yapilan giri-

Gelig tarihi: 26.1.1996, Kabul tarihi: 9.5.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SummaRy: The purpose of this study is to evaluate the
mortality and morbidity rates of additional abdominal
operations during elective cholecystectomy. 140 addi-
tional abdominal operations were performed in 520 elec-
tive cholecystectomies between the period of 1989 and
1995 at our clinic. There was no death. 26 patients had
complications and the hospital stay was 7.1+0.1 days in
the cholecystectomy only group (group 1). 95 appendec-
tomies were added to cholecystectomy, 11 patients had
complications and the hospital stay was 7.30+1.5 days
(group 2). Herniorrhaphy, gastric surgery, hepatic hy-
datic cyst surgery, colectomy, nephrectomy and gyneco-
logical operations were added in 45 patients and 1 pa-
tient died (group 3). 13 patients had various
complications and the hospital stay was 9.6+4.9 days
(p<0.05). We conclude that, if the patient has has been
found preoperatively to be in optimal medical condition
to tolerate a longer operation period appendectomy, her-
niorrhaphy, chronic peptic ulcus, hydatic cyst and ovar-
ian cyst operations can be added to the elective cholecys-
tectomy. The patients whose additional disease are
incidentally detected intraoperatively which need an-
other major curativé operation should be operated at
another time after elective cholecystectomy because of
higher postoperative risk.

Key words: Cholecystectomy, additional operations,
mortality, morbidity

gimlerle elektif kolesistektominin beraber yapil-
masmin enfeksiyon riskinde minimal artis go-
zoniine alinarak uygulanabilecefi géstermigtir
(1-8).

Temiz-kontamine ameliyat grubunda olan ve
elektif gartlarda yapilan kronik tagh kolesistit
operasyonuna eklenecek iist gastrointestinal, he-
patobilier, jinekolojik ve diger operasyonlarin
morbidite ve mortalite tizerindeki etkileri tartig-
malidir. Bu nedenle cahgmamizin amaci elektif
sartlarda kronik tagh kolesistit nedeni ile opere
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Tablo 1. Kolesistekiomi ve kolesistektomiyle birlikte ek abdominal girigim yapilan olgularin dagilim:

Kadin/ Yasg-yil- Yatig
Say Erkek (simr) giiresi (giin)
Grup 1 380 299/81 49.3 (21-80) 71 = 0.1%
Grup 2 95 85/10 50.1 (22-82) 7.3 = 1.5*
Grup 3 45 39/6 54.6 (25-82) 96 + 4.9%

Grup 1: Sadece kolesistektomi yapilan olgular
Grup 2: Kolesistektomiye apendektominin eklendigi olgular

Grup 3: Kolesistektomiye 14 herni onarim 13 gastrik, 11 hidatik kist, 3 jinekolojik, 2 nefrektomi, ve 2 kolon (tiim serideki tek insidental grup) ope-
ragyonlarin eklendifi grup Degerler ortalama + SEM olarak verilmigtir, *P<0.01 (grup 3 ile karglagtinnea)

olacak hastalardaki ek abdominal operasyonlarin
risklerini ortaya koyarak getirdigi ek morbidite
yiikiinii belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Ankara Numune Hastanesi 1. Cerrahi kliniginde
1989-1995 tarihleri arasinda 423 kadin, 97's1
erkek toplam 520 hasta kolelithiazis nedeniyle
elektif olarak opere edilmigtir. Laparoskopik cer-
rahi uygulanan hastalar ¢calismaya dahil edilme-
migtir. Kolesistektomiler sag subkostal insizyon-
la, uzman veya kidemli asistanlar tarafindan
yapilmigtir. Hastalar yapilan cerrahi girigime
gire li¢c grupta incelenmistir; (Tablo 1).

Hastalara ait tiim parametreler, postoperatif
komplikasyonlar, hastanede kalg siiresi ve mor-
talite degerlendirmeye alinmigtir.

Calismada sunulan tiim degerler ortalama+SEM
olarak verilmigtir. Gruplar arasindaki kargilagtir-
ma varyans analizi kullamlarak yapilirken yerine
gore Mann Whitney U test ve sayisal degerler icin
Fischer test kullamlmigtir. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamh olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Yalmzca kolesistektominin yapildih grup 1'deki
380 hastada mortalite goriilmezken 14 yara yeri
enfeksiyonu, 7 solunum yolu enfeksiyonu, 3 iiri-
ner sistem enfeksiyonu ve 2 tromboflebit goriil-
miigtiir. Yatig siiresi 7.120.1 giin olarak bulun-
mustur.

Ek girisim olarak apendektomi eklenen grup
2'deki hastalarin histopatolojik incelenmesinde 3
hastada akut apandisit, 1 hastada apandikste ob-
literasyon, 1 hastada apandiks icerisinde tenya
yumurtalar1 ve 90 hastada normal olarak rapor

edilmigtir.

Postoperatif donemde grup 2'deki hastalarin
2'sinde tromboflebit, 1'inde iiriner sistem enfeksi-
yonu, 6'sinda yara yeri enfeksiyonu ve 2'sinde iist
golunum yolu enfeksiyonu saptanmgtir. Sadece
kolesistektomi yaplan grup 1 ile karsilagbimldi-
ginda istatistiksel anlamh bir fark bulunamamg-
tir (Tablo 2).

‘Grup 3 icerisinde bulunan ve inguinal herni nede-

niyle ek cerrahi girigim olarak herniorafi yapilan
14 hastada ayn bir insizyon ile herniorafi yapil-
mgtir. Bu hastalarin 1'inde st solunum yolu en-
feksiyonu, 1 hastada tromboflebit, 2 hastada yara
yeri enfeksiyonu saptanmigtir. Hastanede yatig
giiresi 8.1+4.3 giin olarak tespit edilmigtir. Yatig
giiresi ve komplikasyonlar grup 1 ile karsilagtiril-
diginda istatistiksel anlamh bir fark bulunma-
magtar. (Tablo 2, Tablo 3).

Grup 3 igerisinde hepatik hidatik kist nedeniyle
ek abdominal girigim yapilan 11 hastadan 7'sine
omentoplasti, 2 hastaya total eksizyon, 1 hastaya

Tablo 2. Sadece Kolesistekiomi ve kolesistektomiye ek abdo-
minal cerrahi girigim yapilan olgularda komplikasyonlarin
incelenmesi

Grupl Grup2 Grup3
Uriner sistem enfeksiyonu 3 1 2%
Solunum yolu enfeksiyonu 7 2 3%
Tromboflebit 2 2 2%
Yara yeri enfeksiyonu 14 6 6*
Safra fistiilii - - 1
GIS kanamas1 - - 1
Mortalite - - 1

Grup 1: Sadece kolesistektomi yapilan olgular

Grup 2: Kolesistektomiye apendektomi eklenen olgular

Grup 3: Kolesistektomiye apendektomi haricinde eklenen abdominal
cerrahi girigimler,

*p<0.05

G18: Gastrointestinal sistem
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Tablo 3. Kolesistektomiye apendektomi haricinde eklenen abdominal cerrahi girigimlerin sonuclar:

Yatig Kompli- .
Operasyon Say siiresi (giin) kasyon Mortalite
Kolesistektomi 380 7.1 = 0.1 26
Gastrik 13 96 + 4.2 4
Hidatik kist 11 10.2 = 6.0 3
Herni onarim 14 81 + 43 4
Nefrektomi 2 13 =+ 5.7 1
Kolon 2 1
Jinekolojik 3 13 = 3.6 2

Degerler ortalama + SEM olarak verilmigtir.

omentoplasti, t tiip drenaj1 ve 1 hastaya kist dre-
naji, kapitonaj ve koledokoduodenostomi yapal-
migtir. Bu 11 hastadan 1'inde yara yeri enfeksiyo-
nu, 1 hastada solunum yolu enfeksiyonu ve 1
hastada ise safra fistiilii ile kargilagilmistir. Has-
tanede yatig siiresi 10.2+6.0 giin olan hastalar
komplikasyon ve yatig siiresi agisindan grup 1 ile
kargilagtinldiginda anlamh bir fark bulunama-
migtir.

Peptik iilser tespit edilip, kolesistektomi sirasin-
da gastrik operasyon eklendigi 13 hastadan 6'sina
Billroth II tip rezeksiyon-gastroenterostomi, 4
hastaya trunkal vagatomi-piloroplasti ve 3 hasta-
ya trunkal vagatomi-gastroenterostomi yapilmig-
tir. Bu hastalarin 1'inde iiriner sistem enfeksiyon,
l'inde iist solunum yolu enfeksiyonu ve 1l'inde
tromboflebit meydana gelmigtir. Hastanede yatig
siiresi 9.6+4.2 giin olan hastalar grup 1 ile karsi-
lagtinldiginda komplikasyon ve yatis siiresi agi-
sindan anlamh bir fark bulunamamistir.

Alt1 em ¢apin iizerinde ovarian kiste sahip 3 has-
taya kolesistektomi sirasinda wedge ooferektomi
yapilmigtir. 1 hastada yara yeri enfeksiyonu, 1
hastada iiriner sistem enfeksiyonu ile kargilasl-
migtir. Hastanede yatig siiresi 13+3.6 giin olarak
bulunmustur. Ek patoloji olarak hidronefroz tes-
pit edilen 2 hastaya kolesistektomiyle birlikte
aynm insizyondan nefrektomi yapilmigtir. Hasta-
nede yatig siiresi 13+5.7 olan bu hastalarin 1'inde
gastrointestinal kanama meydana gelmistir.

Kolesistektomi sirasinda eksplorasyonda tespit
edilen 2 sag kolon tiimérlii hastaya kolon temizli-
gi yapilmaksizin sag hemikolektomi yapilmig
olup, bu hastalardan 1'i postoperatif 19. giin sep-
sis nedeniyle dlmiigtiir, Difer hasta 7. giin tabur-
cu olmugtur.

Grup 3'i olugturan hastalarin her biri ayr ayn
kiigiik grup olugturdugu icin kolesistektomiye ek-
lenen abdominal cerrahi girigimler kendi iglerin-
de degerlendirildiginde istatistiksel anlamh bir
fark bulunamamigtir, fakat grup 3'i olugturan ol-
gular toplu olarak degerlendirildiginde hastalarin
yatig siiresi diger gruplara giore anlamli bir gekil-
de daha uzun bulunmustur (grup 1, grup 2 ve
grup 3 hastalarin hastanede kalig siireleri sirasiy-
la 7.10+0.1, 7.03+1.5, ve 9.6+4.9 giin olarak bu-
lunmugtur, p<0.01). Yine grup 3'teki hastalarda
postoperatif komplikasyonlar (iiriner sistem, yara
yeri, list solunum yolu enfeksiyonlari, trombofle-
bit) anlamh olarak fazla bulunmusgtur. (Her bir
parametre i¢in p<0.05, Tablo 1).

Grup 3'te mortalite %2 (n= 1), safra fistiili %2
(n= 1) ve gastrointestinal kanama %2(n=1) olarak
bulunurken, grup 1 ve grup 2'de bu komplikas-
yonlara rastlanmamigtir.

Kolesistektomiyle birlikte en az iki ek abdominal
girigim eklenen 10 hastanin yatig siiresi 9.9+4.3
giin olup, 1 olguda iist solunum yolu enfeksiyonu,
1 olguda yara yeri enfeksiyonu ve 1 olguda idrar
yolu enfeksiyonu ile karsilagilmigtir. Grup 1 ile
kargillagtinldifinda anlaml bir fark bulunama-
magtir (p>0.05).

TARTISMA

Kolesistektomi, safra kesesi hastaliklarimin teda-
visinde ¢ok eskiden beri tercih edilen ve geligen
teknolojik imkanlar ile bagariyla yapilan bir ame-
liyattir. Prospektif olarak yapilan genig serilerde
ameliyatin major komplikasyon oram %3.2,
minér komplikasyon oram %9.8 ve yara yeri en-
feksiyonu %2.3 ve mortalitesi %0.76 olarak ya-
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yinlamigtar (9).

Elektif gartlarda ve eglik eden bagka bir intraab-
dominal sepsisin olmadigi vakalarin temiz-
kontamine operasyon grubunda olmas: bu vakala-
ra dnceden planlanmig ve gerekli hazirhiklarn ya-
pilmig ek cerrahi girigimleri uygulamak miim-
kiindiir. Literatiirde  preoperatif  olarak
hazirlanan ve kolesistektomiye ek olarak yapilan
siras: ile apendektomi, vaskiiler cerrahi, kolon
cerrahisi, jinekolojik ve herni ameliyatlar1 major
morbidite ve mortaliteye neden olmadan sadece
kesi enfeksiyonu riskinde minimal bir artmaya
neden oldugu akilda tutularak yapilabilecegini
gosteren yayinlar mevcuttur (1-8). Buradan yola
cikarak ¢caligmamizda ii¢ grup hasta tizerinde ko-
lesistektomiye eklenen elektif ameliyatlarin etki-
leri incelenmigtir.

Elektif sartlarda yapilan apendektominin kompli-
kasyon riskinin az olmasi ve apandisit geligme
olasihigr da gbzoniine alinarak 50 yas altindaki
hastalarda profilaktik apendektominin giivenle
yapilabilecegini gosterilmigtir (2,4,10). Yapilan
bir ¢alismada 50 yas altinda yapilan her 1000
apendektomiyle 52 olgu apandisitten korundugu
gosterilmistir. Bu nedenle 50 yag altinda profilak-
tik apendektomi énerilmektedir (11). Elli yas al-
tindaki hastalarda elektif kolesistektomi ameliya-
tina eklenen apendektomilerde komplikasyon
oranm %5.3 iken yalmizeca kolesistektomi yapilan
grupta bu oran %3.8 olarak bulunmustur (11).
Bizim serimizde de ortalama yas1 gbozoniine ala-
rak sadece kolesistektomi yapilan gruba gore pos-
toperatif komplikasyon, hastanede yatig siiresi
acisindan herhangi bir farka neden olmadan 95
hastada ek girigim olarak apendektomi bagar ile
uygulanmigtir.

Inguinal hernilerin cerrahi tedavisinde ¢ok cesitli
yaklagimlar ve teknikler uygulamak miimkiin-
diir. Her nekadar kolesistektomi ameliyat1 yapi-
hrken intraabdominal yolla yaklasimda siitiir ko-
nulabilir veya tika¢ yontemi uygulanabilirsede
bunlarin niiks oranlarimin %3-20 arasinda olmas:
nedeni ile serimizde bu yol tercih edilmemistir
(12). Geligen teknolojik imkanlar ile baz klinik-
lerde rutin hale gelen laparoskopik cerrahi yon-
temleri ile ayr bir insizyona ihtiya¢ duyulmadan
hem safra kesesine hem de inguinal herniye cer-
rahi tedavi yapilabilirsede ¢aligmanin yapildiga
yillarda teknik donamimin olmamasi nedeni ile la-
paroskopik cerrahi yapilamamigtir. Caligmamz-
da 14 hastaya ek girigim olarak ayri bir insizyon-
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la inguinal herni onarim yapilmstir ve sadece
kolesistektomi ile kargihigtirildiginda ek bir mor-
bidite yiikii getirmemistir. Kronik peptik iilser te-
davisinde cerrahinin yeri halen tartigsma konusu-
dur. Uzun siireli medikal tedaviyi destekleyen-
lerin kargit1 olarak cerrahi tedavi ile fiyat-fayda
ve takipte daha yararh olundugunu savunanlar
meveuttur. Ulkemiz ve hastalarin sosyokiiltiirel
durumlari, ekonomik faktoérler gozoniine alindi-
ginda cerrahi tedavi endikasyonunun genig tutul-
masi gerekliligini savundugumuz icin 13 hastaya
ek cerrahi girisim olarak peptik iilsere yonelik
ameliyat yapilmigtir. Bu hastalarin hepsinde kro-
nik peptik iilser mevcuttu ve diizensiz tedavi alan
hastalardan olusmaktaydi. Elektif kolesistektomi
grubuyla kargilagtinldiginda anlamh bir morbidi-
te artig1 gorillmemisgtir.

Ulkemizde hepatobilier sistemde goriilen diger
sik bir hastalik olan hidatik kist -halen bir sorun
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Kistin yerine, tipi-
ne, safra yollan ile olan iligkisine ve enfeksiyon
mevcudiyetine gére ¢ok cegitli ameliyatlar yapil-
maktadir. Caligmamizda 11 hastaya ek cerrahi
girigim olarak hepatik hidatik kist operasyonu
yapilmigtir. Postoperatif donemde 3 hastada mor-
bidite ortaya ¢ikmigtir.

Premenapozal donemde overe ait patolojilerin cer-
rahi tedavisi planlamirken ¢ok dikkatli olmak ge-
rekir. Genelde 6 cm'den biiyiik over kistlerinde
kistektomi, rezeksiyon veya aspirasyon siklikla
tercih edilen yaklagimlardir. Son yillarda perope-
ratif olarak frozen ile karar verilemeyen hastalar-
da biyopsi alarak postoperatif degerlendirmeye
birakilmas: énerilmektedir (1). Bizim serimizde
de fertil donemdeki 3 hastaya overe wedge rezek-
siyon ek cerrahi girigimi bagarili olarak uygulan-
magtir.

Serimizde 2 hastaya hidronefroz nedeni ile nef-
rektomi ek cerrahi girigsim olarak uygulanms ve
bir hastada postoperatif stres iilser kanamas ge-
lismistir. Uriner sistemin bakteriyel floras, idra-
rin asiditesi ve kimyasal peritonite neden olmasi
gibi 6zellikler degerlendirildiginde boyle major bir
cerrahinin elektif kolesistektomiye eklenmesinin
yerine ayr bir seansta yapilmasinin uygun olaca-
g1 kamsidayiz.

Kolona yapilacak cerrahi girisimlerde kompli-
kasyon oranim1 minimale indirebilmek igin me-
kanik temizlik ve antibiotik tedavisine gereksi-
nim vardir. Bu nedenle insidental kolon
operasyonlarinda primer anastomoz yerine ‘osto-



inin morbiditesini artirir mu?

EFk cerrahi girigimler elektif kolesistekt

miler tercih edilmektedir (1). Elektif kolon re-
zeksiyonu ve kolesistektomi yapilan hastalarda
morbidite oramyla ilgili farkli yaymlar vardir
(7,13). Kolesistektomi yapilirken peroperatif
kolon tiimérii tespit edilen 2 olgumuza kolekto-
mide eklenmis ve 1 hasta postoperatif sepsis ne-
deniyle §lmiigtiir.

Elektif kolesistektomi yapilacak hastalar preope-
ratif belirli ¢cok iyi degerlendirilmeli, tespit edile-
cek ek patolojiye yonelik girigim igin gerekli ha-
zirhklar yapilmahdir. Her ne kadar major
intraabdominal cerrahiyi gerektiren ek ameliyat
sayis1 az ise de peroperatif olarak fark edilen ve
kiiratif cerrahi i¢in radikal ameliyat gerektiren

EKAYNAKLAR

1. Bonwman DL. The management of unexpected findings at
surgery. Surg Clin North Am 1993; 73: 2 203-212.

2. Andrew MH, Roty AR. Incidental appendectomy with chol-
ecystectomy: Is the increased risk justified? Am Surg
1987; 53: 553-555.

3. Ikand IW. Prospective analysis of the effect of incidental

appendectomy and infection rate after cholecystectomy. S
Med J 1987; 80: 292-295.

4. Ko¢ M, Kale T, Soran A ve ark. Elektif kolesistektomilerde
insidental apendektominin yeri. Karadeniz Tip Dergisi
1990; 3:178-181.

5. Ameli FM, Welss Provan JL, et al. Safety of cholecystecto-
my with abdominal aortic surgery. Can J Surg 1987; 30:
170-174.

6. Ouriel K, Ricotta JJ, Adams JT, et al. Management of cho-

lelithiazis in patients with abdominal aortic aneurysm.
Ann Surg 1983; 198 717-720.

7. Bragg LE, Thomson JS. Concomitant cholecystectomy for

145

vakalarin gerekli hazirhk ve incelemelerinin ya-
pilmasindan sonra en kisa zamanda bagka bir se-
ansta opere edilmesinde yarar vardir. Boylece
hem peroperatif fark edilen patolojinin hastay1 ne
kadar etkiledigi aragtirilir hem preoperatif hazir-
hiklar yapilabilir ve hasta ile planlanan ameliya-
tin genigligi tartigilabilir.

Sonug olarak preoperatif olarak abdominal ek bir
patoloji tespit edildiginde gerekli hazirlik ve ince-
leme yapilmali, hastanin tibbi kondiisyonu ek
ameliyat siiresini tolere edebilecekse kolesistekto-
mi sirasinda patolojiye yonelik gerekli cerrahi gi-
rigimde yapilmahdir.
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OzeT: Bu calisma Helicobacter pylori (Hp) nin renal
transplantasyonlu hastalarda giriilen iist gastrointesti-
nal rahatsizliklardaki rolii ve bu mikroorganizmanin
bu grup hastalardaki prevalansini aragtirmak amact
_ile planlandy. Rastgele segilen 54 renal transplantas-
yonlu hasta sofagogastroduodenoskopik (OGD) olarak
incelendi ve Hp varligini hizli lireaz testi ve histopatolo-
Jik olarak saptamak amact ile antrum ve duodenum-
dan rastgele biyopsiler alind:. Hastalarin 35 inde gast-
rit, 7 sinde duodenit, 2 sinde dsofajif, ve 2 sinde
duodenal tilser saptandi. Hastalarin 17 sinin OGD in-
celemesi normal olarak sonucland:. Hastalarin 38 inde
(%70.3) Hp pozitif bulundu. Helicobacter pylori varlig
ile antral gastrit mevcudiyeti arasinda kuvvetli bir ilig-
ki saptanirken, hastalarin semptomatik olup olmama-
lari ile Hp pozitifligi arasinda bir iligki bulunmada.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, helicobacter pylori

BOBREK nakli olan hastalar, transplantasyon
sonras1 dénemde kullanilan immiinosupressif te-
davi nedeni ile pek g¢ok mikrobiyolojik etkene du-
yarh hale gelmektedir. Bu grup hastalar sikhkla
dispeptik yakinmalar nedeni ile doktora bagvur-
makta ve bu hastalarda iist GIS le ilgili gastrit ve
peptik iilser gibi hastalklarin sik ortaya ¢iktijh
bilinmektedir. Ozellikle transplantasyon sonrasi
erken dénemde iist GIS'e ait peptik iilser kompli-
kasyonlarimin da arttiga bilinmektedir (1).

Son yillarda gastrit ve peptik iilser hastahgmin
patogenezinde Hp nin énemli bir etken oldugu-
nun belirlenmesi bu hastalardaki tedavi yaklasi-
mim 6nemli olgiide degigtirmistir (2,3). Antibiyo-
tik tedavisi ile Hp eradikasyonundan sonra iilser

Gelig tarihi: 20.6.1995, Kabul tarihi: 2.3.1996
. Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: The aim of the present study was to assess the
role of Helicobacter pylori (Hp) in upper GI disorders in
patients with renal transplantation, and to determine
the prevalence of Hp in this group of patients. For this
purpose, randomly selected 54 patients with renal trans-
plantation, were examined by esophagogastroduodenos-
copy (EGD) and biopsies were taken from the antrum of
the stomach and the first part of the duodenum to detect
the presence of Hp histopathologically end with rapid
urease test methods. Gastritis was identified in 35 pa-
tients and duodenitis in 7, esophagitis in 2 and duoden-
al ulcer in 2 patients. The results of EGD examination of
17 patients were regarded as normal. Helicobacter pylori
was found in 38 (70.3 %) patients. There was a strong
association of Hp positivity with antral gastritis and no
relationship was found between the Hp positivity and
symptoms.

Key words: Renal transplantation, helicobacter pylori

rekiirrensi énemli dl¢lide azalmaktadir (4,5). Duo-
denal iilseri saptanan hastalarin %95'inden fazla-
s1, gastrik iilseri olan hastalarmn da %80'inden
gogu bu bakteri ile infektedir (6).

Bu ¢ahigma ile son yillarda gastrit ve peptik ilser -
patogenezindeki énemi anlagilan Hp'nin, biébrek
transplanth hastalarda gériilen iist GIS yakinma-
larindaki rolii ve bu grup hastalardaki sikhifimin
aragtirilmasi planlandi.

GERE( ve YONTEM

Caligmaya renal trasplantasyonlu, rastgele seci-
len 39'u erkek, 15'i kadin toplam 54 hasta alinda.
Yas ortalamalar1 37.7+ 10.1 olan hastalarin iglem
oncesi semptomlar, almakta olduklan ilaglar
kaydedildi. Son 5 hafta icinde antibiyotik tedavi
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Tablo 1. Hastalara ait bazi demografik bilgiler

(oftiIES) surubl
Yas (yl) 37.7 = 101 16-58
KBY siiresi (ay) 711 = 622 2-240
HD siiresi (ay) 21.8 = 223 1-108
Tx sonu siire (ay) 50.7 = 398 3-168
Cins E/K 39/15

giren ve kronik rejeksiyonu bulunan hastalar ¢a-
lisma kapsami diginda tutuldu. Ozofagogastrodu-
odenoskopik (OGD) inceleme éncesinde hastalara
iglem ve ¢aligma amac1 hakkinda bilgi verilerek
izinleri alindi. OGD éncesi topikal faringeal anes-
tezi saglanmas1 amac ile 10 mg/puf Xylocain kul-
lamldi. Tiim OGDler Olympus GIFQ 230 videoen-
doskopik sistemle gerceklestirildi. Her hastada
OGD uygulanmadan evvel endoskoplar otomatik
dezenfeksiyon cihaz (Auto-disinfector 3, Oly-
mpus, Keymed; Japan.) ile dezenfekte edilerek,
her hasta icin ayn steril biyopsi forsepsleri kulla-
nildi., Iglem sirasinda st GIS duodenum'un ikin-
ci kitasina kadar incelendi. Antrumdan ve duode-
numdan Hp varligim ve muhtemel histopatolojik
degigikliklerin mevcudiyetini aragtirmak amac
ile rastgele biyopsiler alindi. Biyopsi érmeklerinin
bir kismm histopatolojik inceleme i¢in ayrihirken
bir diger érnek izl iireaz testi icin kullanlda (7).
Ayrica iglem sirasinda saptanan normal dis: lez-
yonlardan da gerekli goriildiigiinde uygun yén-
temlerle &rnekler alindi, Hastalara ait baz1 de-
mografik veriler Tablo I'de giosterilmigtir.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Stu-
dent's t testi ve gerekli oldugunda bagimsiz iki
grup oranlarnin kargilagtirilmasi testi ile Kikare
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Tablo 2. Semptomatik ve asemptomatik hastalara ait bazt ve-
riler

Semptomatik  Asemptomatik p*

Yag () 373 = 10.2 38.1 = 10.2 p>0.05
KBY siiresi (ay) 77.1 = 66.3 64.1 £ 57.6 p>0.05
Tx sonu siire (ay) 486 = 41 53.2 + 39.2 p>0.05
HD siiresi (ay) 25.3 = 20.6 17.8 £ 24 p>0.05

*student's t testi

testi kullanildi. P degerinin 0.05 ten kiiciik olmas
istatistiksel olarak anlamhlik simir olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan hastalar iist GIS ile ilgili yakin-
malarma goére semptomatik ve asemptomatik
olmak iizere iki gruba ayrldi. Her iki grupta yer
alan hastalar arasinda yas, kronik bébrek yetmez-
ligi (KBY) siiresi, hemodiyalizde gecen tedavi sii-
releri, transplantasyon sonrasi siireler, bibrek
fonksiyonlan ve kullamlan immiinosupressif te-
davi igerikleri bakimindan istatistiksel olarak
anlam tagivan fark yoktu (Tablo 2). Her iki grup-
ta saptanan endoskopik ve histolojik bulgular
Tablo 3'de yer almaktadir. Ilging olarak sempto-
matik grupta yer alan hastalarin % 65'inde histo-
lojik ya da endoskopik olarak patoloji saptanir-
ken, asemptomatik grupta bu oran %72 olarak
belirlendi. Ancak bu fark istatistiksel olarak an-
lamh degildi. Renal transplantasyonlu toplam 54
hastamin 17'sinde (%32) iist GI sistemle ilgili pa-
tolojik bulgu saptanmadi. Semptomatik grupta
yer alan 29 hastadan 1'inde osofajit ve gastrit bir-
likte, 12 hastada tek bagina gastrit (%41), 4 has-
tada duodenit ve gastrit birlikte, 2 hastada ise du-

Tablo 8. Semptomatik ve asemptomatik hastalardae endoskopik ve histolojik bulgular

Bulgu Semptomatik (n= 29) Asemptomatik (n= 25) Toplam
Sayn % Say % (n=54)
Osofajit+gastrit 1(3.4) 1(4) 2
Gastrit 12(41) 14(56) 26
Duodenit+Gastrit 4(13) 1(4) 5
Duodenit - 2(8) 2
Duodenal iilser+gastrit 2(6.9) - 2
Toplam 19(65) 18(72) 37(68)
Normal 10(35) 7(28) 17(32)
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Tablo 4. Renal transplantl: hastalarda Hp prevalans ve dagilim:

OZDOGAN ve Ark.

Hp (+) hasta sayis1
Semptomatik Asemptomatik Toplam
(n= 29) (n= 25) (n=54)
Hazh iireaz testi 21 16 37
Mide histolojisi 17 15 32
Toplam (Her iki yéntemle) 21(%72.5) 17(%68) 38(%70.3)

odenal iilser ve gastrit birlikte (%6.9) saptand,
Asemptomatik grupta ise 1 hastada osofajit ve
gastrit birlikte, 14 hastada yalmzca gastrit (%56),
2 hastada tek bagina duodenit saptandi. Asempto-
matik hastalarda duodenal iilsere rastlamlmada
(Tablo 3).

Calismaya alinan 54 hastamn 38'inde (%70) Heli-
cobacter pylori mikroorganizmas: saptandi ¢histo-
loji ve hizhi tireaz testi birlikte). Semptomatik
grupta Hp siklifh daha fazla olmasina ragmen
(%68'e karsihik %72), bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (Tablo 4). Helicobacter pylori
pozitif hastalarda mikroorganizma antrumdan
alinan orneklerde saptamirken, duodenal érnek-
lerde mikroorganizmaya rastlamlmadi. Hp varhg
hastalarin 37'sinde (%68) hizh iireaz testi ile sap-
tamirken, 32 hastada histolojik olarak tespit edil-
di. Toplam 54 hastamn 6'sinda yalmz bagina hizh
iireaz testi, 1'inde yalmz bagina histolojik yéntem
ile Hp(+) bulundu. Ureaz testi pozitif olan hasta-
larda, histolojinin negatif olmasi1 Hp'nin mide ige-
risindeki yama tarz dagilim gostermesine bag-
land: (8).

Helicobacter pylori ile iist GIS patolojisi arasinda-
ki iligki Tablo 5'te gésterilmektedir. Hp(+) olan
hastalarin (n= 38) 35'inde gastrit (%89.5) sapta-
nirken, Hp(-) hastalarm ancak %6.2 sinde gastrit

Tablo 5. Helicobacter pylori ile iist GIS patoloji iligkisi

Tam HP(+) HP(-) Toplam

(n=38) (n=16) (n= 54)
Osofajit 2 - 2
Gastrit 34 1 35*
Duodenit 6 1 7
Duodenal iilser 2 - 2
Normal 3 14 17
p*<0.001 (Kikare testi}

tespit edildi. Bu da Hp ile gastrit arasinda kuv-
vetli bir iligki oldugunu géstermektedir.

Hastalar sigara icip, igmemelerine giére gruplan-
diginda, bu iki grupta yer alan hastalarin yas,
KBY siiresi, hemodiyaliz siiresi, transplant sonra-
81 siire ortalamalari arasinda fark olmadig goriil-
dii (Tablo 5). Sigara icen grupta Hp %83, sigara
igmeyen grupta ise %64 oraninda pozitif saptands.
Sigara icen hastalarin %77.7'si semptomatik iken
diger grupta yer alan hastalarn ancak %41'inin
mide yakinmas1 mevcuttu. Iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak da ¢nemli bulundu (z=
1.49, p= 0.006).

TARTISMA ve SONUC

Son yillarda organ transplantasyonlarinda sagla-
nan bagarmmn en énemli nedeni, kuskusuz immu-
nolojik mekanizmalar ve immunolojik patofizyolo-
jinin daha iyi anlagilmasi, ve buna paralel olarak
tibbin kullanimina sunulan yeni kugak immiino-
supressif ilaclardir. Immiinosupresif ila¢ kullam-
1m beraberinde bazi istenmeyen komplikasyonlar-
da neden olmaktadir. Ornegin immiin sistemi
baskilanmig hastalarda malign hastahiklarin orta-
ya ¢ikig siklhigh normal populasyona gire 3 kat art-
mgtir. Bunlarin arasinda kiitanéz kanserler 28
kat daha fazla goriliirken, non-Hodgkin lenfoma-
larda 28-58 kat artig goértilmektedir. Bu tiirdeki
lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugu B tipi lenfomalar
olup, lokalizasyon bakimindan beyin ve sindirim
sistemi sikhkla etkilenmektedir (9). Immiinosup-
resif ilaglarn kullanmakta olan hastalarda ciddi
viral ve bakteriyel infeksiyonlar da sik ortaya ¢ik-
maktadir. Infeksiyon tipi immiinyetmezligin tipi-
ne bagh olmakla birlikte bu hastalarda kulak
burun bogaz infeksiyonlar, bronkopulmoner in-
feksiyonlar ve sindirim sistemindeki bakteriyel
infeksiyonlar ve protozoal infeksiyonlar sik goriil-
mektedir, Hiicresel immiinite yetersizliinde ise
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Tablo 6. Bibrek nakli olan hastalarda sigera kullanim: ve Hp ile gastrointestinal patoloji iligkisi

Sigara (+), n= 18 Sigara (-}, n= 36 P
Yag (D 35.7 £ 8.2 38.6 = 10.9 p>0.05
KBY siiresi (ay) 67.7 + 55.3 72.7 = 60.1 p>0.05
HD siiresi (ay) 211172 22.2 = 24.7 p>0.05
Tx sonu siire (ay) 444 + 38.1 53.8 =+ 40.8 p>0.05
HP(+) % 83 64 z= 1.44, p>0.05
Duodenal iilser 2 -
Gastrit 14 24 -
Duodenit 3 4 -
Semptom (+) 14%T77.7) 15(%41.6) z=2.49, p<0.05
Osofajit s 2

daha c¢ok tiiberkiiloz, fungal infeksiyonlar &n
plana gikmaktadir.

Devamh immiin supresif ila¢g kullanmak duru-
munda olan, bobrek nakilli hastalarda sik rastla-
diggmiz iist GIS yakinmalarinda, son yillarda
gastrit ve peptik tilser hastah@inda énemli rolii
olan Hp'nin ne élgiide katkis1 olmaktadir? Bu ca-
hsmada yer alan renal transplantasyonlu hasta-
larda Hp prevalans: %70 olarak saptanmgtir. Bu
oran bat1 toplumlarinda 60 yas iistli popiilasyon-
da saptanan %50 sikh@indaki Hp prevalansindan
oldukga yiiksektir (10). Buna karsilik Ingiltere'de
hemodiyaliz hastalarinda Hp sikhg %34 iken,
aym ¢ahgmada renal transplanth hastalarda Hp
sikhgimim %29 oldugu bildirilmektedir (11). Bu
rakam nerede ise bizim ¢aligsmammzda elde edilen
orann yarismdan azdir. Bunun nedeni iilkemizde
genel populasyonda Hp infeksiyon prevalansimn
bat1 toplumlarindan daha yiksek olmasidir (12).
Hastalarimizdan Hp(+) olan grupta antral gastrit
sikhgmm Hp (-) olan gruba gore daha yiiksek ol-
mas1 Hp ile gastrit arasinda kuvvetli bir iligkinin
varhfim gostermektedir. Bu iligki normal popu-
lasyonda da goriilmektedir.

Hastalar sigara i¢ip igmemelerine gire simiflandi-
ginda, sigara igen grupta Hp kolonizasyonu icme-
yenlere gire daha fazla saptanmistir (siras: ile

%83 ve %64) (Tablo 6). Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamgtir. Literatiirde Hp ve
sigara igme arasinda celigkili raporlar mevcuttur.
Bir grup aragtirma Hp infeksiyonu ile sigara
icimi arasinda iliski bulurken (13, 14), diger baz1
¢aligmalar sigara i¢ciminin Hp kolonizasyonunu
etkilemedigini rapor etmektedir (15,16). Bizim ca-
hsmamizda sigara icen grupta semptomatik
hasta yiizdesi 77.7 iken sigara kullanmayan has-
talarda bu oran %41 civarindadir (p<0.05). Bu se-
ride saptanan 2 duodenal iilserli hastaninda siga-
ra igen grupta yer almasi ve bu iki hastada da
Hp'nin pozitif olusu dikkat cekicidir. Bilindigi
gibi sigara kullamim mukosal prostaglandin sen-
tezini azaltmakta ve peptik iilserasyona zemin
hazirlamaktadir (17,18).

Bu caligmada Helicobacter pylorinin renal trans-
plantasyonlu hastalarda olduk¢a sik olarak bu-
lundugu, ancak bu hasta grubunda gastreintesti-
nal semptom olup olmamas: ile Hp varhginmn
iligkili olmadigh ortaya konuldu. Immiinsupresif
hastalarda Hp'nin uzun dénemdeki etkilerinin
aragtinlmasi ve bu mikroorganizmaya yénelik
olarak organ nakli operasyonlarindan evvel uygu-
lanacak tam ve tedavi prensiplerinin agikhiga ka-
vugturulmas1 amaci ile daha fazla hasta sayis
ile, uzun siireli ve kontrollii caligmalarin yapilma-
s1 gerekmektedir.
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Helikobakter pilori eradikasyonunda
omeprazol+klaritromisin tedavisinin etkinligi

The effectiveness of omeprazole + clarithromycin therapy on
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OzEeT: Gastrik ve duodenal patolojilerde Helkobakter pi-
lori'nin etyopatogenezdeki rolii tartismasiz kabul edil-
mektedir. Helikobakter pilori infeksiyonunun tedavisi
amaciyla cegitli tedavi protokolleri olusturulmasina
ragmen niiks énemli élciide gorillmektedir. Caligmamaez-
da yeni bir makrolid grubu antibiotiklerden olan Kla-
ritromisin ile proton pompa inhibitorii olan Omeprazol
kombinasyonun Hp infeksiyonunda etkinligi arastirilda.
15 giin siire ile 1000 mg klaritromisin ve 40 mg omepra-
zol, daha sonra 15 giin siire ile tek bagina 20 mg omep-
razol kullanildi. Hp supresyon oramimizi %69, eradi-
kasyon oranimizi ise %53 olarak saptadik. Sonug
olarak, bu kombinasyonun Hp endikasyonunda kullani-
lan diger kombinasyonlara iistiinliigii saptanmamaigtir;
ek olarak pahaliligh énemli bir dezavantajidrr.,

Anahtar kelimeler: H. pilori, klaritromisin, omeprazol

GRAM negatif, sipiral, flagellatlara sahip ve
mikroaerofilik bir bakteri olan Helikobakter pilo-
ri (Hp) ilk kez 1982 yilinda gastrik biyopsi mater-
yelinde saptanmig, giiniimiize degin Hp iizerine
ilgi giderek yogunlagmigtir (1). Hp'nin gastrik ve
duodenal patolojiler iizerindeki rolii genig dlgiide
kabul edilmektedir. Hp basta B tipi kronik gast-
ritler olmak tizere, peptik iilser hastahifh ve gast-
rik kanserde etyolojik ajan olarak kabul edilmek-
tedir (2-7). Hp peptik iilsere bagh tekrar
kanamalarda azalma saptanmgtir (11,12).

Bu bulgular Hp eradikasyonuna yénelik degisik
tedavi semalarimin denenmesini giindeme getir-
misg, ikili ve t¢li tedavi modelleri denenmisgtir.
Bizde calismamzda makrolid grubu bir antibiotik
olan Kklaritromisin ve proton pompa inhibitorii

Gelig tarihi: 15.11.1995, Kabul tarihi: 8.5.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SumMmARY: The role of Helicobacter pylori (Hp) in the
etiopathogenesis for gastric and duodenal pathologies is
unquestionably accepted. Although various therapy pro-
tocols have been formed to cure Hp infection, relaps is
widely seen. In this study, we tried a new regimen con-
sisting of a macrolid group antibiotic, clarithromycin,
and the proton pomp inhibitor omeprazol. 1000 mg cla-
rithromycin and 40 mg omeprazole for 15 days and
then 20 omeprazole alone for another fifteen days were
used. The Hp supression rate was 69% and eradication
rate was 53%. In conclusion, this combindtion treat-
ment for the eradication of Hp infection was not asso-
ciated with enhanced eradication rate when compared
to previously reported data on other treatment combina-
tions. In addition, high cost is an important disadvan-
tage of this combination.

Key words: H. pylori, clarithromycin, omeprazole

olan omeprazol kombine tedavisinin Hp eradikas-
yonunda etkinligini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

T.Y.1.H. Gastroenteroloji Klinigi endoskopi labo-
ratuvarina Subat 1995-Agustos 1995 tarihleri
arasinda bagvuran, endoskopik biyopside Hp sap-
tanan ve tireaz pozitif olgular randomize olarak
caligmaya alindi. Hastalara iglem, tedavi protoko-
lu ve kontroller hakkinda bilgi verildi ve sézli
onaylar: alinda.

Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi
Olympus GIF XQ 20 endoskop ile yapildi. Endos-
koplar ve biyopsi forsepsleri her hastadan énce
%21k gluteraldehit ile dezenfekte edildi. Biyopsi-
ler, standart biyopsi forsepsi kullamlarak pilor-
dan 2 ecm uzaklhkta antrumdan 2 adet alindi. Bi-
yopsi parcalarindan biri iireaz test ortamina,
digeri PBS (phosphat, buffer, salin) iceren trans-
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Tablo 1. Hastalara ait ézellikler

Toplam hasta sayis 78
cing
kadin 33
erkek 45
ortalama yag 41,8 (range 16-84)
endoskopik bulgu
gastritis 51 (%65)
duodenal iilser 18 (%24)
bulbitis 8 (%10)
gastrik iilser 8 (%01)

port tiipiine konarak mikrobiyoloji laboratuvarma
iletildi. Direkt mikroskopik muayene i¢in génderi-
len materyelden smear hazirlanmip, Giemsa ile bo-
yamp spiral bakteri arandi. Ureaz enzimi ise hizh
iireaz testi (CLO-test) ile arastirildi. Iglemi, has-
talarin klinik ve endoskopik bulgularmdan haber-
siz bir mikrobiyolog uyguladi. Uraz pozitifligi ve
mikroskopide Hp varhginn birlikteliginde Hp po-
zitif olarak kabul edildi. Tek basina iireaz pozitif-
ligi Hp pozitifliFi i¢in kabul edilmedi.

Son 15 giin icinde antibiotik, bizmut bilesikleri,
H2 reseptdr antogonisti, proton pompa inhibitori
ya da iulser tedavisi alan hastalar ¢alismaya ahn-
mads.

Hastalara 15 giin siire ile giinliik 1 gr klaritromi-
sin ve 40 mg omeprazol, daha sonra 15 giin 20 mg
omeprazol verilerek tedavi 30 gine tamamland.
Tedavi bitiminde ve tedaviden 4 ay sonra hastala-
ra endoskopi yapild, biyopsiler alinarak iireaz ve
direkt mikroskopi ile Hp arandi. Tedavi bitimin-
den 1 ay sonraki Hp negatiflifi supresyon, tedavi-
den dort ay sonraki Hp negatifligi ise eradikasyon
olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Cahgmaya 78 hasta ahnmgtir. 334 kadin, 45%
erkek olup ortalama yag 41.8'dir (range 16-84). 78
hastanin endoskopisinde; 51'inde (%65) gastritis,
18'inde (%24) duodenal iilser, 8'inde (%10) bulbitis,
birinde (%0.1) gastrik iilser saptandi (Tablo 1).

Calgmaya alinan 78 hastamin 49'u tedavi biti-
minde kontrola geldi. Bu hastalarin 34'iinde teda-
vi sonras1 direkt mikroskopi ile Hp ve iireaz nega-
tif olarak bulundu. Hp supresyon oramimiz %69
olarak bulundu.

Hastalarimizin 39'u 4. aydaki kontrola geldi. Bu

TEZEL ve ark.

hastalarin 21'inde direkt mikroskopi ile Hp ve
iireaz testi negatifti. Hp eradikasyon oranimz
%53 olarak bulundu.

TARTISMA

Hp eradikasyonu ile gastritislerde ve duodenal
iilser tekrarlamasinda tam bir kiir elde edilebil-
mektedir. Bu nedenle Hp eradikasyonuna yonelik
degigik tedavi rejimleri olugturulmusgtur.

Uglii tedavi rejimlerinin ana bilesikleri bizmut
tuzlar, metranidazol, tetrasiklin veya amoksisi-
lindir. Ancak gelismekte olan iilkelerde yogun &l1-
ciide bagka amaclarla kullamlan metranidazola
karg1 olusmug direng, tiglii tedavide kullanilan
giinliik ila¢ sayistmn yaklagik 15 tablet gibi ¢ok
fazla ve 12-15 giin siire ile kullamlmasi, %25-35
arasinda ishal geklinde yan etkilerinin olmasi ne-
deniyle hastalarin tedaviye uyumlan giiglesmek-
tedir (13,14).

Omeprazol, irreversibl giiclii bir asit pompa inhi-
bitoridiir. Bu etkinligi 6zellikle 40 mg giinlitk
dozda belirgin olarak ortaya gitkmaktadir. Tek ba-
sina omeprazol kullanan hastalarda omeprazol'in
Hp'yi suprese ettigi gisterilmigtir (14). Hastalar-
da antral biyopsi térneklerinde Hp kolonizasyonu
izlenmemigtir. Ancak bu etki gegicidir ve tedavi-
nin kesilmesi ile antral biyopsi &rmeklerinde
Hp'nin yeniden kolonizasyonu saptanmgtir (14).
Ayrica ortam pH'sinin alkalen tarafa dénmesi ile
gastrik mukozada fekal mikroorganizmalar kolo-
nize olarak Hp iizerine olumsuz etki yapabilirler,
yva da siirekli alkalen ortam, Hp'den asin iireaz
salimmia neden olup, hiperamonyemi olugtura-
bilir ve bu ortam bakterinin kendisi icin toksik
olabilir, ya da asidik ortamda denatiire olan im-
munglobulinler, alkalen ortamda Hp'e yénelik ko-
nagin immun cevabim arttinr (14). Omeprazol ta-
rafindan intragastrik pH'nin arttinlmasi, bazi
antibiotiklerin gastrik mukozaya penetrasyonunu
kolaylagtirarak, Hp i¢in MIC degerini diigiirerek,
antibakteriyel etkinliklerini arttarir (15,16).

Klaritromisin, eritromisin ile hemen aym anti-
mikrobiyal spektruma sahip, ancak daha fazla
aside direngli, daha az gastrointestinal yan etkile-
ri olan makrolid grubu yeni bir antibiyotiktir.
Bakterilerin RNA sentezini inhibe ederek etki
yapmaktadir (14). Yar1 émrii daha uzun olup 8 sa-
attir. Hp'ye kars in vitro aktivitesi tamdir ve
MIC 90 degeri 0.03 pg/ml gibi ¢ok diigiik bir de-
gerdir (15).
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Peterson ve arkadaslar 1993 yilinda yaptiklar
bir caligmada; sadece klaritromisini degisik doz-
larda kullanmuglar ve Hp eradikasyonundaki et-
kinligini aragtirmmglardir. 1000 mg/giin (iki kez
500 mg) ile %15, 2000 mg/giin (iki kez 1000 mg)
ile %36, 2000 mg/giin (dort kez 500 mg) ile %54
oranminda Hp'yi eradike ettiklerini bildirmislerdir.
Ancak tedavi Oncesi yapilan incelemelerde %12
oraninda, tedavi esnasinda ise %21 hastada kla-
ritromisin'e kars: diren¢ saptanmgtir (17).

Tek antimikrobiyal ajan iceren tedavilerde Peter-
son ve arkadasglarimin 4x500 mg/giin klaritromi-
sin dozu ile elde ettikleri %654 oram gireceli ola-
rak glinlimiize degin elde edilen en yiiksek
degerdir. Ancak gerek tedavi éncesi, gerekse teda-
vi stiresince klaritromisin'e karg geligen direng
nedeniyle tek bagina kullanmim énerilmemektedir.

Yukanidaki bulgulardan yola ¢ikarak omepra-
zol+klaritromisin kombinasyonu ilk kez Logan ve
arkadaslari; 1500 mg/giin klaritromisin ve 40 mg
omeprazo] iki hafta siire ile uygulamiglar ve %78
oraminda Hp'yi cradike ettiklerini bildirmiglerdir
(15). Schauieclberger ise aym siire ve dozda omep-
razol ve klaritromisin ile %55 oraminda Hp'yi era-
dikasyonu bildirmistir (18). Giirbiiz ve arkadagla-
rmin 1000 mg/gin klaritromigin ve 40 mg
omeprazol ile yaptiklar1 cahgsmada %58 oraminda
Hp eradikasyonu bildirilmigtir.

Cahgmamizda ilk 15 giin 1000 mg klaritromisin
ve 40 mg omeprazol, daha sonra 15 giin siire ile
tek bagina 20 omeprazol kullamilimsg olup tedavi
bitiminde H.P supresyonuna bakilmig %69 bulun-
mus. 4. ayda yapilan kontrollerde ise %53 oranin-
da Hp negatif bulunmus bu deger eradikasyon
oran: olarak kabul edilmigtir. Eradikasyon oran-
lar1 Logan ve arkadaglarimn yaptigi ¢alisma hari-
cinde, diger ¢alismalarda elde edilen degerlere uy-
gundur. Tedavi ¢éncesi ve tedavi esnasinda
antibiotik direng testleri yapilamadig i¢in eradi-
kasyonda bagansiz kaldigimiz hastalar hakkinda
yorum yapamiyoruz. Ancak baglangicta klaritro-
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misin'e yoénelik direncin eradikasyon oranlarimiz-
daki diigiikliife neden olabilecegini digiiniiyoruz.

Antibiotik direng testi yapamadigimiz i¢in, Hp'yi
supresyona ugratamadifinuz hastalara, klaritro-
misin'e direncli olabileceklerini diigiinerek ilacin
dozunu arttirmadik. Klaritromisin'e yonelik di-
reng, bu yeni antibiyotigin daha yaygin kullam-
myla gelecekte korkanz ki artacak, Hp tedavisini
olumsuz etkiliyecektir,

Hp eradikasyonunda ikili tedavi rejimlerinden en
popiileri olan omeprazol ve amoksisilin kombinas-
yonunun kullanmimi sonucu %52 ile 80 arasinda
eradikasyon saglandign bildirilmigtir (13,19,20).
Bu iki tedavi gemasim tedavinin giinliikk maliyeti
acisindan incelendifimizde; omeprazol, klaritro-
misin kombinasyonu yaklasik olarak 422.500 TL,
omeprazol ve amoksisilin kombinasyonunda ise
yaklagik 54000 TL (Mart 1996 tarihinde gecerli
olmak iizere) tutmaktadir. Bu her iki kombinas-
yon arasinda neredeyse yaklagik dokuz kathk bir
gider yiikii olugturmaktadar.

Klaritromisin tedavisi esnasinda hastalarda gorii-
len major yan etki agizda metalik tat hissidir.
Hastalarimizdan 6's1 (%7) agizda hog olmayan bir
tat hissinden yakindilar. 2 hastamiz (%2.5) deri
dikiintiileri ile tedaviyi yarida kestiler ve ilag -
rakilinca dékiintiller kendiliginden . diizeldi.
Sonug olarak; omeprazol, klaritromisin kombinas-
yon tedavisi Hp tedavisinde %69 supresyon ve
%53'liik bir eradikasyon bagarisi getirmistir. Lite-
ratiirden elde ettigimiz bilgiler 1;finda omepra-
zol-amoksisilin kombine tedavisi ile hastalara uy-
guladigimiz omeprazol-klaritromisin kombinas-
yonun erdikasyon oranlar birbirine yakin olarak
bulunmugtur. Ancak tedavi giderleri apsmdan ba-
kldiginda omeprazol, klaritromisin ikili kombinas-
yonunun hasta ve iilke ekonomisine yiik getirecegi
ortadadir. Bu nedenle bu tedavi semasimin, konvan-
siyonel kombinasyon tedavisine direncli olgularda,
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The role of ultrasonography in the diagnosis of

ulcerative colitis

Ulserative kolitisin tanisinda ultrasonografinin rolii
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Tiirkiye Yithsek Ihtisas Hustanesi Gastroenterolofi’ Klinigi ve Bagkent Universitesi Gastroenteroloji: Anabilim Dali, Ankara

OzeT: Ulseratif kolitte abdominal ultrasonografinin ro-
lin@ aragiirmak amacryla 57 iilseratif kolitli hastada
(26's: aktif, 31'i inaktif) abdominal ultrasonografi ya-
parak kolonoskopi bulgulart ile kargilagtiriid:. Hasta-
lardan 30°u kadin, 27'si erkekti. Ortalama yag 39 yild:
(16-68 wil). Ortalama hastalik siiresi 45,9 aydr (1-240
ay). Ultrasonografik olarak maksimum duvar kalinlig,
haustrasyon kaybi ve lokalizasyon aragtirildr.

Ultrasonografinin duvar kalinligini saptamadaki sensi-
vitesi %88, spesifitesi %77, haustrasyon kaybini goster-
mede ise bu oranlar siraswla %85 ve %39 bulundu.
Genel tenisal dogruluk oranlar: ise siraswyla %83 ve
%60°'t. Aktif hastalardaki lokalizasyon %88,5 oraninda
dogru olarak gisterildi.

Sonug olarak, ultrasonografinin illseratif kolitteki du-
yarlilifn yiiksek, ancak spesifitesi diigiiktiir. Bu yonte-
min alternatif bir tant yontemi olmadigi, ancak taniva
yardimet olabilecegi kanisinag varilds.

Anahtar kelimeler: Ulserative kolitis, kolon ultrasound
gahigmalan, kolon sonografisi

BaruMm contrast studies and endoscopy with
biopsy have been used as the traditional methods
for the diagnosis of Crohn’s disease and ulcera-
tive colitis. These conventional studies can only
evaluate the superficial changes of the bowel mu-
cosa. On the other hand, ultrasound is a useful
and non invasive diagnostic method that enables
us to obtain information about the transmural
changes of the bowel (1),

Abdominal ultrasound can be helpful in the diffe-
rential diagnosis of inflammatory bowel disease
and other bowel pathologies. Recognition of differ-
ent ultrasonographic patterns may also deter-
mine the type of inflammatory bowel diseases
(2,4). In addition, transabdominal ultrasound is
commonly used to diagnose complications such as

Gelig tarihi: 14.8.1995, Kabul tarhi: 9.5.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SUMMARY: [n order to assess the role of transabdominal
ultrasonography in ulcerative eolitis, 57 patients with
ulcerative colitis (26 active, 31 inactive) were examined
by transabdominal ulirasonsography and compared
with colonoscopy. Thirty of the patients were female and
27 were male. The average age was 39 years (range:16-
68). The average duration was 45,9 months (range:1-
240). Maximum wall thickness, haustration loss and lo-
calization were investigated. Ultrasonography was
found to be 88% sensitive end 77% specific in terms of
detecting wall thickness; and 85% sensitive and 39%
specific in terms of detecting haustration loss. The over-
all diagnostic accuracies respectively were 83% and
60%, respectively. The localization was detected correct-
Iy in 88,5% of patients with active ulcerative colitis

In conclusion, ultrasonography was found to be highly
sensitive but less specific in ulcerative colitis. We think
that it should not be used as an alternative diagnostic
tool but could assist in diagnosis.

Key words: Ulcerative colitis, colon ultrasound studies,
colonic sonography

other visceral abnormalities, masses, intraabdom-
inal abscesses and uretheral obstruction produced
by inflamed bowel segments (5). Ultrasound has
also been proposed for the evaluation of disease
activity.

The purpose of this study is to analyze and to dis-
cuss our experience with ultrasound scanning in
the assessment of disease activity and localization
in a group of patients with ulcerative colitis.

- MATERIALS AND METHODS

57 patients with histologically verified ulcerative
colitis (80 female, 27 male) were referred for ab-
dominal examination. Median age of patients was
39 years (range:16-68). Mean disease duration
was 45,9 months (range:1-240). The localization
of disease was determined by barium enema stud-
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Figure 1. Longitudinal section of an inflamed bowel
w=Thickened intestinal wall, I=Narrowed intestinal lumen

ies and/or endoscopy. Disease activity was as-
sessed by clinical, laboratory and endoscopic find-
ings. In the same period, ultrasound examina-
tions were performed. All examinations were
conducted by the same operator who received no
prior information about the patients. The ultra-
sound apparatus employed was a curved array
scanner with a 3,5 MHz (SAL 77A, Toshiba, JA-
PAN). No special preperations were required. In
every patients, the abdomen was systematically
scanned in both longitudinal and transverse sec-
tions. An intestinal wall thickness of 4 mm or
more was considered pathological. In addition to
thickness, loss of haustration was determined and
- the extent of disease was estimated. The ultrason-
ographic findings were compared with those from
barium contrast studies and/or colonoscopic stud-
ies to determine the role of ultrasonography in
the assessment of disease activity and localiza-
tion.

RESULTS

According to endoscopic and clinical findings, 26
patients had active, 31 had inactive disease. The

Figure 2. Transversal section of an inflamed bowe! segment.
w=Thickened intestinal wall, I=Narrowed intestinal lumen

bowel wall thickness of 4 mm or more was ob-
served in 23 of 26 patients in active group. Among
the 31 patients with inactive disease, wall thick-
ness was detected in 7 patients (Fig 1,2). Based on
these results the sensitivity for determining dis-
ease activity by ultrasonographic wall thickness
was 88% and the specificity was 77% in ulcerative
colitis. When haustration loss was considered, ul-
trasonography was found to be 85% sensitive and
39% specific in assessing disease activity (Table
1). The localization was detected accurately in
88,5% for active patients.

DISCUSSION

Transabdominal ultrasound is commonly used to
diagnose complications in patients with inflam-
matory bowel disease. Ultrasound has been
shown capable of demonstrating abnormality in
Crohn’s disease, was first described in 1979 by
Holt and Samuel (6).

The characteristic ultrasonographic appearance of
the normal bowel shows five layers. These layers
have been assigned to anatomical structures.

Table 1. Sensivity and specificity of ultrasonography in assessing disease activity.

Lesion True(+) True(-) False(+) False(+) Sensitivity Specificity ODA*
Wall thickness 23 24 7 3 88 7 - 82
(>4mm) :

Haustration loss 22 12 19 4 85" -39 60

* Overall diagnostic accuracies



Chronic hepatitis C with mixed cryoglobulinemic

Layers 1 and 2 correspond to the mucosa, layer 3
corresponds to the submucosa, layer 4 to the mus-
cularis propria, and layers 5 to the serosa and
subserous fatty tissue. Layer 1,3,5 are echogenic,
the other layers are hypoechoic (1,7,8). In ulcera-
tive colitis, the inflammatory infiltrate is in the
mucosa and upper submucosa unless there is ex-
tensive disease with ulceration. Even though the
inflammation is limited to the mucosa and upper
submucosa, the bowel wall may be thickened in
ulcerative colitis because of submucosal oedema
(9,10). Many studies dont support that thickness
measurement distinguish between the causes of
colitis (9-11). The bowel wall thickening seen in
the ultrasonographic image in pseudomembrane-
ous, ischemic or infections colitis can mimic the
changes observed in Crohn’s disease or especially
in ulcerative colitis. In these infective colitis there
is typically acute superficial inflammation and ul-
ceration of the mucosa which may form a
&’slough” (3,12,13). Recent reports in the nomen-
clature have shown that numerous intestinal pa-
thologies can be demonstrated by wultrasound
(14,15).

Our study shows that the thickening of the bowel
wall in the ultrasonic B-scan can be used for the
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detection of the disease activity and localization.
Wall thickness had a strong relationship with dis-
ease activity. Furthermore follow-up of the same
patients at different times showed that a decrease
of wall thickness occurred with the reduction of
disease activity. The probability of true-positivity
in thickened wall appearance depends on the ac-
tivity of the disease. The correct diagnosis of lo-
calization is especially likely to be missed when
ulcerative colitis is inactive. The extent and sever-
ity of ulcerative colitis may be made from clinical,
endoscopic, histologic and contrast radiologic
studies. However, ultrasonography should be pre-
ferred because it is less invasive and can be done
at any time without preparation. Ultrasound is a
quick, non-invasive method capable of detecting
activity and localization in measurement of bowel
wall thickening in ulcerative colitis. It can be
used to reduce the frequency of repeat colonosco-
py or barium studies in patients already diag-
nosed as ulcerative colitis.

In conclusion, abdominal ultrasonography provide
useful clues in the assessment of ulcerative coli-
tis. Although it can not replace contrast radiology
and endoscopy, it may be of use in reducing the
number of diagnostic studies in these patients.

by endoscopic ultrasonography. Scand J Gastroenterol
1986; 21:6-11.

9, Rasmussen SN, Riis P. Rectal wall measured by ultra-
sound in chronic inflammatory disease of the colon. Scand
J Gastroenterol 1985; 20:109-114.

10. Worricek H, Lutz H, Heyder N, Matek W. Ultrasound find-
ings in Crohn's disease and ulcerative colitis: a prospective
study. J Clin Ultrasound 1987; 15:153-163.

11. Micheal B, Kimmey MD,Keith Y, et al. Diagnesis of in-
flammatory bowel disease with ultrasound.An in vitro
study. Invest Radiol 1990; 25:1085-90.

12. Bolondi L, Ferrentino M, Trevisoni F, et al. Sonographic
appearance of pseudomembranous colitis. J Ultrasound
Med 1985; 4:489-492.

13. Puyleart JB, Vermeyden RJ, Vander Werf SDJ, et al. Inc1-
dence and sonographic diagnosis of bacterial ileocolitis
masqueradings as appendicitis. Lancet 1989; 2: 89-91.

14. Karayalgn S, Dikmeci A,Ormeci N, et al. Ince ve kalin
barsak timérlerinde transabdominal ultrasonografinin de-
geri. Ankara Tip Mecmuas: 1988;41:327-340.

15, Bozkurt T, Richter F, Lux G. Ultrasonography as a pri-
mary diagnestic tool in patients with inflammatory dis-
ease and tumors of the small intestine and large bowel. J
Clin Ultrasound 1994; 22;85-91.



Turk J Gastroenterol 1996; 7:158-162

Intraabdominal tiiberkiiloz olgularimizin

klinik ozellikleri

Clinical features of our patients with intraabdominal tuberculosis
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Ozer: Nisan 1994 Haziran 1995 tarihleri arasinda kli-
nigimizde intraabdominal tbe tanist konan hastalarin
klinik, radyolojik laboratuar ve endoskopik ozellikleri
degerlendirilip literatiirdeki verilerle kargilagtirilds.

Toplam 10 hastanin 6'st erkek 4 tanesi kadin olup ota-
lama yaglar: 35 idi. Hastalarin bagvuru nedenleri sik-
Lk sirasy ile zayiflama, ishal, karin agrisi, hastalifa
bagls komplikasyonlar, ateg, kusma, asit, plorezi, terle-
me idi.

Laboratuar bulgulart anemi, sedimentasyon yiiksekligi,
PPD pozitifligi, transaminaz yiiksekligi, alkalen fosfa-
taz yiiksekligi, albumin diigiikligii, transiida asit varl:-
&1, gaitada gizli kan pozitifligi ve lokositoz idi. Hastala-
rin 2 tanesinde asitli peritonit tbe, 7 tanesinde
intestinal tbe, 1 tanesinde intestinal ve mediastinal tbc
tanst kondu. Hastalarin hicbirinde bakteriyolojik tant
saglanamazken 7 hastada histopatolojik olarak 3 has-
tada da klinik ve tedaviye alinan yanitla tbe tanis
kondu. Hastalara izoniazid, rifampisin, morfozinamid,
etambutol veya streptomisinden olugan 4'lii tedavi veril-
di ve ortalama 6 ay siireyle takip edildi.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, gastrointestinal, klinik,
endoskopi, tam

(GELISMEKTE olan iilkelerde tiiberkiiloz (tbec)
halen yaygin olarak goriilen bir enfeksiyon hasta-
Iig olup geligmisg olan iilkelerde de atipik mikoba-
terilere ve ozellikle Mycobacterium avium komp-
leks organizmasina bagh olarak hizh bir artig
gostermektedir. HIV enfeksiyonunun yayginlag-
mas1 bu tip mikroorganizmalarla olugan hastalik-
lara ilginin de artmasina neden olacaktir. Etkin
kemoterapiden ¢nce aktif akciger tbe olan hasta-
larda sekresyonlarin yutulmasina bagh olarak
%55-90 oraninda gastrointestinal tutulum bulun-
maktayken, kemoterapideki ilerlemelerle bu oran
%25ere kadar azalmigtir. Diger taraftan giinii-
miizde gastrointestinal tbe olgularinin
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SummARyY: Clinical, radiological, laboratory, and endo-
scopic features of patients with intraabdominal tubercu-
losis between April 1994 and June 1995 were reviewed
and compared with data in the literature. Among 10 pa-
tients. 6 were men and 4 were women, with a mean age
of 35. Their presenting complaints were weight loss, di-
arrhea, abdominal pain, complications of the disease,
fever, vomiting, ascites, pleurisy, and sweating. Labora-
tory findings included anemia, high ESR, positive tu-
berculin skin test, high transaminase levels, high alka-
line phosphatase level, low albumin level, transuda
ascites, positive occult stool blood, and leucocytosis. The
final dignosis was tuberculous peritonitis with ascites
in 2 patients, intestinal tuberculosis in 7, and intestinal
and mediastinal tuberculosis in 1. Microbiological iden-
tification of M. tuberculosis was not established in any
of the patient. While the diagnosis based on histopatho-
logical examination in 7 patients, in the remaining
three patients, clinical diagnosis was made and con-
firmed with response to specific therapy which consisted
of isoniazid, rifampicin, morphosinamide, ethambu-.
tole [ streptomycin. The patients have a follow-up for a
mean of 6 months.

Key words: Tuberculosis, gastrointestinal, clinical,
endoscopy, diagnosis

%50'sinden azinda akciger tutulumu mevcuttur
(1). Klinik pulmoner ve ekstrapulomer tbe¢ insi-
dansinda belirgin bir artis oldugu ve standart ke-
moterapiye direncin ortaya ¢iktigr bildirilmekte-
dir. Primer ila¢ rezistansimin son 10 wylda
%10'dan %23'e yiikseldigi saptanmigtir (2). Bu ne-
denle hastalik yeniden giincellegsmistir. Tiim bu
verilerden dolay1 intraabdominal tiiberkiilozun
klinik, laboratuar, ve goriintiilleme yontemleriyle
tanisinin ve tedavi ile takibinin yeniden gozden
gecirilmesi uygun olacaktir.

GEREC ve YONTEM

Nisan 1994-Haziran 1995 tarihleri arasinda Hay-
darpagsa Numune Hastanesi Gastroenteroloji Kli-



Intraabdominal titberkiiloz olgularimizin klinik ozellikleri

Tablo 1. Intraabdominal tiberkiilozlu hastalarin bagvuru
yakinmalart
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Tablo 2. Intraabdominal tiiberkiiloz olgularinin laboratuar
bulgular

SEMPTOM % LABORATUVAR BULGUSU %
Zayflama 70 Anemi 60
Ishal 60 Sedimentasyon liz1 artmasi 50
Karin agnsi 50 Hipoalbiiminemi 40
Komplikasyonlar 40 PPD pozitifligi 40
Ateg 30 Transaminaz yiksekligi 30
Kusma 30 Asit (transiida) varhg 20
Asit 20 Alkalen fosfataz yiiksekligi 20
Plérezi 10 Normal 20
Terleme 10 Gaitada gizli kan bulunmasi 10
Tesadiifi 10 Liokositoz 10
nigine bagvuran ve yapilan tetkikler sonucu int- BULGULAR

raabdominal tbc tanisi konan 10 hastanin klinik,
laboratuar, radyolojik, endoskopik, histopatolojik
ozellikleri retrospektif olarak incelendi. Hastala-
rn tedaviye yanitlar: ve takip sonuclar: degerlen-
dirildi.

Toplam 10 hastanin 6's1 erkek, 4'i kadindi; orta-
lama yaslar1 35 idi (aralik 15-56). Hastalarin ya-
kinmalarimn siiresi 10 giin ile 10 y1l arasinda de-
gismekteydi. Her hastada hemogram,
sedimentasyon hizi tam idrar tahlili, transami-
nazlar, alkalen fosfataz, kan proteinleri, tire, kre-
atinin, PPD bakildi. Fizik muayenede veya ultra-
sonografide (USG) asit saptanan olgularda
parasentez yapilarak alinan materyel biyokimya-
sal, bakteriyolojik ve sitolojik agidan degerlendi-
rildi. Hastalarin bagvuru sikayetlerine gore ince
barsak ve kolonun radyolojik tetkiki, akciger gra-
fisi, batin USG yaptirildi. Dispeptik yakinmasi
olan 6 hastaya dsofagogastroduodenoskopi, 8 has-
taya kolonoskopi yapildi (1 hastada barsak tutu-
lumu diigiindiirecek higbir semptom olmadig,
diger hasta ise perforasyon nedeniyle ameliyat ol-
dugu icin kolonoskopi yapilmadi). Kesin tam ko-
yabilmek igin gerekli hallerde batin tomografisi,
toraks tomografisi, laparotomi, mediastinoskopi,
karaciger biopsisi, laparoskopi gibi yardime1 yén-
temlere bagvuruldu. Her hastada akciger tbe
aragtinlldi. Her hastada mikrobiyolojik ve/veya
histopatolojik tan: (kazeifikasyon nekrozlu granii-
lomatéz iltihap) konmaya ¢alisildi. Intraabdomi-
nal tbhe olgular asitli peritonit the, intestinal the
ve lenfadenit tbe olarak simiflandirlds (3). Hasta-
lara isoniazid, rifampisin, morfozinamid, etambu-
tol/streptomisin'den olugan dértlii antitiiberkiilo
ilag baglandi. Hastalar ortalama 6 aydir ayaktan
kontrol altindadar.

Hastalarin yarisindan fazlasindaki bagvuru
semptomlar: zayiflama, ishal, karin agrisi, komp-
likasyonlar, ates, kusma, asit, plérezi, terleme idi,
1 hasta da serviks karsinomu nedeniyle yapilan
operasyonda ¢ekumda makroskopik diizensizlik
giriilmesi tizerine tesadiifi olarak alinan biopside
nonnekrotizan graniilomatéz iltihap bulunmas:
iizerine tetkik edilmesi igin tarafimza sevk edilmig-
ti (Tablo 1). Hastalarda tespit edilen komplikasyon
akut batin tablosuydu. Bu hastalardan birinde ope-
rasyon sirasinda alinan biopside nonspesifik nong-
raniilomatoz jejunoileit, bir digerinde kazeifikasyon-
lu graniilomatéz iltihap saptanmig, diger bir olguda
postop ishal, ateg, ve zayiflama; son olguda ise evis-
serasyon olmas:i iizerine hastalar tbe agsindan
tetkike alinmiglardi.

Laboratuar 6zellikleri siklik sirasia gore anemi,
sedimentasyon hiz1 yiiksekligi, albumin diigiklii-
gii, PPD pozitifligi, transaminaz yiiksekligi, tran-
siida niteliginde asit varh@, alkalen fosfataz yiik-
sekligi, gaitada gizli kan pozitifligi ve lokositoz
idi. Iki olguda laboratuar bulgularn normaldi
(Tablo 2).

Batin USG, ince barsak pasaj grafisi, kolon grafi-
lerinde 1 hasta diginda tbc diigiindiirecek bulgu
saptanmadi. Bu hastada USG de sag alt kadran-
da "target sign" mevcuttu. Dispeptik yakinmalar:
olan 6 hastaya yapilan iist GIS endoskopisinde
tbe diigiindiirecek bulgu saptanmad.

Kolonoskopi yapilan 8 hastanin 4'iinde patoloji
saptanmadi, bu hastalardan biri peritonit thc,
ikisi ince barsag tutan intestinal tbe, sonuncusu
ise opere edilmig ince barsak ve lenfadenit tbe idi.
Kolonoskopik patoloji bulunanlarin 2 tanesinde
iilserler, l'inde vejetasyon, mekanik intestinal
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Resim 1. fleogekal valvden goriiien terminal ileumda iilser ve
vejetan yapilar.,

obstriiksiyon nedeniyle ileum ve sag kolon rezek-
siyonu yapilan hastada ileotransversostomi agzin-
da striktir saptandi. Ulserlerden ve vejetasyon-
lardan alinan endoskopik biopsilerde the tanmisim
destekleyen histopatolojik bulgular mevcuttu.
Akut batin nedeniyle ameliyat edilip ileum ve sag
kolon rezeksiyonu yapilan aktif akciger the teda-
visi altinda bulunan asemptomatik bir hastaya,
plérezi ve asit saptanan diger bir hastaya kolo-
noskopi yapilmada.

Abdominal thc saptanan hastalarin 6'sinda eks-
traabdominal tbe vard: ve bunlarin dagihmi soy-
leydi: cocuklukta gecirilmig akciger thc anamnezi
olan 1 hasta, 12 ayhk akciger tbe tedavisini yeni
tamamlamig 1 hasta, halen akciger the tedavisin-
de olan 2 hasta, senkron tbe plérezisi olan 1
hasta ve mediastinal thc lenfadeniti olan 1 hasta.

Hastalarin hichirinde balgam, gaita ve endosko-
pik biopsi materyalinde bateriyolojik tetkikle the
basili saptanamadi. Ug¢ hastada kolonoskopik bi-
opsi ile intestinal tbe tams1 kondu. Hepatomegali-
si olan bir hastada karaciger biopsisi ile graniilo-
mato6z hepatit saptanarak klinik verilerle birlikte
asitli peritonit tbe tamis1 kondu. Bir hastada in-

Tablo 3. Intraabdominal titberkiilozda tant yéntemleri

TANI YONTEMI %
Mikrobiyolojik 0
Histopatolojik 90
Endoskopi ile 30
Eksizyonel 20
Laparoskopi ile 10
Laparotomi ile 10
Mediastinoskopi ile 10
Karaciger biyopsisi ile 10
Klinik verilerle 10

DALAY ve Ark.

TR t&‘ .‘;;'\ - 2 o
Resim 2. Histopatolojik kesitte grantilom (HE x 100)

testinal tbe tanmis1 laparoskopi ile kondu. Bir
bagka hastada laparotomi ile asitli peritonit tbe
tams1 kondu. Iki hastada rezeksiyon materyali-
nin histopatolojik tetkiki ile intestinal tbe tamsi,
intestinal rezeksiyon yapilan 1 hastada ise medi-
astinoskopik biopsi ve klinik olarak intestinal ve
mediastinal lenfadenit tbc tamis1 kondu. Bir has-
tada ise klinik olarak intestinal tbc tamsi kondu,
anti tiiberkiiloz tedaviye yamt ile tam dogrulandi.
Tan1 yontemleri Tablo 3'de 6zetlenmisgtir.

Toplam 10 hastanin 7 tanesi intestinal the, 2 ta-
nesi asitli peritonit tbe, 1 tanesi ise intestinal ve
lenfadenit tbe idi. Hastalara 9 ay siireyle 300 mg/
giin isoniazid, 600 mg/giin rifampisin, 2 ay siirey-
le 1500 mg/giin etambutol, 2500-3000 mg/giin
morfazinamid tedavisi planlandi. Dért hastaya
etambutol yerine lgr/giin streptomisin yapildi.
Hastalarin hepsinde klinik remisyon saglandi, 1
hastada tedavinin dérdiincii ayinda rifampisine
bagh otoimmun trombositopenik purpura gelisti.
Halen hastalarin ortalama takip siiresi 6 aydir.

TARTISMA

Son yillarda Tiirkiye'de akciger tbe infeksiyonun-
da artma oldugu bildirilmektedir (4). Bunun ne-
deni muhtemelen sosyoekonomik oldugu kadar
atipik mikobakterilerin ortaya ¢ikmasi ve primer
ilac rezistansimin artmasidir (4). Bat: iilkelerinde
bu etkenlere ek olarak bagisiklik sistemini baski-
layan enfeksiyon veya tedaviler de tiiberkiilozun
artmasmma katkida bulunmaktadir (2). Akciger
tbe olan olgularda %10-30 oraninda intraabdomi-
nal the goriildiugii gézoniine alindiginda gastroin-
testinal the hastalarimin da artacag agiktir (5).
Intraabdominal tbe hastalarinin semptomatolojisi
ve klinik ozellikleri akciger tiiberkiilozununki
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kadar tipik olmadigindan ve hastalarmm bir bolii-
mii asemptomatik oldugundan ayina tamida de-
gerlendirmeye alinmamakta ve tamida belirgin
bir gecikme olmaktadir (6). Hastalarin bagvurma
yakimalarimn sikhik sirasiyla kilo kaybi (%76),
karin agris1 (%68), distansiyon (%64), ateg (%58),
asit (%54), kusma (%36), ishal (%28), kabizlik
(%17), rektal kanama (%6) oldugu bildirilmigtir
(7). Hastalarimizdaki bagvuru yakinmalarn da
kilo kayb (%70), ishal (%60), kann agns1 (%50),
thc komplikasyonlar: (%40), kusma ve ateg (%30),
asit (%20), plorezi ve terleme (%10) idi. Tiirki-
ye'den bildirilen diger serilerde de benzer sempto-
matoloji saptanmigtir (8,9). Bizim hastalarimzda
tbe komplikasyonlarinin fazla olmasimin nedeni
sinsi semptomatolojiye bagh tamdaki gecikmedir.
Literatiirde bildirilen intraabdominal tbe labora-
tuvar bulgular1 anemi (%72), sedimentasyon hi-
zinda artig (%82), hipoalbiiminemi (%54), balgam/
plevral sivida ARB varhg (%20), PPD pozitifligi
(%15) dir (7,9). Hastalarmmizdaki bulgular Tablo
2'de belirtildigi gibi bu oranlarla uyumludur.
Mungan'in serisi ile genelde uyumlu olan lahora-
tuvar bulgularmmdaki en énemli fark PPD pozitif-
ligi oranindaki farktir (8). Bunun nedeni muhte-
melen bize bagvuran hastalarin ileri evre
hastalikh ve genel durumu daha bozuk olmalar:-
dir. Semptomlarin ve laboratuvar bulgularinin
nonspesifik olmas: intraabdominal tbe tanmisinda
gereksiz gecikmeye neden olmamak icin aywric
tamida mutlaka hatirlanmasi gerektigini goster-
mektedir. USG ve BT bulgularmnm intraabdomi-
nal tbe tamsinda fizik muayene bulgularina
nemli bir katk: saglamadig bildirilmektedir (7),
bunun da bizim bulgularimizla uyumlu oldugu
girtilmektedir.

Literatiirde %11 oramnda bildirilen &zofagus,
mide ve duodenum tutulumuna bizim rastlama-
mamizin nedeni hasta sayimizin azhigdir (7).

Hastalarimizan %70'inde gecirilmig veya aktif ak-
ciger thc meveuttu. Ug hasta aktif akciger tbe te-
davisi altinda, 1 hasta 12 aylik thc tedavisini yeni
tamamlamig idi. Bir hastada senkron tbe plérezi-
si, bir digerinde mediastinal tbe lenfadenit sap-
tandi. Bir hastada ise cocuklukta gegirilmis akci-
ger tbc anamnezi mevcuttu. Bat1 literatiiriinde
intraabdominal tiiberkiiloz olgularinda akciger
tbe sikhg %50'den az bildirilmektedir (10) buna
kargin Tirkiye'den %62.51k oran bildirilmigtir
(8). Bizim hastalarimizda akciger tiuberkiilozunun
sikhgimin literatiirde bildirilenden daha yiiksek
olmasinmin nedenleri arasinda akciger tbe tamsi-
nin ge¢ konmasindan dolayr hastah@n yayginlas-
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masl1, uygulanan ikili ve t¢lii tedaviler sonucunda
mutant mikobakterilerin artmasi, primer veya se-
konder ila¢ rezistansimin tilkemizde ¢ok yiiksek
oranlarda goriilmesidir.

Klasik olarak tbe tanmisi dokuda veya sekresyon-
larda mikobakterinin gosterilmesi veya iiretilme-
si ile konur, Olgularimizin hepsinde gaita ile en-
doskopik ve/veya eksizyonel biopsi ¢rneklerinde
mikroskopik ve mikrobiyolojik klasik yéntemlerle
(teksif ve Liéwenstein'a ekim) mikobakteri aran-
masma ragmen hicbirinde tespit edilememigtir.
Klinik ve radyolojik verilere dayah tbc tanisimi
destekleyici histopatolojik bulgular elde etmek
igin azami caba gosterilmigtir. Buna ragmen
ancak 7 hastada tamida histopatolojik tam elde
edilebilmis, difer 3 hastada ise klinik, radyolojik
ve tedaviden alinan yamitla thc tanis: desteklen-
migtir. Saritag ve ark.nin ¢calismasinda da 43 ol-
guda mikrobiyolojik tani konamazken Mungan'in
40 olguluk serisinde ancak 6 olguda ARB pozitif-
ligi saptanabilmistir (8,9). Bu nedenle tamida
PCR gibi yeni ek yontemlere ihtiyag¢ vardir. Ila¢
reaksiyonu olusmayan ve ilaclar tolere edebilen
her hastaya dortlii tedavi (izoniazid 300 mg/giin,
rifampisin 600 mg/giin, morfozinamid 2.5-3 g/
giin, etambutol 1500 mg/gin veya streptomisin 1
g/giin IM) uygulandi. Iki ay sonra izoniazid ve ri-
fampisin ile 7 ay daha tedaviye devam edildi. Su
anda hastalar ortalama 6 ayhk takipte olup kli-
nik olarak remisyondadirlar.

Hastalarimza dértlii tedavi baglamamzin ana
nedeni rezistan ve mutant suslar nedeniyle tiim
dinyamin bu protokolii dnermesidir. Ayrica M.
avium kompleks hastaliginin ortaya gitkmasindan
beri yeni kemoterapétikler de bu protokole eklen-
mekte, boylece daha genig etki spektrumu elde
edilmektedir (7).

SONUC

Sonug olarak iilkemizde the insidansinda artma-
ya paralel olarak intraabdominal thc hastalarin-
da artma beklenmelidir. Intraabdominal tbe tam-
sinda mikobakterinin bakteriyolojik tayini ana
sorun olmaya devam etmektedir. Gaita ve doku
érneklerinde PCR yontemi ile mikobakteri tespiti
the tamsinda ¢oziim olabilir, ancak bu yontemin
yayginlagmasi i¢in yeni ¢ahsmalara ve zamana
ihtiya¢ vardir (11). Ayrica iilkemizde primer ve
sekonder ila¢ rezistansi1 gozoniine almarak teda-
viden énce duyarhk testlerinin yapilmasi yamsira
yeni antitiiberkiilo ilaclarin etkileri ile ilgili pros-
pektif caligmalarin yapilmasi gereklidir.
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Variations in the union of the ductus cysticus
with the ductus hepaticus communis

Ductus cysticus'un ductus hepaticus communis ile birlegimi
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OzET: Kolesistektomi genel cerrahi kilniklerinde en sik
kullanilan batin operasyonlarindan birisidir. Ekstrahe-
patik safra yollarinmin anatomik degigikliklerinin bilin-
mesi postkolesistektomi komplikasyonlarini en aza in-
direcektir. Bu amacla postmortem 150 karacigerde,
ductus cysticus, ve ductus hepaticus communis’'in bir-
lesme tipleri, porta hepatis ve fossa vesica biliaris disse-
ke edilerek aragtirildi. Ductus hepaticus ve ductus cysti-
cus'un dar aciyle birlestigi "angular tip” 66(%45.3)
drnekte, "paralel birlegen tip" 60(%40) érnekte saptands.
Ductus hepaticus communis’in ductus cysticus ile porta
hepatis'den normalden daha uzaktoe birlegen tip 8
(%5.3) érnekte, ductus cysticus ductus hepaticus dex-
ter'e acildigr tip 6 ornekte goriildii. Ductus hepaticus
accessorius 8(%5.3) ornekte, ductus subvesicularis 2
(%1.3) drnekte tespit edildi. Ductus cysticus'un ductus
hepaticus communis ile birlesme lokalizasyonu acisin-
dan incelendiginde, ductus cysticus 75(%50) érnekte
ductus hepaticus communis’in éniinden 55(%36.6) or-
nekte ductus hepaticus communis’in arkasindan 10
(%6.6) drnekte ise spiral olarak birlestigi goriildii,
Sonug olarak bu calismade saglanacek bilgi birikimi-
nin bolgeye yapilacak cerrahi girigimin bagar: oranini
yiikseltebilecedi kanisina varids.

Anahtar kelimeler: Ductus cysticus, ductus hepaticus
communis, ductus choledochus, safra kesesi

CHOLECYSTECTOMY is one of the most com-
monly performed abdominal operations in gener-
al surgery. A knowledge of the variable anatomy
of the extrahepatic biliary tree is important for
the general surgeon, because failure to recognize
anatomic variations may result in a significant
ductal injury (2,4,9,12). The ductus cysticus aver-
ages about 4 (1-8) cm in length and 3 mm (1-9) in
width. It usually passes horizontally or angles
slightly inferior to join the ductus hepaticus com-
munis in forming the ductus choledochus. Less
commonly, the ductus cysticus passes upward, -
edially and downward before joining the ductus

Gelig tarihi: 12.3.1996, Kabul tarihi: 15.5.1996
Tiirk Gastroenteroloji Dergisi, 1996

SumMmaRY: Cholecystectomy is one of the most common-
ly performed abdominal operations in general surgery.
A knowledge of the variable anatomy of the extrahepatic
biliary tree is important for the general surgeon, be-
cause failure to recognize anatomic variations may re-
sult in a significant ductal injury. In this research, the
ductus cysticus and types of union of the ductus cysticus
with the ductus hepaticus communis were studied in
150 human livers. We observed different forms of the
union of these ductus. Angular union was demonstrated
in 66 specimens, parallel union was demonstrated in 60
specimens, ductus hepaticus accessorious in 8 speci-
mens and subvesicular duct in 2 specimens. High fusion
of the ductus hepaticus dexter and sinister with the duc-
tus cysticus was evident in 8 specimens. In 6 specimens
ductus cysticus entered the ductus hepaticus dextra. Ab-
normal patterns of the ductus cysticus may occur with
sufficient frequency to be of importance during cholecys-
tectorny. Based on this findings, it was concluded that
knowledge of anatomic variations may enhance succes
during surgery.

Key words: Ductus cysticus, ductus hepaticus
communis, ductus choledochus, vesica fellea

hepaticus communis. The course of the ductus
cysticus may be tortuous, frequently running par-
allel or crossing ductus hepaticus communis and
entering the ductus choledochus on the left (5-
7,9,10,14,16).

Among the complications of ductal trauma are bil-
iary fistula, bile peritonitis, abcess, stricture, ob-
structive jaundice and hepatic failure (2,4,13).
Moving from this point the authors of this paper
investigated the different morphologic features of
the union of the ductus cysticus with the ductus
hepaticus communis.

MATERIAL and METHOD

A total of 150 adult livers were studied, of which
75 were fresh postmortem specimens at autopsy,
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Figure 1. Duct anomalies
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Long duct. cys. with low fusion with duct. chol.
Abnormally high fusion of duct. cys. with duct. hepaticus
communis (trifurcation ).

Duct. hepaticus accessorious.

Duct cys. entering duct. hepaticus dexter

Duct cholecystohepaticus

Type of spiral left entry
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the remaining 75 were from dissection room ca-
davers in the university Department of Anatomy.
These livers were harvested from people who had
expired from cholecystectomy that would not re-
sult in anatomic changes in liver. The livers were
isolated by the division of the facies diaphragmat-
ica. After removal each liver was undertaken
macroscopic dissection to identify the union of
ductus cysticus with the ductus hepaticus commu-
nis. The portahepatis and fossa vesica biliaris
were dissected. All anatomic variations were re-
corded and the specimens were photographed
from this area.

RESULTS

Following the macroscopic examination of the un-
ion of the ductus cysticus with the ductus hepati-
cus communis obtained from postmortem materi-
als, we classified the various forms on the basis of
Fig. 1. The first type consisting of a normal angu-
lar union was evident in 66(45.3%) specimens.
The angular union was characterized by a short
(1 cm), a medium (3 cm), or a long (6 cm) ductus
cysticus which at times was slightly crooked up-
ward or downward at its beginning. A short duc-
tus cysticus of the angular union was demonstrat-
ed in 14 (9.3%) of the specimens. A medium
ductus cysticus of the angular union was found in
40(26.7) of the specimens (Fig. 2) and a long angu-
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Figure 2. Medium angular and anterior _entry of duct. cyé;'
(DC).

lar union was showed in 12(8%) of the specimens.
Angle of which one was acute in all specimens.

The parallel second type was found in 60(40%)
specimens. The ductus cysticus was bound at
times laterally and posteriorly to the hepatic duct
by connective tissue for a short distance (1 to 5
cm) constituting short parallels or for a long dis-
tance rendering long parallels. Short parallel duc-
tus cysticus was demonstrated in 10(6.6%) speci-
mens. Medium parallel ductus cysticus was
showed in 18 (12%) specimens.

In 32(21.3%) cases, a long ductus cysticus charac-
terized by a low fusion with ductus hepaticus
communis was observed (Fig 1-a, Fig.3). In these
cases the ductus cysticus was invariably longer
than normal. It ran a longside or parallel to the
ductus hepaticus communis, fusing with it either
anteriorly or at its left hand border. In this type a
variable length of ductus cysticus was tightly
bound down to the ductus hepaticus communis
before the two actually fused.

The other type was abnormally high fusion of the
ductus hepaticus dexter and sinister with the duc-
tus cysticus (Fig. 1-b, Fig. 4). This type was dem-
onstrated in 8(5.3%) specimens.

Furthermore it has been observed that in 8(5.3%)
specimens of ductus hepaticus accessorious, the
ductus hepaticus accessorious was dangerously
close to the ductus cysticus. It was short, it
crossed it in a caudal direction and ran parallel
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Resim 3. Long parallel and low fusion with duct. hepaticus
comm. (DHC) and right entry of union of duct. cvs.

with it. After the ductus hepaticus communis has
divided into its main right and left branches, any
of the extrahepatic bile ducts were course caudal
to the division point of the ductus hepaticus com-
munis to join it or its right or left branch (Fig. 1-
c). In 6(4%) specimens, the ductus cysticus en-
tered the ductus hepaticus dexter (Fig. 1-d).
There are sufficient cases where the ductus cysti-
cus joined the ductus hepaticus dextra anteriorly
(4 specimens), posteriorly (1 specimen) (Fig. 5)
and to the left (1 specimen) to warrant the state-
ment that the ductus cysticus was open anywhere
along the course of the ductus hepaticus dextra.

Subvesicular duct was shown in 2(1.3%) speci-
mens. A subvesicular duct coursed under the vesi-
ca fellea mostly to its lateral side. It was also dan-
gerously close to the ductus cysticus. The
subvesicular ducts were of smaller calibre than
the ductus cysticus and drained into the ductus
hepaticus dexter (Fig. 1-e, Fig. 6).

The ductus cysticus joined the ductus hepaticus
on the right side in 75 specimens (Fig. 3), anteri-
orly in 10 specimens (Fig. 2), posteriorly in 55
specimens. In the spiral type included the two ar-

Resim 4. Abnormally high fusion of duct. cys. with duct. cho-
ledochus (DCL) and anterior entry.

rangements of the ductus cysticus in which, in-
stead of leading directly into right side of the duc-
tus hepaticus communis, it wound around it, ei-
ther anteriorly in 2 specimens and posteriorly in
8 specimens (Fig. 5).

DISCUSSION

In this investigation we demonstrated different
types of anastomosis between the ductus cysticus
and the ductus hepaticus communis. There is a
high incidence of anatomical abnormality in the
disposition and relation of the extrahepatic bile
duct. The exact incidence of all types of anomalies
of the ductus cysticus is unknown (3). The sur-
geon will meet some anomaly in every other case
upon which he operate.

The angular entry of ductus cysticus to ductus he-
paticus communis is the most common type esti-
mated to be present in 63%-75% of cases. The
ductus cysticus joins the ductus hepaticus com-
munis on the right side in 80% of cases, usually at
an acute angle, although variations occur in the
degree of angulation. The junction may be at a
right angle or at an oblique angle
(5,7,9,10,11,15,16).

The long and short parallel types of ductus cysti-
cus occur in more than one-third of cases; the
short parallel occurs in 26%. The commonest duct
anomaly is a long ductus cysticus with abnormal-
ly low fusion with the ductus hepaticus commu-



and anterior spiral entry of duct. cys.

nis. Long parallel ductus cysticus over 4 cm in
length have been reported in 6-8.6% cases
(2,5,7,9,15). The ductus cysticus is reported to join
the ductus hepaticus dexter in 0.6-1.5% cases
(2,15). Less frequently, the ductus cysticus, duc-
tus hepaticus dexter and ductus hepaticus sinis-
ter may join at the same level. Although most
ductus cysticus is 2 to 4cm length, aproximatly 8-
20% of ductus cysticus is less than 2cm
(7,9,11,15,16). The absence of the ductus cysticus
is extremely rare (1,6,8,11,17). Ductus cysticus ac-
cessorious has been reported in 10-31% cases
(2,7,9,11,15,16,17). In 10%, they joined the ductus
hepaticus communis in 3.5%, the ductus hepati-
cus dexter and in 1% the ductus choledochus. In
2%, the ductus cysticus drained into an accessory
duct which joined the ductus hepaticus commu-
nis. In one instance, 2 ductus hepaticus accessori-
ous join the ductus hepaticus communis. The duc-
tus cysticus joins the ductus hepaticus communis,
on the right side in 80% of cases, anteriorly in
10% of cases and from the left side in 8% of cases
(7,9,11,14,15,16). Our findings thus far are simi-
lar to findings of previous papers.

Variations in the union of the ductus cysticus and
the ductus hepaticus communis are clearly ex-
plained by the sequence of embryological develop-
ment. The diverticulum hepaticum arises from
the ventral side of the developing duodenum dur-
ing the fourth embryonic week. A maze of branch-
ing and anastomosing cell cords grow out from
the ventral surface of the progressivly enlarging
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Resim 6. Duct. cholecystohepaticus (DCH) and posterior entry
of duct. cys.

diverticulum hepaticum. These hepatic cords give
rise to the secretory tubules of the liver, while
their proximal portions develop from the ductus
diverticulum are absorbed except, those more
proximal ones which coalesce to form the future
ductus hepaticus communis. Eventually, the dis-
tal end of the diverticulum forms the vesica fellea,
the intermediate part, the ductus cysticus and the
proximal portion known as the ductus hepatopan-
creaticus forms the ductus choledochus. Incom-
plete absorbtion of these multiple primordial ex-
trahepatic ducts is thought to give rise to ductus
cysticus accessorious and account for abnormali-
ties in the pattern of the postnatal biliary system.
Boyden suggested that the embryonic biliary duct
system undergoes a solid stage which later devel-
ops a lumen. Hollowing out of this solid stage
may be by reabsorbtion or vacuolisation. In the
latter, vacuoles which are arranged end to end,
produce a lumen by coalescence.

The low junction of the ductus hepaticus as well
as the ductus hepaticus accessorious represents
the retention of the embryonic pattern of primor-
the developing diverticulum hepaticum. Develop-
mentally, the long parallel course of the ducts
may be explained by the theory of a double row of
vacuolation which occurs during the embryonic
solid stage of the ducts, resulting in a double lu-
men (11).



Union of the ductus cysticus with the ductus hepaticus communis

In a long ductus cysticus with low fusion with the
ductus hepaticus communis, vigorous traction on
the ductus cysticus may produce marked angula-
tion and denting of the ductus hepaticus commu-
nis and the ductus choledochus which may then
be caught in a clamp. Furthermore, overdiligent
efforts to meticulously dissect the ducts apart so
as to put "a flush tie" on the ductus hepaticus
communis could well result in either immediate
direct injury to the ductus hepaticus communis or
delayed damage if a length of this duct is devas-
cularized (2,4).

Abnormally high fusion of the ductus hepaticus
dexter and sinister with the ductus cysticus en-
tering at the confluence, either the ductus hepati-
cus dexter and sinister may be damaged during
ductus cysticus ligation; furthermore any denting
effect at the trifurcation produced by traction
could compromise the lumen at the confluence if a
tie was placed(2,4,15). The ductus, hepaticus ac-
cessorious is an extra bile duct from the liver en-
tering most commonly the ductus hepaticus com-
munis. If such a duct was damaged in advertently
at operation, bile leakage would contaminate the
field. If such injury went unrecognized at opera-
tion, postoperative bile leakage might produce bil-
iary peritonitis, subphrenic abscess, biliary fistu-
la and later development of ductus choledochus
stricture. In cases of the ductus cholecystohepati-
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cus are similar to those of failing to recognize and
inadvertently dividing a ductus hepaticus acces-
sorious. The possible danger of ductus cysticus en-
tering the ductus hepaticus dexter, is mistaken
for the ductus cysticus and is tied off and divided
where it joins the ductus hepaticus sinister
(2,4,15).

The subvesicular ducts are often filamentous and
hard to detect. Largely restricted to the vesica fe-
lea, because of their small calibre it may be mis-
taken for dense strands of fibrous tissue or nerves
and accordingly can be torn or severed readily
during cholecystectomy, causing disconcerting
postoperative jaundice. '

The standard technique in open cholecystectomy
is to identify the union of the ductus cysticus with
the ductus hepaticus communis, which may be
difficult in patients with extrahepatic bile duct
abnormality. These extrahepatic bile duct ana-
tomical abnormalities may have some bearing on
stone formation, though current theories which
indicate that the main defect is in the quality of
bile secreted by the liver appear to make this sug-
gestion untenable (2,11). We conclude that accord-
ing to our results in the postmortem specimens,
the union of the ductus cysticus with the ductus
hepaticus communis is variable. These anomalies
should be recognized at the time of operation by
carefiil and meticulous dissection.
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Intraabdominal front wall hematoma as a rare
complication of an uremic patient presenting as a
rapidly developing large abdominal mass

Ureminin nadir bir komplikasyonu olarak intraabdominal 6n duvar hematomu

Dr. Orhan YAZANEL!, Dr. Fikri CANORUC?, Dr. N. ABAN®

Dicle University, School of Medicine, Surgery®, Gastroenterologys, Nephrology® Departments, Diyarbakir

OzeT: Bu olgu sunumunda, bir kronik hemodializ has-
tasinda nadir bir komplikasyon olarak, spontan olarak
olugmusg biiyiik bir karin duvar: hematomu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Uremik kanama, karninda kitle

ALMOST all uremic patients have a bleeding
tendancy. It has been suggested that they have ei-
ther platelet dysfunction or an abnormal platelet-
vessel wall interaction, abnormal vessel wall
structure, effects of uremic toxins are -claimed
(1,2,3). Furthermore, heparinization for hemodial-
ysis procedure aggravates the uremic hemorragic
state. Although cutaneous manifestations and
epistaxis are seen frequently, intracranial bleed-
ing, pericardial tamponade, intra pleural and gas-
trointestinal beeding are the most life threaten-
ing presentations (4). Neverthless, spontaneous or
traumatic hematoma can develop and may also be
life threatening (5,6). We present here a rare
cause of abdominal mass. Because the initial
symptoms were abdominal distention, the mass
was considered at first as a herniation or strangu-
lation of the bowels or an event related with gall
bladder, which was later proved to be a front ab-
dominal wall hematoma.

CASE

A 52 year-old woman was admitted to the emer-
gency department of the hospital, because of a
rapidly developing painful mass at the right ab-
dominal quadrant. She had a history of 3
years'’hemodilysis maintenance and she had been
well until six hours earlier. Fourty eight hours be-
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SUMMARY: In this case report, large spontaneously oc-
curing abdominal wall hematoma as a rare complica-
tion of uremia in o patient on chronic hemodialysis is
reported.

Key words: Uremic bleeding, abdominal mass

fore admission, she was performed an ordinary
hemodialysis procedure. The temperature was
37.2'C. The blood pressure was 150/86 mm Hg
and the puls was 104 per minute in the supine po-
sition. However, blood pressure measurement
showed an evident orthostatic hypotension, seated
posture pressure was 110/60 mm Hg and the
pulse was 135 per minute. The respirations were
28 per minute and interrupting at the middle of
the inspiration. There was no history of blund ab-
dominal trauma or spontaneous bleeding previ-
ously. No cutaneous lesion was found. No nausea
or vomiting was complained. ‘She was seeming
anxious, pale and sweating. Physical examination
revealed an extremely painful mass at the right
half of abdomen. The deep palpation could not
performed. On oscultation, the sounds of bowel
could not be heard at the same area. X-ray films
of the abdomen sitting revealed. a diffuse home-
genity at the right hemiabdomen (Fig 1). The ra-
diograph of the chest was normal. The white-cell
and platelet count were normal. The hematocrit
was 14 percent, while two days ago, after the he-
modialysis procedure, it was 24 percent. The he-
matologic and blood chemical values are present-
ed in Table 1.

A transabdominal sonography revealed a mix eco-
ic semi solid mass (190 X 110 mm diameter) at
the right half, unattached to the liver, Appearence
of the gall badder was normal. Minimal ascites



Rapidly developing a large abdominal mass

Figure 1. Abdominal X-ray sitting demonstrated a diffuse ho-

mogeneous opacite because of displacement of the colon gasses
at the right side of the abdomen.
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was oserved. To clarify the nature of the mass a
computed tomographic scan (CT) of the abdomen
was performed. The findings on the CT scan were
the most suggestive ones of the diagnosis and lo-
calization. It was a large wall hematoma under
the right rectus abdominalis muscle.

Due to the fact that, fresh blood was not availa-
ble, till providing three units of blood, the patient
undervent observation by following hematocrit,
blood pressure, heart rate and hourly sonographic

Table 1. Hematologic and blood biochemical values
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Figure 2. CT scan of the abdomen, showing a large heterogen-
eus mass occupying most of the right half.

examination. Meanwhile, intravenous solutions
were given by avoiding overhidration due to anur-
ic state. Two hours after admission, the patient
seemed stable and sonographic evaluation
showed no new bleeding. Thus, it was decided to
wait and follow observation. After 12 hours, the
patient was stable and after 48 hours, she was
performed hemodialysis by regional hepariniza-
tion. One month later, she was on regular hemo-
dialysis programme without any complaint de-
spite the presence of a little ball still there.

DISCUSSION

Renal diseases are often complicated by bleeding
complications as well as thromboembolism. When
blood urea nitrogen (BUN) is greater than 60 mg/
dl, or creatinine greater than 6.7 mg/dl, bleeding
time is significantly prolonged (7). The uremic
bleeding tendancy in renal failure is mainly at-
tributed to uremic platelet disorders and next
heparinization for HD procedure (2). Since the

VARIABLE VALUE Two days before
Hematocrit (%) 14.1 25
White-cell count(per mm3) 14800 (87% gran) 9600
Platelet count (per mm3) 232000 240000
Alkaline phosphatase (U/L) 197 (n. range: 36-92) —

Urea nitrogen (mg/dl) 137 48
Plasma creatinine (mg/dl) 11.2 4.2
Clotting time (min) 14 22 (during HD)

Bleeding time (min) (lvy)

9 =
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patients with end stage renal failure have been
treated with heparin for many years, its side ef-
fects are well known. In the literature, various lo-
calizations of uremic bleeding have been reported
(4-6). In general, it is associated with traumatic
or surgieal procedures, but the underlying cause
of spontanecus bleeding could not be explained
exacly. Initial symptoms of bleeding certainly are
related to its localization and amount. If the
bleeding occur in ana intestinal tract or on body
surface, it is easy to diagnose, but intrapleural or
intra pericardial bleeding as well as hematoma
may be overlooked. Acute blood loss may contrib-
ute to the anemic symptoms such as fatigue, or-
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thostatic hypotension, and in rare instances, hy-
povolemic shock.

Treatment of uremic bleeding is mechanical pres-
sure, adequate dialysis, desmopressin (DDAVP.
increases F VIII and vWF), crioprecipitat (because
of the rich F VIII and vWF content), conjugated
estrogens platelet transfusions and packed red
blood cells (2,7,8). In most cases no therapy is re-
quired. an agressive correcting of bleeding time
may cause thrombosis of vascular acces of hemodi-
alysis patients. In conclusion, when a rapid fall of
hematocrit developed without obvious blood loss
in an uremic patient, possibility of spontaneous
hematoma should always be considered.
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Primary adrenal carcinoid: An unusual localization

Primer adrenal karsinoidi: Mutad olmayan bir lokalizasyon
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Ozer: Karsinoid tiimérlerin mutad lokalizasyonlar:
apendiks ve terminal ileumdur. Karsinoid tiimér-
ler, nadiren, gastrointestinal sistemin diger bolge-
lerinde, ¢ok daha nadiren de timiis, gonadlar, ve
brong agact gibi gastrointestinel sistem disindaki
organlarda lokalize olabilmektedirler. Venidz drea-
Jji karacigerden gecmeyen karsinoid timérlerde
erken devrede karsinoid sendrom geligebilmekie-
dir. Adrenal gland karsinoid tiimérler icin oldukca
mutad-digt bir lokalizasyondur. Biz burada daha 6n-
ceki devrede ishali olan ve bize sag hipokondrium-
da, sonucte adrenal karsinoid oldugu anlasilan, bir
kitle ile miiracaat eden hastay: bildiriyoruz. Hasta
sag adrenalektomi ile, bagarili olarak, tedavi edil-
di. Karsinoid tiimérin yerlesebilecegi baska bir
alan bulunamadigindan ve adrenalektomi sonra-
sinda hastanin ishali tiimiiyle kayboldugundan sap-
tanan tiimérin primer oldugu kabul edildi.

Anahtar kelimeler: Karsinoid tiimdr, adrenal

OVER 90% of carcinoid tumors originate in the
gastrointestinal tract, the most frequent enteral
sites are the appendix, terminal ileum and rec-
tum. The colon, stomach, duodenum, and Meck-
el's diverticulum are less frequently involved.
Carcinoid tumors rarely arise in the biliary
tract, pancreatic duct, esophagus, and thymus
and gonads. Bronchial carcinoids, originating
from the enterochromaffin cells in the epitheli-
um of the bronchial tree were also reported (1).

We report here a case of primary adrenal carci-
noid, successfully managed by adrenalectomy.

CASEREPORT

75 yr-old woman was admitted with a continuous
right hypochondrial pain and intermittent colic

type abdominal pain radiating to the back asso-
ciated with diarrhea for the last three months.
The patient was otherwise well. In physical ex-
amination the right hypochondrium was tender
to palpation and a mass was palpable just under
the right costal margin. Blood pressure was 140/
90 mmHg. Physical examination was otherwise
normal. Her past history was negative. In labor-
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SuMmMARY: The usual locations of carcinoid tumors
are appendix and terminal ileum. Carcinoid tumors
may rarely arise from other parts of gastrointesti-
nal tract as well, and very rarely from extra-
gastrointestinal organs such as thymus, gonads,
and bronchial tree. Carcinoid syndrome may devel-
op early in carcinoid tumors where their venous
drainage is not entering the liver. Adrenal gland is
a very unusual localization for carcinoid tumors.
We describe here a patient presented with diarrhea
and o right hypochondrial mass which was proved to
be a carcinoid tumor. The patient was successfully
treated by right adrenalectomy. Because no other site
of carcinoid was found. The diagnosis of primary
adrenal carcinoid was made.

Key words: Carcinoid tumor, adrenal

atory examination: The red blood cell sedimen-

tation rate: 11 mm/h, hematocrit: 43%, hemoglo-

bin: 132 g/, platelets: 211X10%1, WBC: 4.6X10%1,
WBC differential count: normal, MCV: 106,
BUN: 19 mg/dl, creatinine: 1.2 mg/dl, glucose:
105 mg/dl, albumin: 35 g/, globulin: 32 g/l, alk-
alen phosphatase: 10.5 KAU (Normal: 3-10 KAU),
cholesterol: 311 mg/dl, Bilirubin: 0.88 mg/dl,
AST: 8 U/, ALT: 12 U/], Sodium: 145 meqg/1, Po-
tassium: 4.5 meq/l. No abnormality was found
in urinalysis. Ultrasonographic examination
revealed a 5X4X3 c¢m. solid mass in right adren-
al gland. Computed tomography confirmed this
finding (Fig 1). The mass was initially consid-
ered as a metastatic lesion and a search for a
possible primary focus was undertaken: Chest X-
ray, thorax CT, upper and lower GI series did not
reveal any lesion. Sigmoidoscopic examination
was also negative. In the 5 days period of hospi-
talization, the main cemplaint of the patient was
worsening right hypochondrial pain. The pa-
tient passed one or two unformed stools daily
preceded by a colicky abdominal pain. Daily
stool volume was 280 g and examination of stool
revéaled no ova or parasites. There was neither

mucus nor white blood cells and culture of the
stool revealed no pathogenic bacteria. In the
gixth day, exploration of the right adrenal was
performed by a right lombotomy incision under

general anesthesia. The mass was closely adja-
cent toright adrenal gland and it was extirpated
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Figure 1. Computed tomographic appearance of tumour.

with it. Pathologic examination revealed a tu-
mor in the adrenal gland measuring 5 cm, well
demarcated and encapsulated. The adrenal tis-
sue was compressed by the tumor and was 3X2X1
cm. In the cut surface of the tumor, there were ne-
crotic and haemorrhagic areas. Histologic ex-
amination showed carcinoid tumor composed of
monotonous appearing cells of trabecular and
glandular like pattern (Fig 2). The acidic muco-
substance in the glandular spaces was demon-
strated with Aleian Blue pH 2.5/PAS and May-
er's mucicarmine stains (Fig 3). In the
immunohistochemical investigation, tumor
cells were stained with neuron specific enolase
(NSE), (Dako Corporation), (Figure 4). The tu-
mor had invaded the adrenal medulla. The ad-
renal cortex around the tumor was intact. Patho-
logic diagnosis was carcinoid tumor. After the
diagnosis of carcinoid tumor was made in the
post-operative period, serum serotonin and uri-
nary 5-hydroxyindolacetic acid (5-HIAA) levels
were measured and both were in the normal
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Flgu.re 3. Acidic mucosubstance was observed in the glan-
dular space. Mayer's mucicarmine X 200.
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Figure 2. Carcinoid tumour in the adrenal gland:
Montoneous tumour cells forming trabecular and
glandular structure. H/E X 80.

range. The patient was free of pain and diarrhea
in the first week following operation. In a repeat-
ed test, urinary 5-HIAA and VMA and serum se-
rotonin levels were in the normal range. There
was neither abdominal pain nor diarrhea. The
patient was discharged on the 12th post-operative
day in excellent health.

DISCUSSION

Carcinoid tumors arise from the enterochromaf-
fin cells. Enterochromaffin cells belong to a
larger family that shares the features of amine
content, precursor aptake, and decarboxylation,
hence the term of APUD (1). The complex of
symptoms and signs that comprise the carcinoid
syndrome includes diarrhea, abdominal
cramps, borborygmi, episodic flushing, telan-
giectasia, cyanosis, pellegra-like skin lesions,
bronchospasm with wheezing and asthma-like
attacs, dyspnea, and murmurs of valvular le-
sions of the heart. These signs and symptoms re-
sult from increased production of a variety of
substances with pharmacologic and physiologic
functions represented principally by.

Figure 4. Tumour cells reacted posztwely wzthrNSE X 500
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5- hydroxytriptamine (serotonin), 5-hydroxy-
tryptophan (5-HTP), kinin peptides, histamine,
catecholamines, and prostaglandins. Insulin,
adrenocorticotropic hormone (ACTH), melano-
phore-stimulating hormone (MSH), glucagon,
gastrin, parathormone, vasoactive intestinal
peptide (VIP), gastric-inhibiting polypeptide
(GIP), ACTH releasing factor (CRF), calcito-
nin, vasopressin (ADH), substance P, neuro-
peptide K, neurokinin A (substance K), moti-
lin, methionine enkephalin, and beta-
endorphin are also secreted excessively in this
syndrome (1).

Our patient initially presented with a mass in
abdomen and pain related to it. At the admis-
sion to the hospital, unexplained diarrhea was
present as well, but we failed to suspect carci-
noid syndrome (CS), because, the main con-
cern was the mass adjacent to right adrenal
gland and, the other systemic gigns and symp-
toms suggestive of CS were absent. Given to our
failure to suspect carcinoid in the pre-operative
period, we did not have the levels of serum se-
rotonin and urinary 5-HIAA measured. Nor-
mal levels of this substances in blood and
urine in the post-operative period shows suc-
cessful extirpation of carcinoid tumor.

In a study reporting the localization of this tumor
in 2837 cases (2), the main location was appendix
(77.83%), followed by small intestine (33.7), rec-
tum and rectosigmoid (1.3%), lung and bronchi
(0.6), and stomach (0.3%). In another study eval-
uating 103 metastatic carcinoid tumor cases (3),
the main location was ileum (73%), followed by
bronchi (6.8%), jejunum (3.9%), cecum (2.9%),
appendix (1.9%), mediastinum (0.9%), duode-
num (0.9%), and rectum (0.9%).

The histologic differential diagnosis of the car-
cinoid tumor in the adrenal gland includes me-
dullary paraganglioma and pheochromocytoma.
All these tumors derive from neuroendocrine
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cell-line and ultrastructurally they contain neu-
rosecretory granules. Immunohistochemically
they are stained with NSE. A carcinoid tumor
with a dominating solid pattern may be con-
fused with paraganglioma and pheochromocyto-
ma. However, in the latter two tumors, typically
Zellbalen pattern is observed, tumor cells are
larger than carcinoid tumors and mucosub-
stance is never observed. Furthermore pleomor-
phism between the tumor cells is frequently seen
in pheochromocytoma (4). In the presented case
positive reaction of the tumor cells with NSE re-
vealed neuroendocrine origin. However the
lack of Zellbalen pattern and the presence of mu-
cosubstance containing glandular pattern and
the general monotonous structure eliminated the
possibilities of paraganglioma and pheochromo-
cytoma. Carcinoid tumors in the adrenal gland
are generally metastatic (4). However in the pre-
sented case, no evidence of an underlying pri-
mary tumor was found. Besides serum seroto-
nin and urinary 5-HIAA levels were in the
normal range in the early postoperative period
in repeated tests and patient's diarrhea subsided
accordingly. The origin of the carcinoid tumor
of the gastrointestinal tract and many other or-
gans are the endocrine cells. It has been widely
accepted that these cells and the cells of other en-
docrine glands share the same neuroendocrine
cell-line (5). The origin of gastrointestinal car-
cinoid tumor is the endocrine cells localized in
the mucosa and submucosa (6). Endocrine cells
in the submucosa have been regarded as Schwa-
nien cell origin (7,8). Although rare, there are
tumors of gastrointestinal tract and adrenal me-
dulla, like ganglioneuroma and paraganglio-
ma, that show Shwanien cell differentiation
(9,10). Since the carcinoid tumors and adrenal
medulla share the same phylogenetic back-
ground and in the view of the above discussion,
it can be concluded that the presence of carcinoid
tumor in the adrenal medulla is also posgible.
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OzEr: Transjuguler intrahepatic portosystemic stent
shunt (TIPSS), varsiyel hemoraji tedavisinde iimit vaa-
deden bir tekniktir. Bugiine kadar yopilan ¢alismalar,
portal basincin diigiiriilmesi ve ekut kanama kontrolun-
da etkili bir yontem oldugunu gostermigtir. Her ne ka-
dar TIPSS'e baglh komplikasyon oran: diigiikse de bu
komplikasyonlarin gergek sikligt ve dnemi heniiz yeter-
cince ortayae konulamamigiir.

Anahtar kelimeler: Karaciijer sirozu, portal hipertansiyon,
varis kanamasi, transjuguler portosistemik stent gunt,
TIPSS

"then, no government should ever imagine that it can always
adapt a safe course: rather, it should regard all possible cours-
es of action as risky. This is the wey things are: whenever one
tries to escape a danger one turns into another. Prudence con-
sists in being able to assess the nature of a particular threat
and accepting the lesser evil”

Machiavelli (1469-1527) "The Prince’

TRANSJUGULER intrahepatic portosysemic
stent shunt (TIPSS) is an alternative technique
that involves creating a tract between the hepatic
and portal veins through the liver parenchyma by
means of balloon angioplasty while expandable
wire stents, 8 to 10 mm in diameter, are used to
keep the inrahepatic tract patent (1). Procedural
complication rates are low but the true incidence
and significance of these complications need to be
further defined.

TIPSS STORY

A 60 year old female presented with massive
upper gastrointestinal bleeding, secondary to
esophageal and gastric varices. Because the
bleeding was not controlled by sclerotherapy or

Gelis tarihi: 22.12.1995, Kabul tarihi: 15.5.1996
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SUMMARY: Transjuguler intrahepatic portosystemic
stent shunt (TIPSS) is a promising investigational tech-
nigue for the management of variceal haemorrhage.
Studies to date have demonstrated thot the procedure is
an effective means for decompressing the portal venous
system and controlling acute bleeding. Although TIPSS
complication rates are low, both the true incidence and
signtificance of these complications need to be further
defined.

Key words: Liver cirrhosis, portal hypertension, variceal bleeding,
transjuguler portosystemic stent shunt, TIPSS

vasopressin and nitroglycerin, the patient was
evaluated for a transjuguler intrapeatic portsys-
temic shunt. We report the case of a patient with
decompansated cirrhosis (HBV + Pugh class B)
who bled repeatedly from gastric varices.

Figure 1-1

Endoscopy reveale that the 3 varice cordons
(Grade 3) appeared at the 30 em of proximal
esophagus and arrive to the cardia. She has also
fundal varices.
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Doppler sonography reveal that the diameter of
portal vein is measured at 15 mm or the portal
vein flow velocity is both 28 cm/sn and turbulent
character. She has dilated coroner and gastroe-
sophageal varices too.

Figure 3-1

Both aorta abdominalis and cheliac root or their's
main branches are all patent. A. lienalis is dilat-
ed. At the late phases of angiography, the spleno-
portal axe and portal vein's intrahepatic branches
are twisted.

Figure 4-1

The portal vein is catheterized by a transjugular
approach. A tract between right hepatic vein and
the right portal vein is created after balloon dila-
tation, and this opening is stented with an ex-
pandable stainless steel wall stent. The portal
vein pressure is decreased from 42mm Hg to
18mmHg after shunting.

Figure 5-1
After shunting, doppler reveals the patency of the
stent.
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Figure 6-1 Figure 6-2

After 6 months from TIPSS, the control endoscopy reveals (Grage I) one cordon varice at the distal part
of esophagus.

According to our clinical protocol, we repeat a new angiography to our case whose hasn't had any symp-
toms at this time.

Angiography reveals the blood current is decreased in the
stent as there is a narrow irregular lumen. So, we decide to
make balloon dilatation in this narrow irregular segment of
this stent.

Figure 8-1 Figure 8-2 Figure8-3

First of all, we put a guide chatheter in the stent. The shunt was catheterised by a transfemoral ap-
proach revealing a narrow irregular lumen.
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After balloon dilata-
tion, we repeat en-
doscopy. It reveals
that grade 1-2 one
cordon varice and
significant fundal va-
rices are all contin-
ued one week after.

A guide catheter is
put into the stent. Al-
though balloon dila-
tation was perfor-
med, an optimal
luminal opening
could not be achie-
ved. Thus, we deci-
ded to place a new
stent into the old
one. In addition, gas-
tric varices were em-
bolized by inserting
coils into these veins.

Figure 10-2

Figurel3-1

Figurell-1

A second stent is deployed inside the original We make a new balloon dilatation.

with reastablishment of shunt potency.
Last appearance of the second stent and the origi-
nal.
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Figure 14-1
Gastric varices are embolized by 3 coils.

Figure 15-1 Figurel5-2

After the second intervention, control endoscopy
reveals that (Grade 1) 2 cordon varice appear at
the distal part of esophagus and gastric varices
are present but it's appearance is smaller before
the coil embolisation.

GORGUL ve ark.

DISCUSSION

TIPSS is promising investigational technique for
the management of variceal hemorrhage. Studies
to data have demonstrated the procedure is an ef-
fective means of decompressing the portal venous
system and controlling acute bleeding.

The successful placement of a stent produces a
rapid reduction in portal-hepatic venous pressure
gradient, and appears to be a much simpler and
safer technique than conventional portal decom-
pressive surgery. Preliminary results in patients
with failure of sclerotherapy and gastric variceal
bleeding have been encouraging. However, the in-
cidence of complications and rates of long term
patency could determine the true place of the
TIPSS procedure. The long term patency of
TIPSS is not yet known. Delayed shunt occlusion
has occured in some patients (2). Late shunt oc-
clusion occured 18 months after TIPSS in one
study resulting in a lethal variceal hemorrhage
(3). In another study, one case has had gastroin-
testinal bleeding, which occured 102 days after
the shunt was placed.. Arterial portography per-
formed at that time showed an absence of flow
through the shunt (4). Delayed shunt occlusion is
likely due to the formation of an exuberent neoin-
tima within the shunts. It was found that a
smooth nontrombogenic neointima is formed
within the shunt by 3 weeks. This histologic reac-
tion appears to be similar to that observed within
vascular grafts. The thickness of neointimal hy-
perplasia developing within the shunt appears to
vary with time, however when this pseudointima
is excessive, shunt occlusion can occur (5).

Some authors recommend embolisation of residu-
al varices following shunt placement (2). Thus,
gastric varices also were embolised by coils in our
case.

In the conclusion; procedural complication rates
for TIPSS are low but the true incidence and sig-
nificance of these complications need to be further
defined.
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A case of primary biliary cirrhosis with high titers of
antinuclear antibody and distal ulserative colitis in

remission

Antiniikleer antikor titresi yuksek primer siroz ve remisyonda distal llseratif kolit

(olgu sunumu)

Dr. Senem KUCUKBAS', Dr. Cemil EKINCE, Dr. Nurgiil $£3L$MAZ1

Yiiksek lhtisas Hospital Gastroenterology Departm.ent’, Ankara University Pathologyg Department

OzeT: Bu yazida remisyonda dital iilseratif kolit ve pri-
mer biliyer sirozlu (PBS) semptomatik erkek hasta tak-
dim edilmigtir. Serum alkalen fosfataz (AP), gamao-
glutamyl transpeptidaz (GGT), aspartat aminotransfe-
raz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin
seviyeleri yiiksektir. Serum anti mitokondrial (AMA),
M2 bant ve antiniikleer antikor (ANA), immunfloresans
teknigi ile yiiksek titrelerde pozitif bulunurken, diiz kas
antikoru (SMA), negatif bulunmugtur. Laparoskopik
wedge biopsy incelemesi devre II-1II primer biliyer siroz-
la uyumlu olarak gelmigtir. Hastaya 3 ay siireyle UDCA
15 mg/kg/giinbaglanmig ve tedaviye kolgisin 0.6 mg
(2x1) + UDCA ile devam edilmesine karar verilmigtir.

Anahtar kelimeler: Primer biliyer siroz, lilseratif kolit

A 27 year old male patient was admitted to hos-
pital with severe itching, fatigue and jaundice.
His complaints started 8 months ago with itching
first and episodes mostly disturbed him at nights.
Jaundice had begun only 3 weeks ago and never
resolved spontaneously. It showed progression
since then. He could not go to his office because of
unbearable fatigue. From the history as we
learned, he had been hospitalised for bloody diar-
rhea and corampy colics at lower abdominal area,
when he was 12 years old. Biopsy taken from rec-
tum (At Gilhane Hospital, 15 years ago) was
compatible with ulcerative colitis and X-ray lower
series of other colonic segments were normal.
Fresh stool examinations and stool microbial cul-
tures were negative. He was diagnosed as distal
ulcerative colitis and medicated with sulfasala-
zine (3x1) and prednisone enema (20 mg 2x1) He

Gelis tarihi: 6.6.1995, Kabul tarihi: 2.3.1996
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SummaRY: This article reports ¢ male patient, diag-
nosed as symptomatic primary cirrhosis (PBC) with dis-
tal ulcerative colitis in remission. Serum biochemical
study showed increases in alkaline phosphatase (AP)
gama-glutamyl transpeptidase (GGT), aspartate amino-
transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and
bilirubin levels. Serum anti-mitochondrial antibody
(AMA), M2 band and antinuclear antibody (ANA) were
positive in high titers on immunoflourescence (IF).
Smooth muscle antibody (SMA) was negative. Laparos-
coplic wedge biopsy specimen examination was compati-
ble with stage II-IIT PBC. The patient was treated with
15 mg/kg/day UDCA for three months and planned to
go on with colchicine 0.5 mg twice a day + UDCA for
fwo years.

Key words: Primary biliary cirrhosis, ulcerative colitis

had had 3 episedes of activation when he was tak-
ing sulfasalazine at maintenance dose. The pa-
tient was not on therapy now for 10 years.

Physical Examination :

There was marked jaundice in sclera. Other sys-
temic investigation revealed no abnormality.

Biochemical Investigations Were As Follows:

Hb: 14g/dL, WBC: 8500, Htc: 45, ESR: 33 mm/hr,
peripheric blood smear: normal PLT: 40400,
BUN: 13 mg/dL, glucose: 86 mg/dL, AST: 120 U/L
(0-220), ALT: 215 U/L (0-41) GGT: 415 U/L (11-
49), ALP: 1629 U/L (98-279), amilase: 146 U/L (0-

- 220), lipase: 50 U/L (0-190), total protein: 8.9 g/L,

albumin: 4.5 g/L, total bilirubine: 3.5 mg/dL (0-1),
direct bilirubin: 2.8 mg/dL (0-0.3), cholesterol: 380
mg/dL (112-250), trigliserid: 198 mg/dL (50-200),
AMA: (+) 1/5120, ANA: (+) 1/2560 speckled type,
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Figure 1. Forming of granuloma in zone I.

SMA: (-), M2 band: (+)>7 (<0.1), TgA: 2.8 g/L (0.8-
4), IgG: 20.9 g/L (7-15), IgM: 6.5 g/L (0-3), HbS
Ag: (), Anti HbS (-), Anti-HAV IgM: (-), Anti-HCV
(), HCV RNA PCR: ().

Abdominal USG: normal, ERCP: normal, Rectos-
copy: normal, Rectal biopsy: Compatible with ul-
cerative colitis in remission (plasmocytosis at la-
mine propria, cryptic distorsion), Colonscopy:
normal, Eosophagogastroduodenoscopy: normal
Laparoscopic wedge biopsy of liver: Fibrous tissue
proliferation and lymphocytic infiltration in por-
tal areas, piece meal necrosis, destruction of in-
terlobuler bile ducts, damaged bile ducts infiltrat-
ed and surrounded by lymphocytes, ductular
proliferation in one area. There was no bile reten-
tion in hepatocytes.

Comment: Stage II-III primar biliary cirrhosis:

HLA subtyping: HLA ABC: A3, All, B21, B, BW,
CW4, CW6, HLA DR: DR1, DR7, DRWS8, DQWS,
DQW1, DQW2.

DISCUSSION

We presented a male patient with primary biliary
cirrhosis and distal ulcerative colitis in remission.
In our case, the presence of inflammatory bowel
disease, suggested primary sclerosing cholangitis
(PSC). Indeed PSC may be clinically indistin-
guishable from PBC. However characteristic bile
duct beading and irregulatirites were absent on
endoscopic retrograde cholangiopancreatic
(ERCP) examination. Besides AMA and M2 band
in primary sclerosing cholangitis. Unlike studies
in primary biliary cirrhosis, most studies have
found the presence of classic antibodies to be unu-
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Figure 2. Cellular reaction surrounding the damaged duct in-
cluding lymphocytes, plasma cells, eosinophils and histiocytes.

sual in primary sclerosing cholangitis and in a
study ANA was found in 6% AMA in 5%, SMA in
11%. Studies from other centers have found some
what a higher incidence of autoantibodies in PSC
patients (2,3). In children with PSC the incidence
of ANA seems to be similar to that reported in pa-
tients with autoimmune chronic active hepatitis
(CAH) (4). Although ANA titers was also high in
our case, the presence of high titers of M2 band
has strognly suggested the diagnosis of PBC rath-
er than CAH.

Hypergamaglobulinemia occurs in about 30% of
patients with PSC and IgM levels were increased
in 40% to 50% (1). In addition it was found that
5% of patients with PSC have eosinophilia which
in some patients may be striking (5,6). IgM levels
were also high in our patient but there was no eo-
sinophilia on peripheric blood smear. If we con-
sider the high titers of M2 band, the high levels of
IgM was compatible with PBC but not PSC.

Primary biliary cirrhosis is a chronic progressive
cholestatic liver disease of unknown cause and
characterised by the destruction of intrahepatic
bile ducts (5). The relation between PBC and ge-
netic markers is unclear. Several studies have
shown no relation between PBC and human leu-
cocyte antigens (HLA) (6-8). Others have indicat-
ed a relation o HLADR3 and HLADRWS (9, 10).
There was six fold increase in frepuency of
HLADRWS in 118 consecutive white patients
with PBC referenced to the Mayo Clinic and a
three fold increase in frequency of HLADRWS in
a group of 35 patients referenced to the Universi-
ty of California Los Angeles for liver transplanta-
tion (10,11). In our patient HLA subtyping, also
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Figure 3. Destruction of a small ductuli, granulomatous reac-
tion in portal area and piecemeal necrosis. (40x1)

revealed a HLADRWS8 pattern, which was also
compatible with PBC.

On the other hand, the PBC patients are 90% fe-
male. The reason for the female prepondarence is
not known. Survival is the same for men and
women (12). In men the disease is marked with
less common pruritus at initial diagnosis, also
less skin pigmentation, less autoimmune fea-
tures, especially the Sicca Syndrome (12).

Non hepatic disorders are found in 69% of pa-
tients (13). Rheumatoid arhtritis systemic lupus
eritematosis, mixed connective tissue disease,
dermatomyositis, scleroderma, CREST (Calsino-
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Figure 4. A lymphoid follicule and destruction of the base-
ment membrane of a bile duct are seen in PAS stain. (40x1)

sis, Raynoud phenomenon, Eosophageal spasm,
scledactly, telengiectasia), autoimmune thyroidi-
tis, jejunal villous atrophy, autoimmune trombo-
cytopenia, insulin, receptor antibodies are fre-
quent in PBC but ulcerative colitis is a rare
accompaniment (13,14).

Extraintestinal biliary complications of ulcerative
colitis are fatty liver sclerosing cholangitis, chron-
ic active hepatitis, cirrhosis, pyogenic liver ab-
scess.

In conclusion, we presented a male patient with
distal ulcerative colitis and primary biliary cir-
rhosis which we believe is a rare association.
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