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TESEKKUR
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KISALTMALAR

AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (American Gastroenterological Association)
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MGIB: Orta Gastrointestinal Sistem Kanamasi (Middle Gastrointestinal Bleeding)
MMS: Modifiye Marsh Skoru

MR: Manyetik Rezonans Gorintiileme

PE: Push Enteroskopi

RCH: Refrakter Colyak Hastalig



1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil Grlinlerinde bulunan
glutene kars1 duyarlilik sonucu gelisen, genellikle malabsorbsiyonla seyreden, ince
barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik yanit alinan, otoimmun,
ailesel 6zellikli bir hastaliktir (1).

Colyak hastaligi epidemiyolojisi buzdagina benzer. Ciddi malabsorbsiyonun klasik
semptomlari olan hastadan ¢ok daha fazla sayida asemptomatik veya hafif semptomu olan
hastanin bulundugu ve tan1 konulmamis ¢6lyak hastalarinin bilinen ¢olyak hastalarina
oraninin 7-10/1 oldugu diisiiniilmektedir (1). Colyak hastaligi, diinya popiilasyonunun
%0.6 ile %1’ini etkilemektedir (2). TUrkiye’nin gesitli bolgelerinden 6-17 yas aras1 20.190
Ogrencinin tarandig1 dnemli bir ¢alismada, antikor pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tani

alan ¢6lyak hastalig1 prevelansi %0.47 olarak belirlenmistir (3).

Son yillarda ¢ift balon enteroskopinin kullanimi tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de
yayginlasmistir. Ozellikle okiilt gastrointestinal kanamalar basta olmak iizere; Crohn ve
tilseratif kolit gibi iltihabi barsak hastaliklari, FAP ve Peutz-Jeghers sendromu gibi genetik
kokenli barsak hastaliklar1 ve refrakter ¢6lyak hastaliklari gibi birgok hastalikta, ¢ift balon
enteroskopi tani ve tedavi i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir. Yapilmis ¢calismalarda,
CBE kullanimi sayesinde CH ile iliskili EATL (Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma ), ince
barsak maligniteleri ve iilseratif jejlinit vakalarinin tespit edilip tedavi edilebilmesi,
refrakter ¢Olyak hastalig1 olan hastalarin tibbi yonetimi i¢in, CBE igleminin ne kadar

onemli oldugunu gozler 6niine sermistir (4) (5).

Bu retrospektif ¢alisma ile, tim barsak segmentlerinin etkin bir sekilde incelenmesi,
barsak patolojilerinin direkt olarak goriilebilmesi ve gereginde tedavi edilebilmesi olanag:
sunan ¢ift balon enteroskopi isleminin daha 6nce uygulanmis oldugu hastalarin
verilerinden yola ¢ikarak, bu modalitenin refrakter ¢olyak hastaligi olan veya ¢olyak ayirici
tanisi i¢in tetkik edilen hastalarda ne derece basarili oldugunun incelenmesini ve standart

endoskopik yontemlerle karsilastiriimasin1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. COLYAK HASTALIGI

2.1.1. TANIM VE TARIHCE

Colyak hastalig1 (CH), genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil {iriinlerinde
bulunan glutene kars1 duyarlilik sonucu gelisen, genellikle malabsorbsiyonla seyreden,
ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik yanit alinan otoimmun,
ailesel 6zellikli bir hastaliktir (1). Sessiz semptomlar hayatin ilk 3 yilinda, hububatin diyete
girmesiyle ortaya ¢ikabilir. Sekizinci dekatta baglayan ge¢ baslangic bildirilmesine
ragmen, hastaligin semptomatik ikinci piki eriskinlerde {igiincii ve dordiincii on yilda
ortaya cikar. Hastalar asemptomatik olabildigi gibi, karin agrisi, siskinlik, kilo kayb, ishal
gibi malabsorbsiyon semptomlari ile de bagvurabilir. Demir eksikligi anemisi, karaciger
enzim yiiksekligi, tipl diyabet, otoimmun tiroidit, Sjogren sendromu gibi otoimmun
hastaliklar, osteopeni, osteoporoz, Down, Turner sendromu gibi genetik hastaliklar eslik
edebilir (1).

Colyak hastaligi, (Gluten sensitif enteropati veya non-tropikal sprue olarak da
adlandirilir) kronik malabsobrsiyon hastaligi olarak ilk defa Kapadokyali Aretaesus
tarafindan milattan 6nce 2. yiizyilda tanimlanmaistir. Bugiin bilinen haliyle ise ilk kez
Samuel Gee tarafindan 1888 yilinda tarif edilmistir (6). Colyak hastaliginin nedeni
Hollandal1 pediatrist Willem K. Dicke’nin ekmek ve tahil tiikketimi ile diyare olusumu
arasindaki iligkiyi tanimlamasi ile agikliga kavusmustur (7). Dr. Dicke, I1. Diinya Savasi
sirasinda besin ve tahil yoklugunda diyare, sindirim bozuklugu ve gelisme geriligi olan
bazi ¢ocuklarin diizeldigini, savas sonunda kitlik sona erince sikayetlerinin tekrar ortaya
ciktigini farketmis ve ¢olyak hastaliginda “gluten” isimli proteinin roliinii tanimlamistir (8-
9). Bugday, arpa, ¢cavdar ve yulafin malabsorbsiyonu tetikledigi ve bu toksik tahillarin
diyetten ¢ikarilmasiyla semptomlarin geriledigi goriilmistiir (8). Kisa bir siire sonra, toksik
ajanlarin bugday proteininin alkolde ¢6ziinebilir fraksiyonu olan glutende bulundugu
gosterilmistir (9). Proksimal ince barsaktaki Colyak lezyonlari ilk kez 1954 yilinda
tanimlanmustir. Bulgular arasinda mukozal inflamasyon, kript hiperplazisi ve vill9z atrofi
bulunmaktadir (10). Marsh, hastaligin histopatolojisi ve patofizyolojisi arasinda yorum
yaparak, 1992 yilinda ilk siniflama sistemini gelistirmistir (11). C6lyak hastaliginda doku

transglutaminazin otoantijen rolii 1997°de Dietrich tarafindan gosterilmistir (12). Molberg

2



tarafindan 1998 yilinda doku transglutaminaz enziminin deamidasyon yaparak, gluten

peptitlerini daha antijenik hale getirdigi anlagilmistir (13).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Colyak hastaligi, diinya popiilasyonunun %0.6 ile %1’ini etkilemektedir (2). COlyak
hastalig1 6zellikle Kuzey Avrupali beyazlarda goriiliir. Son yillarda Kuzey Afrika ve
Ortadogu gibi gelismekte olan iilkelerde sik goriildiigi tespit edilmistir (14). Turkiye’ de
saglikli kan vericilerinde doku transglutaminaza kars1 antikor siklig1 %1.3 olarak
bulunmustur. Klinik olarak asikar hastalik siklig1 hakkinda kesin bilgi yoktur (15).
Turkiye’ nin gesitli bolgelerinden 6-17 yas arasi1 20.190 6grencinin tarandigi énemli bir
calismada antikor pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tan1 alan ¢dlyak hastaligi prevelanst
%0.47 olarak belirlenmistir (3). Ote yandan hafif semptomlu veya semptomsuz ¢ok sayida
hasta oldugu da bir gergektir. Tan1 konulmamis ¢olyak hastalarinin bilinen ¢6lyak

hastalarina oraninin 7-10/1 oldugu diistiniilmektedir (1).

2.1.3. PATOGENEZ
Colyak Hastaliginin patofizyolojisi tam olarak aciklanamamaktadir. Ancak genetik,
cevresel ve immiinolojik faktorlerden etkilenen otoimmiin bir hastalik oldugu

diistiniilmektedir.



’ Gluten Diger gevresel faktorier

AbiB620400
’/ saapaiin & Villgs atrofisi
Gliadin \ , Kript hiperplazisi
Epitelyal . L i dea kg el Intraepitelyal lenfositier
absortif

Artmig interlokin

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 1. Patogenez

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarda ¢6lyak hastaliginin daha sik goriilmesi, (% 10-15) genetik
olarak yatkinlik olabilecegini diistindiirmektedir (16). Diger kronik inflamatuar
hastaliklar ile karsilastirildiginda, ¢olyak hastaliginda goriilen ailesel birikim anlamli
derecede daha yiiksektir. Ayrica monozigotik ikizlerde %75 gibi yliksek bir oranda birlikte
goriilme siklig1 mevcuttur. Bu genetik riskin arkasindaki sebep HLA genleridir (17).
Gunimuzde HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 en ¢ok rastlanan ¢olyak hastalig risk etkenleridir.
Bahsedilen DQ molekiillerinin gérevi, antijen 6zelligi olan peptitleri baglayarak CD4
yardimei T lenfositlere sunmaktir. Bu sebeple CD4 yardimci T lenfositler ¢olyak
hastaliginin gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir. DQS8 ise DQ?2 ile kiyaslandiginda
¢olyak hastalig riskini daha fazla arttirmaktadir. Bu HLA haplotiplerini tagiyan insanlarin
barsaklarinda, mukozal T hiicrelerine gliadin peptitleri antijen olarak sunulmakta ve

mukozal inflamatuar reaksiyon baslamaktadir.



Amerika niifusunun yaklagik 1/3’linde bu haplotipler ve alt tipleri olmasina karsin
¢Olyak hastalig1 prevalansinin bu kadar ¢ok olmamasi, bu hastaliginin zemininde diger
baska etkenlerin de bulundugunu ve en az genetik temel kadar énemli oldugunu
gostermektedir (18) (19). HLA-DQ2 normal populasyonun % 35 inde, ¢olyak hastalarinin
ise %90 indan fazlasinda mevcuttur. HLA- DQS ise hemen hemen kalan hastalarin
tamaminda mevcuttur. HLA-DQ?2 alleli i¢in homozigot olan bireylerde ¢olyak hastalig
gelisme olasiligi daha yiiksektir. Tiirkiye’de ise Akar ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, ¢olyak hastalig1 vakalarinin %88,9 unun HLA-DQ2 pozitif oldugu
gosterilmistir (20).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Hastaligin olusmasinda c¢evresel faktorlerin rolii de 6nemlidir. Diyete bugday,
dolayistyla i¢indeki gluten girmedigi siirece hastalik goriilmez. Bu nedenle
beslenmelerinde bugdayin 6nemli yer tuttugu toplumlarda veya degisen beslenme
aligkanliklar1 sebebiyle daha 6nce bu hastaligin goriilmedigi etnik gruplarda ¢olyak
hastalig1 goriilme siklig1 artmistir. Bu hastalar igin piring ve musir, toksik prolamin
icermeyen, tamamen giivenli olan gidalar arasindadir (11). Anne sttinln uzun sire
verilmesi ve anne siitii verilirken ek gidalara baslanmasi pek ¢ok calismada faydali
bulunurken; sigara, gida katki maddeleri, viral enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerin

hastaligin ortaya ¢ikmasinda olumsuz etkileri oldugu diistiniilmektedir (21) (22) (11).

2.1.3.3. Gliadin Reaktif T Hucreleri

Mekanik irritasyon veya inflamasyona bagli olarak fibroblastlardan, endotel
hlcrelerinden ve inflamatuvar hiicrelerden, bir hicre i¢i enzimi olan doku transglutaminaz
salinir. Bu enzim salindiginda, gluten proteinleri gibi glutaminden zengin proteinlerle
capraz baglanir. Ayrica bu enzim glutendeki glutamin rezidulerini glutamik aside deamide
eder. Deamidasyon gluten peptidlerindeki negatif yiikii arttirir ve bdylece HLA-DQ?2 ve
DQ8’e baglanma artar. Bu sayede T hiicre stimulasyonu da potansiyalize edilir (13) (23).

2.1.3.4. Dogal Immiinite

Glutenle iligkili patojenik T hiicre aktivasyonuna ilaveten, immun yanitta dogal
immunitenin de rolii vardir ve bu dogal immunite, genetik olarak yatkin bireylerde, gliadin
spesifik T hiicre yanitin1 baglatmak i¢in gerekli olabilir. Dogal immunite ‘patern tanima

reseptorleri’ araciligiyla erken cevap meydana getirmektedir. Colyak hastalarinda, gluten



peptidlerinin intestinal epitelde dogal immun yanit gelisiminden sorumlu oldugu

gOsterilmistir (24) (25).

2.1.3.5. Otoantikorlar ve intraepitelyal Lenfositler

Hiicresel immunite ile karsilastirildiginda humoral immunitenin rélatif patojenik énemi
kesin olarak bilinmemektedir. Bir hiicre kiiltiiriinde doku transglutaminazina karsi olan
otoantikorlar, intestinal epitelyum farklilagsmasini engellemistir. Bunun da sebebi doku
transglutaminazinin epitelyum diferansiasyonu i¢in gerekli olan transforming-growth
faktdr beta 1’in biyoaktivasyonunu desteklemesi olarak gosterilmistir. Izole otoantikorlarin
doku transglutaminaz {izerine olan bazi inhibe edici etkileri in vitro olarak gosterilmistir
(26). Intraepitelyal lenfositlerin sayis1, normal bireylere gore aktif gluten sensitif sprue
olan hastalarda artis gostermistir. Intraepitelyal T lenfositlerinin interferon gama ve IL-10

ekspresyonunda artis goriilmistiir (27).

2.1.3.6. Gliadin Reseptori

T hicre aktivasyonunun meydana geldigi lamina propriaya gluten proteinlerinin
tasinmasini, intestinal epitelyum hicrelerindeki gliadin reseptorleri diizenleyebilir. Bu
reseptorlerin tanimlanmasi sayesinde reseptor fonksiyonlarint degistirecek ilaglarin iiretimi
ve boylece diyet dis1 tedaviler giindeme gelebilir. Bir calismada CD71 (transferin
reseptOril)’in ¢6lyak hastalarinda arttig1 ve normalde yerlestigi bazolateral kisimdan farkli
olarak enterositlerin apikal bolgelerinde yerlestigi gosterilmistir (28). Baska bir ¢alismada
da gliadin ve kemokin reseptér CXCR3’iin birlikte lokalize oldugu gosterilmistir. Ilging bir
sekilde aktif ¢olyak hastaligi olan kisilerin intestinal dokularinda artmig CXCR3 diizeyleri

saptanmigtir. Glutensiz diyet sonrasi artmis diizeylerde gerileme saptanmistir (29).
2.1.4. KLINIK

2.1.4.1. KLINIK BULGULAR

Klinik polimorfizimden dolayi, ¢dlyak hastaliginda ¢cok genis bir yelpaze iginde
gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlar gorilir. Cocukluk doneminde; ishal,
gelisme geriligi, boy kisalig1 6n plandadir. Hastalar anoreksi, kas erimesi, apati, abdominal
distansiyon, irritabilite veya kusma ile de basvurabilir (30). Eriskin donemde ise inatg1

ishal, halsizlik ve kilo kayb1 6n plandadir.



2.1.4.1.1. Gastrointestinal Semptomlar

Malabsorbsiyon ile birlikte seyreden ishal, kilo kayb1 ve karin siskinligi klasik bagvuru
seklidir (31). Atrofik glossit, tekrarlayan aftdz tlserler, refrakter gastro6zofageal refli
hastalig1, eozinofilik 6zofajit, rekiirren pankreatit, transaminaz yiiksekligi, otoimmun
hepatit, steatohepatit, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, inflamatuvar barsak
hastalig1 gibi diger gastrointestinal semptomlar ve hastaliklar, ¢olyak hastalig ile iligkili

bulunmustur (32) (33) (34) (35) (36) (37) (38) (39) (Tablo 1).

Tablo 1. CH' da Klinik Belirtiler (Gastrointestinal Sistem)

Gastrointestinal Sistem

* |shal veya kabizlik

* Kannda siskinlik

* Kann agnsi

* Kilo kaybi

L = Bulanty, kusma

- Oral: Atrofik glossit, aftoz ulserler

- Ozofagus: Refrakter gastrodzofageal refli, eczinofilik dzofajit
- Pankreas: Rekurren pankreatit

- Karaciger: Transaminaz yuksekligi, otoimmun hepatit, steato-
hepatit, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit

- Barsak: Inflamatuvar barsak hastaliq), colyak kriz

2.1.4.1.2. Ekstraintestinal Semptomlar

Demir eksikligi anemisi ve vitamin D, kalsiyum eksikligine bagli metabolik kemik
hastalig1 en sik gorulen ekstraintestinal semptomlardir. Tedaviye direngli demir eksikligi
anemisinde, geng yasta osteopeni ve osteoporozu olanlarda ¢olyak hastaligi tanida
diistiniilmelidir. Vitamin D eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidi goriilebilir.
Infertilite, dermatitis herpetiformis, miyokardit, dilate kardiyomiyopati, idiopatik pulmoner
hemosiderozis, IgA nefropatisi, depresyon, epilepsi, B12 ve B1 vitamin eksikligine bagli
periferik noropati gibi nrolojik ve psikiyatrik hastaliklar; demir, folat ve B12 vitamin
eksikligine bagli anemi; tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmun tiroidit gibi otoimmun

hastaliklar goriilen diger ekstraintestinal bulgulardir (31) (Tablo 2).



Tablo 2. CH' da Klinik Belirtiler (Gastointestinal Sistem Dis1)

Gastrointestinal Sistem Disi

Dermatolojik Immonolojik

¢ Demnatitis herpetiformis * IgA eksikhgi
Endokrinolojik Noropsikiyatrik

e Tiroid Otoimmun tiroidit * Depresyon

o Kemik: Vit D/kalslyum ekskiiy, osteopen, osteoporor * Mgren

e Tip I DM ¢ Perfenk nSropati
Jinekolojik * Ataksi

o Infertiite Romatolojik

* Tekrarlayan digukler * Siogren Sendromu
¢ Endometnozis * Romatoid artrit
Kardiyak Hematolojik

* Miyokardit * Anemi (Demir, By, folat eksidigi)
o diopatik dilate kardiyoméyopati o Hiposplenam

* kkemk kalp hastahdy Renal

Pulmoner * IgA nefropatisi

o [diopatik pulmoner hemosiderolis
Genetik

* Down, Tumer, Willams Sendromu

2.1.4.2. KLINIK SINIFLAMA
Colyak hastaligi bes klinik subkategoriye ayrilabilir (40).

2.1.4.2.1. Klasik Hastahk

Malabsorbsiyon, diyare (steatore), kilo kaybi, vitamin eksiklikleri ile seyreden olgularda
serolojik testler pozitiftir ve biyopside klasik patolojik degisiklikler goriiliir. Glutensiz

diyet ile bulgularda gerileme meydana gelir.
2.1.4.2.2. Atipik Hastahk

Yorgunluk, anemi, artrit, dental bulgular, transaminaz yiiksekligi, osteoporoz, infertilite
ile prezente olan hastalarda serolojik testler pozitiftir ve biyopside klasik patolojik

degisikler goriiliir.

2.1.4.2.3. Sessiz Hastalik
Asemptomatik kisilerde serolojik testler ve biyopsi ¢olyak hastaligi ile uyumludur.

2.1.4.2.4. Latent Hastalik

Asemptomatik kisilerde seroloji pozitiftir ancak biyopside villoz atrofi yoktur.



2.1.4.2.5. Potansiyel Hastalik
Semptomatik kisilerde seroloji pozitiftir, biyopsi ise negatiftir.

Tablo 3. Colyak Hastahi@imin Klinik Tipleri

CH Klinik tipleri Tamm

Tipik / Belirtili / Klasik CH Tipik GIS belirtileri ve malabsorbsiyon bulgulari+
Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)

Atipik / Klasik Olmayan CH GIS dis1 belirtiler ve bulgular (+)
Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)

Sessiz / Belirtisiz CH Belirti ve bulgu (-)

Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)

Latent CH Belirti ve bulgu (-)

Seroloji (+),Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)
Ileride CH gelistirme potansiyeline sahip, genetik
olarak CH’ a yatkin bireyler

Potansiyel CH Tipik ve atipik CH belirtileri ve bulgular1 (+)
Seroloji (+) ,Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)

2.1.5. TARAMA

COlyak hastaligi agisindan tarama asagidaki durumlarda diistintilmelidir :

1- Kronik ya da rekiirren diyare, malabsorbsiyon, kilo kayb1 ve abdominal distansiyon ya

da sigkinlik gibi gastrointestinal sikayetleri olan hastalar.

2- Baska sebeple agiklanamayan ekstraintestinal semptomlari ( demir eksikligi anemisi,
folat ya da b12 vitamin eksikligi, serum aminotransferazlarinin inat¢1 yiiksekligi, boy
kisalig1, gecikmis puberte, tekrarlayici fetal kayiplar, diisiik dogum agirlikli bebek anneleri,
azalmus fertilite, inatc1 aftdz stomatit, dis minesi hipoplazisi, idyopatik periferik néropati,

herediter olmayan serebellar ataksi ya da tekrarlayici migren ataklari) olan bireyler.
3- Tip 1 DM tanili hastalardan ¢6lyak hastalig1 belirti, bulgu ve laboratuar kanitlari olanlar.
4- Colyak hastaligi oldugu bilinen hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalari (41) (42).

Ancak CH’nin anlamli1 belirti ve bulgular1 olmadan CH i¢in tarama yapmak

tartismahidir. Birlesik Devletler Onleyici Hizmetler Gérev Giicii’niin sonuglanan bir




raporunda ifade edildigi gibi, asemptomatik bireylerde CH i¢in tarama yapmay1

destekleyecek veriler yetersizdir (43).

Osteoporozlu hastalarda CH prevalansi anlamli olarak artmadigindan, kilavuzlar,
osteoporozlu hastalarda CH icin tarama yapilmasini énermemektedir. Ancak bu sonug,
konsensiis konferansi sonrasi yayinlanan ve osteoporozu olan 260 erkek ve kadin ile
osteoporozu olmayan 575 kontrolde ¢olyak hastaliginin prevalansinin karsilagtirildigi bir
calisma ile desteklenmemistir (44). Biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi prevalansi
osteoporoz grubunda anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (ylzde 3.4’¢ karsi yiizde
0.2). Cogu hastada biyokimyasal olarak vitamin D eksikligi ile birlikte asikar sekonder
hiperparatiroidizm mevcut oldugu goriilmiistiir. Dahasi, biri hari¢ hepsinin, anemi, kilo
kayb1 veya gastrointestinal semptomlar dahil olmak iizere ¢élyak hastaligini diisiindiiren
baska klinik 6zelliklerinin bulundugu tespit edilmistir. Bu nedenle, bu ¢alismada, daha
fazla veri elde edilinceye kadar, osteoporozu olan hastalarin ¢élyak hastaligi igin
taranmasi, bozuklugu diisiindiiren ek klinik veya laboratuvar 6zellikleri olan ve ¢olyak
hastalig1 i¢in bilinen risk faktorleri olan kisilerle sinirlandirilmalidir denmistir (6rnegin,

pozitif aile Oykisu, otoimmiin tiroid hastaligi veya tip 1 diyabetes mellitus) (44).

Taramada doku transglutaminaz (tTG) IgA bakilmali, ancak IgA eksikligi varsa tTG IgG
bakilmalidir. Taramada antikor pozitifligi saptanan hastalara biyopsi yapilmalidir. Tlk testte
negatif antikor saptananda ileride ¢olyak hastaligi gelismeyeceginin garantisi yoktur. O
nedenle test tekrarlanmalidir. Ancak bununun sikligi hakkinda goriis birligi yoktur (45).
Hastalarin %95’inde HLA DQ2 ve daha az oranda HLA DQ8 ekspresyonu bulunmaktadir.
Risk belirlenmesini isteyen ¢olyak hastalarinin yakin akrabalarinda, tarama amaglt HLA
doku grubu incelemesi yapilabilir. Ayrica siipheli histolojik ve serolojik tanisi olanlarda,
HLA DQ2 ve HLA DQS8 negatifligi taniy1 dislamak i¢in kullanilabilir (46).

2.1.6. TANI
COolyak hastaligi tanisi, serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur. Tanida ilk
basamak serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik histopatolojik bulgularin

gosterilmesi ise tanida altin standarttir (Sekil 2).
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Mormal diyetle beslenirken

Klinik siiphe
4-"’"!! x-x-"'t
Zayit Kuvvetli
Serolojik Tarama* Ince barsak biyopsisi
+
/\ . Serolojik Tarama*
Tiim testler negatit Testlerden biri pozitil l
(1. Seroloji pozitit+Histoloji negatit h
1-2 yil sonra biyopsiyi tekrarla, hastayi izle
Tam diglamir ince barsak hiyopsisi — | 2. Seroloji pozitif+Histoloji pozitit
Colyak tamisi kesinlegir
3. Seroloji negatif+Histoloji pozitif
Diger enterit nedenlerini tara, baska neden yoksa
Célyak gibi tedavi et. HLA DO2, D08 yok ise Cilyak
* |gA doku transglutaminazi veya endomisyal antikor intimali neredeyse yok.
DGP (deamine gliadin peptidleri) antikorlar 4 ii nenatif+Histoloji negatit
| Tam diglamr

Sekil 2. Diinya Gastroenteroloji Organizasyonunun onerisine gore Colyak Hastahgi

tanisina yaklasim (2013) (47)

2.1.6.1. Serolojik Testler

En duyarl ve spesifik testler doku transglutaminaz (tTG) IgA ve anti-endomisyum IgA
(EMA)’dir (48) (49). Anti-gliadin antikorlarin, diisiik sensitivite ve spesifite nedeni ile
tanida kullanilmasi onerilmemektedir. Ancak ikinci kusak antigliadin antikorlarinin
tan1 degeri %94 duyarlilik ve %97 6zgiilliik ile ilk kusak testlerden daha ytiksektir (50)
(51). Colyak hastalarinin yaklasik %2-3’tinde IgA eksikligine bagli olarak IgA temelli
serolojik testler negatif bulunur (21). Dolayisi ile tarama programlarinda serolojik testlerin
yani sira IgA da istenmeli ve diisiik bulunan olgularda IgG temelli testler kullanilmalidir.
Serolojik testler yapilirken, hasta en az 4 haftadir gluten igeren diyet aliyor olmalidir. iki

yasindan kiigiiklerde serolojik testler dogru sonug vermeyebilir (Tablo 4).
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Tablo 4. Colyak hastahgi tamisinda kullanilan serolojik testlerin giivenilirligi

Test Sensitivite (%) Spesifite (%)
Antigliadin 1gG 7585 7590
Anti-gliadin IgA 80-90 8590
Deamine anti-gliadin antikorlan 4 97
Doku transglutaminaz IgA 9098 9597
Anti-endomisyal antikor IgA 8598 Q597

2.1.6.2. Endoskopik Bulgular ve Histoloji

Colyak hastaliginin klinik 6zelliklerini gosteren ve/veya serolojik testleri pozitif olanlara
taninin kesinlestirilmesi i¢in endoskopik biyopsi yapilmalidir. Endoskopide duodenumda
sirkiiler foldlarin sayica azalmasi, mukozada mozaik ve nodiler kadifemsi gériniimain
bulunmasi dikkati ¢eker. Bu endoskopik goriiniim CH’na spesifik degildir. Tropikal sprue
veya lenfoma gibi diger hastaliklarda da goriilebilir (52). Endoskopik tanida; duodenum 2.
segmentten alian 2 biyopsi %90, 3 biyopsi %95, 4 biyopsi ise %100 tani1 koydurur.
American Gastroenterological Association Institute (AGA), tani i¢in ideal biyopsi
sayisinin 6 oldugunu belirtmistir (53). Hastalik yamasal tutulum gosterdiginden, fazla
biyopsi alindiginda tani1 duyarlilig1 artmaktadir. CH’da major histopatolojik bulgular
villtslarda atrofi, kript hiperplazisi, villiis kript oraninin azalmasi ve intraepitelyal lenfosit
(IEL) say1sinin artmasidir. Colyak hastaligindaki histolojik bulgular, Marsh-Oberhuber
siiflamasi kullanilarak tanimlanabilir (54).
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Tablo 5. Colyak Hastahiginda Modifiye Marsh Skorlamasi1 (Oberhuber)

Marsh IEL / 100 enterosit — IEL / 100 enterosit - Kript Villus yapisi
Skoru jejunum duodenum Hiperplazisi

0 <40 <30 Normal Normal

1 >40 >30 Normal Normal

2 >40 >30 Artmus Normal

3a >40 >30 Artmis *Hafif (Parsiyel) atrofi

3b >40 >30 Artmig **Belirgin (Subtotal)

atrofi
3c >40 >30 Artmus ***Tam (Total) atrofi

(*MMS 3a: Hafif atrofi: Villuslar kiintlesmis ve kisalmis)
(**MMS 3b: Belirgin atrofi: Villuslar belirgin olarak atrofik, ancak hala fark edilebilir)

(***MMS 3c: Komplet atrofi: Villuslar rudimenter ya da yok ve mukoza, kolonik mukozaya benzer)

Villus atrofisi, hafif, parsiyel ya da yaygin olabilir. Ancak bu histolojik degisiklikler,

CH’na spesifik degildir; infeksiyoz diyarelerde, otoimmun enteropatilerde, gida

allerjilerinde, HIV enteropatisinde de ayni1 gériiniim bulunabilir (Tablo 6).
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Tablo 6. Colyak hastahgina benzer mukoza degisiklikleri yapan hastahklar

¢ Gecici gluten intoleransi
¢ Gecici besine duyarl enteropatiler
¢ Inek sUtd duyarligy enteropatisi
¢ Soya ve diger besin proteinlerine intolerans
¢ Gastroenterit ve postenterit sendromlan
¢ Eozinofilik enteropati
¢ Giardiazis
+ Otoimmun enteropati
e Mikrovillus atrofisi
¢ Kazanimis hipogamaglobulinemi (HIV)
¢ Birincil bagisiklik yetmezlidi
¢ Bakteriyel asin ureme
* Protein enerji malnutrisyonu

¢ Ince barsak lenfomasi

2.1.7. TEDAVI

Glutensiz diyet, tedavide temel prensiptir. Glinde 50 mg gluten bile mukozal hasar
yaratir (55). Omiir boyu diyetten bugday, arpa ve ¢cavdarin tamamen ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Yulaf unu da, glutenle kontamine olmasi nedeni ile yasaklanmaktadir.
Ancak bazi yayinlarda, toksik prolamin miktar1 ¢ok daha az olan yulafin, hafif hastalig
olanlarda 50-60 g/giin dozunda tiiketilebilecegi, ciddi hastalig1 olanlarda ise tamamen
yasaklanmasi gerektigi belirtilmektedir (30) (21) (56). Piring, misir, baklagiller, et, balik,
yumurta, patates, soya fasilyesi, meyve ve sebzeler gluten icermez. Tan1 aldiktan sonra ilk
3 ay laktozsuz diyet 6nerilir. Bircok hastada tedavi ile ilk iki haftada semptomlarda
iyilesme olur, nadiren 6 aya kadar uzayabilir. Histolojik iyilesme ise genelde 6-24 ay
icinde olur (57). Demir, folik asit, vitamin D ve kalsiyum en sik rastlanan besinsel
eksikliklerdir ve yerine konmalidir. Diger vitamin ve eser element desteklerinin verilmesi

gerekebilir. Hiposplenizm nedeni ile pnomokok asis1 onerilir (58). Diyet uyumu takibinde
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doku transglutaminaz (tTG) IgA antikor seviyesi bakilmasi onerilir. tTG yar1 dmrii 6-8
hafta oldugundan glutensiz diyetle, tTG antikor seviyesi 3-12 ayda normal bazal seviyesine
ulasir. Antikor takibinin bazi 6zellik ve limitasyonlar1 bulunmaktadir; 1- Antikor degeri
glutensiz diyet 6ncesi yiiksek olmalidir, 2- Seri 6rnekler ayni laboratuvarda
degerlendirilmelidir, 3- Minor gluten tiketimi tespitinde duyarli degildir (59). Diyet
tedavisine cevap, klinik olarak ve serolojik testlerle takip edilir. Klinik olarak iyilesen
hastalarda, takipte biyopsi yapilma gerekliligi tartismalidir. Birgok yazar, diyete
basladiktan 1 yil sonra histolojik iyilesmeyi gostermek icin biyopsi yapilmasini
Onermektedir. En az 6-12 ay sureyle glutensiz diyet alinmasina ragmen klinik, histolojik ve
serolojik bulgularin diizelmemesi tedaviye cevapsizlik olarak degerlendirilir. Tedaviye

cevapsizlikta asagidaki nedenler diistiniilmelidir (31);
1. Glutensiz diyete uyumsuzluk
2. Ince barsak villus atrofisi ile giden diger hastaliklar

3. Eslik eden diger hastaliklar (Primer veya sekonder laktaz eksikligi, irritabl barsak

sendromu, ince barsak bakteriyel asir1 gelisimi, pankreas yetersizligi, mikroskopik kolit)
4. Refrakter ¢olyak hastaligi (RCH) (Tipl, Tip 2)

5. Ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma.

Refrakter CH igin tan1 kriterleri asagida siralanmistir (60):

Major kriterler

1. En az 6-12 ay glutensiz diyete ragmen devam eden veya tekrarlayan semptomlar (diyare,

kilo kaybi, karin agris1) ve intestinal hasar (en az parsiyel villoz atrofi),

2. Cevapsiz CH’nin diger sebeplerinin diglanmasi, glutensiz diyete yanitsizlik nedeniyle

alternatif tedaviye ihtiya¢ duyulmasi,
3. Intestinal veya sistemik lenfomanin ekarte edilmesi,

4. Glutensiz diyete klinik yanit 6ykiisii olan biyopsi onaylt CH tanist olmasi, serolojik
testlerin pozitif olmasi, HLA DQ2-DQ8 varligi ve CH i¢in aile 6ykiisii olmasi, 0zellikle

primer cevapsizligi olan hastalar i¢in CH tanisinda destekleyicidir.
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5. Alt tiplerin (tip 1 veya tip 2) imminhistokimyasal yontemler ile ortaya konmasi.
Minor Kkriterler

1. Anti endomisyum veya doku transglutaminaz antikorlar1 (baslangicta pozitif olmalari
CH tanisin1 desteklerken, izlemde negatif olmalar1 glutensiz diyete kompliyansi ve

refrakterligi destekler),
2. Antienterosit antikorlarin negatif olmasi.

RCH, intraepitelyal lenfositlerin immunfenotiplemesine gore iki tipe ayrilir. Tip 1’de
normal fenotipli lenfositler bulunur ve prognoz iyidir. Tip 2’de ise premalign intraepitelyal
lenfositler bulunur, prognoz kétiidiir, 5 yillik survi %58 bulunmustur. Tip 2’de enteropati

iliskili T lenfoma ve ince barsak adenokarsinom riski artmistir (31).

RCH’da tedaviye yiiksek doz kortikosteroid (40-60 mg prednisolon) ile baslanir. Klinik
belirtiler kaybolduktan sonra doz hastayi remisyonda tutacak en diigiik miktara kadar
azaltilir. Yiiksek doz kortikosteroid ihtiyaci olanlarda azatiopiirin veya 6-merkaptopirin
verilebilir. Bu ilaglara cevapsiz olgularda alemtuzumab (anti-CD52 antikoru), kladribin,
infliksimab gibi diger immunsupresif tedavilerle olumlu sonuglar alinabilir (61). Otolog
kemik iligi nakli uygulamasi, her ne kadar ¢ok invaziv bir tedavi olsa da, Tip 2 RCH’ nin

tedavisi igin umut verici bir yaklagim olabilir (62).
Komplikasyonlar

Kortikosteroide cevap vermeyen refrakter sprue hastalarinda, Ulseratif jejunit ve
intestinal lenfoma diisiiniilmelidir. Ulseratif jejunitde ¢ok sayida benign iilserler ve barsak
obstriiksiyonu gelisebilir. Prognoz kotiidiir ve hastalarin 1/3°t4 komplikasyonlar nedeni ile
kaybedilir (31). intestinal lenfomada; ates, splenomegali, hepatomegali, asit, abdominal
kitle, kanama, obstriiksiyon, perforasyon bulgular1 goriiliir. Prognoz ¢ok kotiidiir, 5 yillik
survi %10 bulunmustur (31). Toplum tabanli ¢alismalarda, 6zellikle non-Hodgkin lenfoma
ve gastrointestinal kanser (6zofagus skuamoz hticreli kanser, ince barsak adenokarsinom,
kolorektal kanser vs) riskinin ¢olyak hastalarinda normal popiilasyona gore arttigi, meme

ve akciger kanseri riskinin ise azaldigi gosterilmistir (60).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CIFT BALON ENTEROSKOPI

3.1.1 GIRIS

Cift balon ya da ¢ift balonlu enteroskopi (CBE) veya kullanilan teknige atfen verilen
adiyla Push ve Pull enteroskopi, balon yardimiyla yapilan derin enteroskopi
uygulamalarindan biri olup, diger tan1 yontemleri ile tam olarak goriintiilenemeyen ince
barsak hastaliklarinin tan1 ve tedavisi ile zor kolonoskopilerin tamamlanmasinda,
gastrointestinal sistem anatomisi cerrahi olarak degistirilmis hastalarda standart
yontemlerle yapilamayan ERKP (Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi)
islemlerinin gergeklestirilmesinde 6nemi giin gectikce artan bir tani ve tedavi
enstriimanidir (63). 2000 y1l1 6ncesi donemde ince barsaklarin endoskopik olarak
incelenmesinin ciddi bir sikint1 kaynagi oldugu, direkt optik inceleme yapilamadig igin
cift kontrastli ince barsak grafisi basta olmak iizere ¢esitli radyolojik yontemler
kullanilmasina ragmen ince barsak hastaliklarinin yonetimi amaciyla, siklikla altin standart
olarak kabul edilen perioperatif enteroskopi uygulamasi i¢in, mecburen cerrahi laparatomi

yapilmak zorunda kalindigi, konuyla ilgilenen tip doktorlar1 agisindan bilinen bir gergektir.

Mart 1971 yilinda total enteroskopi, ilk kez Dr.Hideo ve arkadaslar1 tarafindan Ropeway
metoduyla ve yine yaklasik olarak ayni1 zamanlarda Tada ve arkadaslar1 tarafindan Sonde
metoduyla gergeklestirilmistir. Ancak her iki yonteminde asir1 zaman ve efor gerektirmesi
yaninda, uygulanmasinin zor ve hasta acisindan ¢ok rahatsiz edici olmasi nedeniyle,
Diinya’da yaygin kullanimi1 ve tarihsel 6nemleri disinda anlam kazanmasi miimkiin

olamamustir.

Biyopsi alinmasi ve terapotik girisimlerin yapilmasina olanak veren push enteroskopi
(PE), ince barsaklarin endoskopik olarak goriintiilenmesi noktasinda, cerrahi olmayan gold
standart yontem olarak dikkati cekmesine ragmen, maalesef endoskopik olarak ulasilan
bolge genellikle proksimal jejunumla sinirli kalmaktadir. Bir dekad 6ncesine kadar
uzunlugu ve anatomik pozisyonu nedeniyle direkt optik incelemesi yapilamayan ince
barsaklarin tamaminin incelenmesi, yeni modalitelerin kullanima girmesiyle miimkiin
olmustur. Bunlardan biri olan ve 2000 yilinda yaygin kullanimi onaylanan kapsiil

endoskopi (KE) ile ince barsagin tiim uzunlugu boyunca fotografik goriintiilemesi
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yapilabilmesine ragmen bu yeni teknoloji ile endoskopik girisimleri ger¢eklestirmek igin

invaziv yontemlere duyulan ihtiya¢ ortadan kalkmamistir (64) (65).

2001 yilinda Yamamoto ve arkadaslari tarafindan bu ihtiyaca cevap olarak gelistirilen,
ayn1 zamanda KE ile tespit edilemeyen basta kitle lezyonlar olmak {izere cesitli
patolojileri, liimenin dogrudan goriintiilenmesi sayesinde saptayabilen CBE, tlim ince
barsak uzunlugu boyunca goriintiilleme ve terapotik girisimlere olanak verme yetenegiyle,
1969 yilinda aya ayak basmay1 basarmis olmasina ragmen, ti¢ dekad1 askin siire gectigi
halde uzak kaldig1 topraklara, insanoglunu gergek anlamda yaklastiran heyecan verici bir

kesif olmustur (66) (67) (68).

Bir tanesi endoskobun ve digeri ise endoskopun {listlindeki tiipiin ucunda yerlesmis iki
ayr1 balonun (Sekil 3), ardisik olarak tekrarlanan sisirilme ve indirilmesi yoluyla uygulanan
bu yeni teknik, endoskopun barsak limeni igine derin intiibasyonuna imkan saglamaktadir.
Endoskoptaki aksesuar kanali sayesinde biyopsi alinabilmekte, hemostaz amagl
miidahaleler ile polipektomi, dilatasyon gibi invaziv girisimler yapilabilmekte ve ilave

laparaskopik girisim ya da klasik cerrahi yapilmasi ihtiyaci azalmaktadir.

3.1.2. TARIHI GELISIiM

Yamamoto ve arkadaglarinin, 1950’11 yillarda ABD’de gelistirilmeye calisilan ancak ince
barsak igersinde ¢ok kisa mesafeli ilerleme saglayabildigi i¢in yaygin kullanima girme
sans1 bulamayan yontemin daha iyisini bularak, tim ince barsaklarin endoskopik
goriintiilemesinin saglanmasi adina yaptiklari ¢alismalar 1997 yilinda meyvesini vermis;

1998 yilinda Japonya’da patent ve ardindan etik kurul izni alinmasini1 takiben ilk kez

hastalarda kullanilmaya baslanmistir.

Sekil 3. Fujinon ¢ift balonlu enteroskopi (CBE) sistemi (Kocaeli Universitesi

Gastroenteroloji Bilim Dal)
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2000 yilinda projenin gelistirilmesi i¢in Fujinon firmasinin sagladigi destek sayesinde
yiriitiilen ¢aligmalar ardindan, konuyla ilgili ilk makale kesfi yapan grup tarafindan
2001°de yaymlanmustir (63). Cihazin giivenilir olmasi ve etkin kullanimi goz 6niinde
bulundurularak 2003 yilinda Japonya, Cin ve Avrupa’da kullanim onay1 alinmis ve ayni yil
icersinde diagnostik tipi olan EN-450 P5 modeli Fujinon firmasi tarafindan satiga
sunulmustur. ilk CBE vakalarini igeren seri ve uygulama sonuglar1 Yamamoto ve
arkadaglar1 tarafindan 2004 yilinda literatiire kazandirilmistir (69). Ardindan 2004 yilinda
aksesuar kanal1 daha genis olan terapotik formunun, EN-450 T5 modelinin, kullanima
girmesi sonrast FDA onayinin alinmasiyla uygulama diinya ¢apinda itibar gormiis ve
ozellikle Avrupa ve ABD’de kullanimu ile ilgili ¢ok sayida yayin, ardi ardina literaturde
kendine yer bulmustur (70). Bu iki model disinda, gastrik bypass cerrahisi ge¢irmis
hastalarda yapilacak ERKP islemleri i¢in, kullanim uzunlugu kisa olan bir modeli (EC-450
BI15) daha bulunmaktadir.

3.1.3. TEKNIK BILGI

CBE islemi i¢in diagnostik (EN-450 P5) ve terapotik (EN-450 T5) olmak iizere iki farkli
tip endoskop kullanilmaktadir. EN-450 T5 ( Fujinon sirketi, Saitama/Japonya ); ¢calisma
kanal1 2.8 mm, dis ¢ap1 9.4 mm olup, diagnostik tipe nazaran daha sert yapidaki gelismis
modelidir. Fujinon CBE sisteminin spesifik 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Fujinon CBE sistemi ozetle sdylemek gerekirse, ¢alisma uzunlugu 200 cm olan bir
endoskop, 140 cm olan bir overtilip ve bir pompa Unitesi ile ana bilgisayar komponentinden
olusmaktadir. Biri endoskopun digeri overtlipiin ucuna ilisik iki lateks balon, basing
kontrollii hava verilmesini saglayan pompa yardimiyla sisirilir ve indirilir. Basing, sisirilme
esnasinda max. + 45 mmHg ve indirilme esnasinda -45 mmHg olacak sekilde ayarlanir.
Yamamoto ve arkadaglari tarafindan tarif edilen teknikte, inceleme her iki balon sonmiis
oldugu halde, overtiip endoskopun gerisinde yerlesik pozisyonda iken baslatilir. Endoskop
standart gastroskopi isleminde oldugu gibi pilora dogru ilerletilir. Ardindan overtiip
proksimal bdliimdeki yerinden kaydirilarak skopun 155.cm isaretine gelinceye kadar mide
icine girilir. Daha sonra endoskop barsak liimeni igine dogru, treitz ligament Seviyesini
gecip daha fazla ilerleme imkani kalmayincaya kadar ilerletilir. Takiben endoskopun
ucundaki balon sisirilir. Bunu overtiipiin endoskopun {izerinden kaydirilarak liimen igine

ilerletilmesi ve overtiip balonunun sisirilmesi takip eder. Ardindan overtlp bir ¢apa olarak
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kullanilarak, endoskopun balonu indirilip, endoskop ince barsak derinliklerine dogru
ilerletilir. Daha sonra overtlip balonu, endoskopun balonunun sisirilmesinin ardindan
indirilerek, endoskopun tizerinden kaydirilarak ilerletilir. Bu noktada CBE’nin itme (push)
asamasi sonlanmis olur. Overtiip ile birlikte balon kullanilmasi sayesinde, hem endoskopun
ilerletilmesi esnasinda uygulanan giiclin, PE gibi diger endoskopik incelemelerin aksine,
limene paralel olarak uygulanmasi, hem de ilerlemeye engel olan barsak duvarindaki
gerilmenin belirgin 6l¢ilide azaltilmasiyla kdselenme (kink) olusumu engellenerek; hastanin
agri duymamasi, travma riskinin azaltilmasi ve ince barsagin derin entubasyonunun
kolaylastirilmasi saglanir (Sekil 4) (71). Ardindan her iki balon da sismis vaziyette iken
skop ve de Uzerindeki overtip nazikce geri cekilerek islemin ¢ekme (pull) asamasi
gerceklestirilir. Bu ¢ekme ile ise, ince barsak anslarinin overtlip Uzerine pili benzeri
dizilmesi saglanarak, barsagin diizlestirilip kisaltilmasi ve limen igerisinde daha derin
bolgelere dogru ilerlenilmesi miimkiin olur. Bu asamalar ardisik olarak tekrarlanir (70).
Boylece iki balonun sisirilmesi ve indirilmesi yoluyla endoskop, ince barsak boyunca
ilerletilmis olur (Sekil 5). Anal uygulamada ise, kolon icinde iki veya (¢ istasyonda
(sigmoid kolon, hepatik fleksura, ¢ikan kolon proksimali) nazik c¢ekme islemi
gerceklestirilerek ICV (ileogekal valf) ve ¢ekum bélgesine ulasilir. Ardindan ICV entiibe
edilerek terminal ileuma giris yapilir. Daha sonra oral uygulamada tarif edilen tarzda itme
ve ¢ekme asamalar1 ardigik olarak tekrarlanmak suretiyle inceleme gerceklestirilir (Sekil
6). Her bir itme-cekme seansiyla ilerlenilen mesafe 25-40 cm arasinda degismektedir.
Barsak igerisinde gidilebilen derinlemesine uzunluk, bu mesafelerin toplanmasiyla

hesaplanmaktadir.
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Tablo 7. Fujinon CBE sisteminin spesifik ozellikleri

EN-450 P5/20 (mm) EN-450 T5(mm) EC-450 BI5(mm)
ENDOSKOP
Dis Cap 8.5 9.4 94
Toplam Uzunluk Calisma 2300 2300 1820
Uzunlugu 2000 2000 1520
Calisma kanali 2.2 2.8 2.8
OVERTUP TS-12140 TS-13140 TS-13101
Dis Cap 12.2 132 13.2
I¢ cap 10 10.8 10.8
Toplam Uzunluk 1450 1450 1050
Calisma Uzunlugu 1350 1350 950
BALON BS-2 BS-2 BS-2
Dis Cap 40 40 40
POMPA KONTROL
UNITESI (PB-10) 5.6+/-2.0 kPa 5.6+/-2.0 kPa 5.6+/-2.0 kPa
Basing Ayarlama Aralig1 170 mL/10 s 170 mL/10 s 170 mL/10 s
Maksimum Akim Hizi

Sekil 4. Balon ve overtiip kullanilarak, hem skopun ileri itilmesi esnasinda uygulanan
kuvvetin barsak limenine paralel iletilmesi hem de ilerlemeye engel olan barsak
duvarindaki gerilmenin belirgin dl¢iide azaltilmasiyla kink olusumunun 6nlenmesi ve

derin entiibasyonun miimkiin olmasi (71)
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Sekil 5. Oral (Anterograd) yoldan CBE isleminin sematizasyonu (ve duodenojejunal
kisaltma islemi) (69)

Sekil 6. Anal (Retrograd) yoldan CBE isleminin sematizasyonu (ve sigmoid kolonun
kisaltilmasi) (69)

3.1.4. ISLEM HAZIRLIGI

Tiim endoskopik incelemelerde oldugu gibi optimal inceleme ve degerlendirme i¢in
uygun luminal temizligin saglanmis olmasi sarttir. Oral uygulama icin standart gastroskopi
incelemesinde oldugu gibi 10-12 saatlik a¢lik siiresi ve islem Oncesi 4-6 saat agik siv1 diyet
tliketilmesi yeterli olarak kabul edilmektedir. Anal seans 6ncesi ise kolonoskopiye benzer
tarzda hazirlik yapilmasi gerekmektedir. 2-3 giinliik s1v1 diyeti takiben, islemden 6nceki
gilin alinacak 4 L polietilen glikol solusyonlar1 (Bazi otérler iki giin 6nce Mg igeren
preparatlarin buna eklenmesini, bazilari ise bu miktarin islem 6ncesi ve islem giinii sabah
olmak tizere iki esit par¢a halinde verilmesini 6nermekte ) islem i¢in ¢ogu kez yeterli
olmaktadir. Ciddi kabizlig1, diyabetik noropati basta olmak iizere motilite kusuru veya
onceden standart hazirlik ile yetersiz temizlenme dykiisii bulunan bireylerde ise ilave
olarak motilite arttirici preparatlarin kullanilmasi ve/veya standart temizligin iki giin

ustiiste verilmesi gerekebilmektedir.
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Sedasyon ve Analjezi: islemler bilingli sedasyon (anksiyolitik ve analjezik) veya derin
sedasyon (propofol infiizyonu) ile yapilabilmektedir. Japonya gibi kimi iilkelerde oldugu
gibi, ozellikle anal uygulama bilingli sedasyon ile yapilabilmekte ise de, oral yonden
yapilan iglemlerin derin sedasyon altinda yapilmamasinin, islemin uzun siirmesi nedeniyle
hasta konforu agisindan olumsuzluk yaratan bir durum oldugu ifade edilmelidir. Bunun
aksine oral uygulamada biling¢li sedasyon kullanilmasi sayesinde, pankreatit gelisimi dahil
komplikasyon gelisiminin ¢ok daha erken tespit edilebilecegini ileri siiren yayinlar da
bulunmaktadir. Aspirasyon tehlikesi veya zor entiibasyon riski gibi hastayla ilgili degisik
durumlarin bulunmasi, sedasyon ile solunum depresyonu gelismesi ya da hasta uyumu,
motilite problemi gibi sebeplerden otiirti teknik olarak yapilmasinda zorluklar olusmasi
halinde ise, islemin ameliyathane kosullarinda genel anestezi ile yapilmasi

gerekebilmektedir.

3.1.5. CBE ENDIKASYONLARI

Genel olarak ince barsak hastaligi siiphesi ya da varligi durumunda taniy1 ya da olasiligi
degerlendirmek, eger varsa patolojinin mevcudiyetini, siddeti ve yayginligini, gerekirse
doku tanis1 saglanmasi adina doku 6rnegi alinmasi suretiyle gostermek, tibbi yonetim ya da
tedaviyi diizenlemek amaciyla kullanilmaktadir. Asagida I1. Uluslararast CBE Ortak
Bildiri Toplantisinda alinan kararlar dogrultusunda sekillenmis olan endikasyonlari

siralanmaktadir:

- Ince barsak kanamalari ( Ince barsak kanamasi siiphesi olan ve kapstil endoskopi ile
kanama odagi bulunamayan hastalarda kanama odaginin bulunmasi veya kanama odagi

tespit edilen hastalarda endoskopik hemostazin saglanmasi igin)

- Video kapsiil endoskopi sonrast (Endoskopik tani i¢in doku 6rneklemesi yapilabilmesi

icin ya da terapotik amacla)

- Intestinal darliklarin endoskopik tanisi ve tedavisi ( Doku érneklemesi ve darliga yonelik

dilatasyon ve/veya stent uygulamalari)

- Tiimor ve kitle lezyonlar1 (Diger goriintiilleme yontemleri ile tespit edilen lezyonlardan
histolojik tan1 i¢in 6rnekleme yapilmasi, polipektomi, EMR ile uygun lezyonlarin
cikarilmasi, cerrahi dncesi endoskopik marker ya da hemoklips ile lezyon yerinin

isaretlenmesi)
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- Ailesel polip sendromlarinin siirveyansi i¢in, KE ve/veya MR sonrasi
- Ince barsaklardan yabanci cisim ¢ikarilmasi
- Zor kolonoskopiler

- Gegirilmis GIS cerrahisi nedeniyle ( Billroth II, gastrojejunostomi, bariatrik veya diger
bypass cerrahili hastalar ) hepatobiliyer patolojinin tespitine yonelik olarak, standart
yontemlerle gerceklestirilemeyen ERKP igleminin ve gerekli terapotik girisimlerin

yapilmasi (72).

3.1.6. CBE KONTRENDIKASYONLARI

Standart gastroskopi veya kolonoskopi i¢in kontrendikasyon olusturan durumlar disinda
0zel bir kontrendikasyon tanimlanmamistir. Ancak gegirilmis appendektomi disi cerrahi
operasyon Oykiisii, iskemik alt yapisi yada intestinal ¢eperde yerlesmis tiimdral lezyonu
olan, kemoterapi gérmekte olan GIS kokenli lenfomasi bulunan hastalarda perforasyon
riskinin artacagi ve islem performasinin azalabilecegi akilda tutulmalidir. Asagidaki

durumlarin varliginda, islem yapilmamasi 6nerilmektedir (72):

- Yeni olusturulmus cerrahi anastomoz hikayesi

- Yiiksek dereceli obstriiksiyon ya da perforasyon varligi veya siiphesi
- Kemoterapi gdrmekte olan GIS tiimor yada lenfomalar

- Kanama diyatezi durumu

- Yiiksek riskli 6zofagus varisleri varligi

3.1.7. ISLEM BASARISI VE KLINIK KULLANIM

Islem anal veya oral yolla yapilabilir. Tek seansta (tek yonden girilerek) erisilen total
enteroskopi oranlar1 yaymlanmis tiim serilerde oldukga diisiiktiir (%1-3). Bu nedenle
genellikle tercih edilen yontem islemin ardisik iki seans (Anal+oral veya oral+anal) olarak
uygulanmasidir. Hastanin mevcut klinik durumu ve dnceden yapilan tetkiklerin sonucu goz
6nunde bulundurularak, lezyonun olasi yerine gore ilk seansin hangi yolla yapilacagina
endoskopist tarafindan karar verilir (Jejunumdaki lezyon igin oral yaklagimin veya distal

ileumdaki lezyon i¢in anal yaklasimin ilk olarak tercih edilmesi gibi ). Ilk seansta klinikten
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sorumlu lezyon tespit edilip gereken miidahale yapilabilir ya da lezyonun gerektirdigi
klinik yonetim planlanabilirse ikinci seans yapilmaz. Ancak lezyon tespit edilemez veya
tespit ve miidahale edilmesine ragmen hastanin klinik sikayetleri siirer ya da tekrarlarsa,
yahut total enteroskopinin yapilmasi gereken 6zel bir durum varsa, bu durumda ikinci
seans yapilir. Ince barsakta, ilerlenilen son noktay1 ya da goriilen bir lezyonun yerini tarif
etmemizi saglayabilecek herhangi bir liminal isaret olmadig i¢in, gidilen en son nokta
yada cerrahi girigsim gerektiren veya yeniden kontrolii gereken lezyonlarin yeri
isaretlenmektedir. Bunun i¢in endoskopik olarak tatbik edilen kimyasal solusyonlar veya
hemoklipsler kullanilmaktadir. fkinci seansta, karsit yonden yapilan ilk incelemede
konulan isaret gortildiiglinde total enteroskopi tamamlanmis olarak kabul edilmektedir.
Cihazin tizerindeki ¢aligma kanali aracilifiyla histolojik tani i¢in biyopsi alinmast;
kontrastl1 grafi i¢in kontrast madde verilmesi; endoskopik hemostaza yonelik olarak
APK(Argon), skleroterapi, hemoklips uygulamalari; darliklara yonelik olarak balon
dilatasyon ve stent uygulamalari ve yine gerekli vakalarda polipektomi, EMR yada ESD
islemleri yapilabilmektedir (73) (74).

Islem siiresi, ¢esitli calismalarda tek bir seans igin ortalama 60-120 dk arasinda
degismektedir. Islem siiresinin endoskopistin deneyimi, hastanin cerrahi gegirip
gecirmemis olmasi, siipheli lezyonun 6nceden degisik tetkikler kullanilarak yerinin tespit
edilip edilmemesiyle veya islem i¢in uygulanan sedasyon yontemi ile direkt iligkisinin
oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bunun disinda propofol ile derin sedasyon saglanarak
islem yapildiginda hem hasta konforu iyilestirilmekte hem de kismen hastanin
konforsuzlugundan da kaynaklanan uzamalarin 6niine gecilebilmektedir. Propofol
uygulamasinin legal sebeplerle yapilamadigi Hollanda gibi iilkelerde, bilingli sedasyon

uygulamalari islem siiresini uzatmaktadir.

Endoskopistin deneyimi noktasinda, 6§renme déneminde Fluoroskopi kullanilmasi
onerilmekle birlikte yurt diginda bu egitim oncelikli olarak endotrainer ve hayvan
caligmalar ile saglanmaktadir (75) (76). Literatiirde yapilan enteroskopi sayisinin
artmasinin oral ve anal yaklasimda gidilen mesafeyi uzattigi, oral yaklasimda islem
siiresinde kisalma sagladigi, ancak anal yaklagimda iglem siiresinde anlamli bir kisalma
saglamadigin1 gosteren ¢alismalar vardir. Genel olarak CBE islemi i¢in deneyimli

olabilmek adina, oral yaklasim i¢in 20-40 ve anal yaklasim i¢in ise 60-80 uygulama
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yapilmasi gerektigi ifade edilmektedir. Islem basaris1 kavramu ile, islem dncesi konulan
endikasyondan sorumlu lezyonun veya Kklinikten sorumlu ancak endikasyondan farkli bir
lezyonun tespit edilebilme orani1 ifade edilmektedir. Islemin yapilabildigini sdyleyebilmek
i¢cin oral uygulamada treitz ligamentin asilmasi, anal uygulamada ise terminal ileumda en

az 20-40 cm ilerlenilebilmis olmas1 gerekmektedir.

CBE uygulamasi, en sik kanama siliphesi, anemi etyolojisi, karin agrisi, intestinal timor
sliphesi ya da histolojik tanisi, intestinal darlik siiphesi ya da endoskopik tedavisi ve kimi
zaman da kilo kayb1 nedeniyle yapilmaktadir. Endikasyonlarin iyi konulmasi islem
basarisini etkileyen en énemli faktordiir. Islem sonrasinda taniya erisme orani (Islem
basarisi) farkli serilerde, farkli endikasyonlar i¢in degisen oranlarda (%40-86) ifade
edilmektedir (Tablo 8). En sik endikasyon olan ince barsak kaynakli kanama siiphesinde
(obskiir kanamalar) basar1 oran1 %86’lara kadar ¢ikmakta iken, karin agris1 endikasyonuyla
yapilan islemlerde bu oran %20-60 araliginda seyretmektedir. Yeni endoskopik
tekniklerin, obskiir kanama vakalarindaki basar1 oranlar1 da farklilik gostermektedir (Tablo
9).Bu ylizden 6zellikle karin agrisi nedeniyle tetkik edilecek hastalarda, medikal tedaviye
direncli, karakter ve siddetini degistirmis agrisi olup, anemi-kilo kayb1 ya da
hipoalbiminemiyle birliktelik gosteren hastalar igin bu islemin ilk planda diistintilmesi,
diger hastalarda ise farkli tan1 yontemleriyle tetkik sonrast hastanin yeniden

degerlendirilmesi onerilmektedir (72) (74) (77).
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Tablo 8. CBE isleminin Tam ve Terapotik Etkinlik Karsilastirmasi

HASTA SAYISI (n) 123 137 62 100 275 213
CBE/PPE (n) 178 248 89 147 316 268
BASLICA Orta GIS Orta GIS Orta GIS Orta GIS Orta GIS Orta GIS
ENDIKASYON Kanamasi Kanamasi Kanamasi Kanamasit Kanamasit Kanamasi
(MGIB) (n=120)
(MGIB) (MGIB) (MGIB) (MGIB)
GIRIS UZUNLUGU
(cm)
Anal Bilgi yok 140+/-90 180+/-150 130+/-80 150+/-120 185 (40-280)
Oral Bilgi yok 240+/-100 250+/-170 220+/-90 270+/-100 290 (80-390)
TERCIiH EDILEM Anal Oral Oral Oral Oral Oral
YON
MAJOR 1.6 % (2/123) Yok (1/100) Yok (1/100) Yok
KOMPLIKASYON
1.1 % (2/178) propofol Yok propofol 1.1 % (3/275)
iliskili iliskili
TANI BASARISI % 76 % 79 % 80 % 72 % 73 % 81
(MGIB) (MGIB) (MGIB) (MGIB) (MGIB) (MGIB)
TEDAVI BASARISI Bilgi yok % 76 Bilgi yok % 62 Bilgi yok
Endoskopik % 20 % 41.5 % 42 % 42 % 55 (MGIB) % 61 (MGIB)
Medikal % ? % 20 % ? % 12 % ?
Cerrahi %? % 17.5 % ? %8 % ?
Japon Wiesbaden Avrupa Avrupa Hollanda Kocaeli B.D.
Retrospektif o
Prospektif Retrospektif Prospektif Prospektif Deneyérzm (1)
Cahsma Cahsma Grubu ®2)
Grubu (69) Cahsma (79) Cahsma Cahsma
Grubu (78) Grubu (74) Grubu (80)
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Tablo 9. Yeni endoskopik tekniklerin obskir kanamada tam ve terapotik etkinligi
(83) (84) (85) (86)

Tanisal Test Tani Oram Tedavi Oram Yorum
(%) (%)

-Yiiksek PPD (%694-97) ve NPD (% 83-

Video Kapstl Overt: 36-92 Tedavi Edici 100)
Endoskopi (KE) Okdilt: 41-63 | Miidahale Sansi Kullanim Sinirlari:
Yok -Kapsul Retansiyon riski (%1-3)

-Luminal debris varliginda sinirlt

goruntileme

-PE’e kiyasla daha derin ince barsak

girisi
Cift Balon 60-80 35-65 -Push ve pull teknigi
Enteroskopi(CBE) -Komplikasyon Orant:

Diagnostik: % 1
Terapotik : % 3-4

-Komplikasyon Orant:
Tek Balon 40-60 5-42 Diagnostik: % 0-2
Enteroskopi (TBE) Terapotik : % 0-5

-Komplikasyon Orant:
Spiral Enteroskopi 10-65 5-64 Diagnostik: % 0-6.5

Terapotik :  ??

Orta gastrointestinal sistem kanamas1 (MGIB), May ve arkadaslarinin KE ¢alismalari
sonrasinda literatlirde yer alma imkani bulan, terminolojiye gorece yeni girmis bir kavram
olup, papilla vateri ile ileogekal valf arasinda kalan boliimdeki kanamalar1 tarif etmektedir
(78) (87). MGIB olan hastalarda eger intestinal darlik yoksa ve aktif kanama slirmiiyorsa,
ilk seansin hangi yoldan yapilacagina yardimci olmasi agisindan KE ilk tercih olabilir.
Intestinal darlik (ya da ciddi siiphe) varsa KE uygulamas bilindigi iizere kontrendikedir
(88). Ote yandan CBE ile yapilan ince barsaktan yabanci cisim ¢ikarilmas ¢aligmalarinda

en ¢ok ¢ikarilan seyin KE oldugu da unutulmamalidir. Keza aktif kanama varliginda CBE
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ilk diistiniilmesi gereken tetkik ve endoskopik terapotik ajan olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
Ince barsak kanserleri tiim GIS tiimérleri arasinda oldukga diisiik bir yiizdeyi
olusturmaktadir (%0.5-2). Ancak 6zellikle CBE’nin yaygin kullanima girmesiyle ince
barsagin adenokarsinom, stromal tiimor, ndroendokrin tiimor ve lenfomalarinin artan
siklikta taninmaya basladig1 goriilmektedir. Malignite diisiiniilen veya obskiir kanama ya
da ince barsak kaynakli kanama siiphesi olan hastalarda ilk tercih CBE olmalidir. Polipozis
sendromlarinda KE tarama amagli ilk tercih olup, gerektiginde endoskopik tedavi icin CBE
uygulanmalidir. Glutensiz diyete direngli gluten enteropatisinde CBE ilk tercih olmaliyken,
ince barsak kaynakli Crohn hastaliginda, eger darlik yoksa, KE 0ncelikli olarak tercih
edilmelidir (89) (90) (91) (92). Her ne kadar baz1 endikasyonlarda ilk tercih olarak telaffuz
edilse de, KE ile bir patoloji tespit edildiginde histolojik tan1 konulamamasi, endoskopik
miidahale yapilamamasi ve yine KE ile tespit edilemeyen kitle lezyonlar ile ¢esitli
patolojilerin literatiirde genis yer buldugu gercegi de g6z 6niine alinarak; CBE’nin gergek
endikasyonlarda ilk tercih edilmesi gereken yontem oldugunu ifade etmek dogru olacaktir
(Tablo 10). Ulkemiz gercekleri ve patoloji tespit edilen lezyonlar i¢in CBE yapilmasinin
gerekliligi, KE’nin ilave maliyeti ve 6demelerinin halihazirda devam eden uygulama
geregi hasta tarafindan yapilmasi1 mecburiyeti, bu uygulamay1 hakli ¢ikarmaktadir.
Ekonomik problemler ¢6ziildiigli ve maliyet etkinlik ile ilgili ¢ok genis ¢alisma sonuglari
aciklandiginda, en azindan bazi endikasyonlarda, ama muhakkak CBE ile ardisik yapilmak

kaydiyla, genis kullanim sansi1 bulabilecegini sdylemek dogru olacaktir (Tablo 11) (93).
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Tablo 10. KE/CBE Tani Oram (Metaanaliz) (94)

Toplam Tami Orani (KE ile CBE): Metaanaliz
Arakawa ve ark. (2009)

Fujimori ve ark. (2007) 0,7 (0,41,3)
Fukumoto ve ark (2009) 0,7 (0,31.6)
Hadithi ve ark. (2006) 080320
Kameda ve ark. (2008) f;:ﬂ:i:
Marmo ve ark. (2009) 4.2 (24-74)
Matsumoto ve ark. (2005) 3,9 (0,7-21,1)
Mehdizadeh ve ark. (2004) 1.2(0.7-2,1)
Nakamura ve ark. (2005) E; :z:g:
Ohmiya ve ark. (2007)
TOPLAM (%95 GA) GBERhine . KElehine

Toplam tani: KE: %61,7 (47,3-76,1); CBE: %55,5 (48,9-62,1)

(BE: Cift balon endoskopi; KE: Kapsil enteroskopi; GA: Glven Araligi.

Tablo 11. Tedavi yada Kesin Tam I¢cin Maliyet Azaltma Analizi (Sonlanim Noktasi)
(95)

Sira Strateji Maliyet ($) Artan
maliyet(
$)
1 BYE 3824 0
2 KE 4263 440
3 Kontrastli Filmler 4311 488
4 EN 4331 508
5 PE 4408 585
Balon yardimli enteroskopi (BYE)baslangig testi olarak tercik edilmeli
Kapsul enteroskopi (KE) tercih edilmeli:
-Tan1 konulmas1 hedeflenmesi durumu (Tedavi yapilmayacak)
- BYE maliyeti > 1850 $
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3.1.8. KOMPLIKASYONLAR

Literatiirde CBE islemi ile ilgili olusan komplikasyonlar hafif, orta siddette ya da
siddetli (miidahale ve cerrahi girisim gerektiren ya da hayati tehdit eden) olmak {izere
farkls serilerde farkli oranlarda ifade edilmektedir (96) (97). Ote yandan diagnostik (% 0,4-
0,8) ve terapotik amagli (% 3-4,3) yapilan islemler arasinda da siklik ve olasi sonuglari
acisindan farkliliklar bulunmaktadir. Genel olarak CBE islemi, standart endoskopiye
kiyasla daha yliksek komplikasyon oranlariyla birliktedir. Terapotik islem, daha 6nceden
cerrahi gecirmis olma durumu, biiyiik poliplere miidahale ediliyor olmasi perforasyon
riskini; geng yas, bayan cinsiyet, oddi sfinkter disfonksiyonu ise islem sonrasi pankreatit

geligsme ihtimalini arttirtyor gibi durmaktadir.

CBE sonrasi parotit, paralitik ileus, segmental enterit (APK), intestinal nekroz (adrenalin
kullanimi) ve cilt anfizemi gibi vaka takdimi olarak literatiirde yer bulan komplikasyonlar
bir yana; en sik goriilen komplikasyon islem sonrasi karinda uzamis rahatsizlik hissidir
(9%5-20) (98) (99) (100). Goriilme sikligr pankreatit i¢in %1-3, perforasyon igin %1-4 iken;
kanama, sedasyon ya da anesteziye bagl gelisen komplikasyonlar (solunum depresyonu,

aspirasyon ve pndmoni) ¢ok seyrek goriilen diger komplikasyonlaridir.

Isleme bagli olarak olusan, gdrece sik karsilasilan komplikasyon pankreatittir (101)
(102) (103). Olusum mekanizmasi olarak ampullanin ve bununla baglantili olarak
pankreasin iki balon arasindaki bolgede olusan basing nedeniyle gerilmesi veya duodenal
icerigin pankreasa refliisii sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle islem esnasinda pankreatiti
onlemeye yonelik olarak, her iki balonun ampuller bolge gectikten sonra sisirilmesi,
islemin olabildigince kisa siirede tamamlanmasi ve 6zellikle cekme esnasinda ¢ok nazik
davranilmasi 6nerilmektedir. Gelisebilecek pankreatite yonelik olarak 6zellikle karin agrisi
devam eden hastalarin tetkik edilmesi ve kimi zaman hospitalizasyonu gerekmektedir.
Literatiirde, 1slem sonras1 komplikasyon olarak gelisen pankreatitlerin biiyiik kisminin

kendi kendine veya medikal tedaviyle diizeldigi ifade edilmektedir.

Perforasyon ise ozellikle gecirilmis apandisit dig1 karin cerrahisi, batin i¢i yapisikligi,
GIS’i ilgilendiren iskemik alt yapisi olan ya da kemoterapi géren lenfomalr hastalarda
goriilebilen ve hemen daima cerrahi miidahale gerektiren bir durumdur. CBE esnasinda
olustugu goriilen minik perforasyonlar (EMR ya da polipektomi esnasinda) hemoklipsler

ile kontrol altina alinabilir.
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Ozetlemek gerekirse islem siiresinin uzunlugu yaninda, hem hasta hem de endoskopist
i¢in yorucu bir iglem olmasina ragmen CBE islemi, alternatifinin ¢ogu kez cerrahi girisim
gerektirebilecek miidahale ve yaklasimlar oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bunlardan korunmay1 saglamak adina hayati 6neme sahip bir uygulamadir. Kullanimi
yaygin kabul gordiikten sonra, ince barsak patolojilerinin zannedildiginden ¢ok daha fazla
oldugu anlasilmistir. Sistem veya aparatlarinda yapilabilecek olas1 modifikasyonlar
sonrasi, 6rnegin her bir itme ve ¢gekme seansinda ilerlenilebilen mesafenin ¢ok daha fazla
olmasinin saglanmasi sayesinde, kullaniminin ve terapotik etkinliginin, potansiyel olarak
bugiinkiinden ¢ok daha basarili noktalara gelebilecegi diisiincesi gelecege umutla
bakmamizi saglamaktadir. Klinigimizde yapilmis CBE islemlerinden 6rnek resimler

asagida sunulmustur (Sekil 7) (93).

GIST-Proksimal dleum

T Hc'li Lenfoma- Proksimal

) Distal Seumda muitidl anjioek-
jleum Adenokarsinom-lleum proksimall taziler

Sekil 7. KOU Gastroenteroloji B.D. CBE deneyiminden 6rnekler
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3.2. HASTALARIN SECILMESI VE ISLEM ONCESI UYGULAMALAR
Ocak 2010-temmuz 2017 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Bilim
Dali tarafindan, CH 6n tanis1 veya RCH tanisiyla tetkik edilen hastalarin dosyalari, hastane
kayit sistemi ile poliklinik ve endoskopi iinitesi islem kayit defterleri taranarak tespit edildi
ve incelendi. Colyak hastaligi igin serolojik testler, Ig A diizeyi, gastroskopik duodenal
biyopsi ¢alismasi yapilmis olmasina ragmen tan1 almamis hastalar ve RCH tanis1 olan
hastalar, ¢alismaya uygunluk a¢isindan degerlendirildi. Calismaya dahil edilme ve

dislanma kriterlerine uygun olan toplamda 32 hasta ¢caligmaya alind1.

[k hasta grubunda daha 6nce ¢dlyak hastalig1 &n tanist ya da ayirici tanist igin tetkik
edilmis, Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesi’nde oral
yoldan CBE uygulanmis 26 hasta calismaya dahil edilirken, ikinci grupta oral yoldan CBE
uygulanmis 6 refrakter ¢6lyak hastasi (RCH) (RCH: en az 6 aylik diyete ragmen ¢6lyak
hastaligi semptom ve bulgulari olan hastalar) bulunmakta idi. Tiim islemler 6ncesinde
hastalara islemle, islemin olas1 risk ve komplikasyonlart ile alternatif tan1 yontemleri
hakkinda bilgi verilmis; yazili hasta onamlar1 ve anestezi ekibi esliginde yapilacak CBE
islemi i¢in anestezi onaylar1 alinmis idi. Caligmaya dahil edilen, her iki grupta toplamda 32

hastanin, tiim islemleri anestezi ekibi esliginde ve propofol infiizyonu altinda yapilmisti.

3.2.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1-CH tanis1 almamis veya RCH tanis1 almis olunmasi,

2-CH tanis1 i¢in veya RCH tanil1 hastada tibbi yonetimin yapilmasi adina CBE uygulanmis

olmasi,
3-CBE oncesi CH tanist i¢in gastroskopik duodenal biyopsi alinmis olmast,

4-CBE oncesi CH tanisi i¢in serolojik testlerin (Anti-EMA IgA, 1gG ve Anti tTG IgA, 19gG

ve IgA dizeyinin kantitatif ve semikantitatif 6lctimleri) ¢alisilmis olmasi.

3.2.2. CALISMA iCIiN DISLANMA KRITERLERI

1-Colyak tanisinin kesin olmast,
2-RCH tanisinin kesin olmamast,

3-CBE yapilmamis olmast,
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4-Tantya yonelik tetkiklerde eksiklik olmasi,

Hastalarin klinik 6zellikleri, yas-cinsiyet gibi demografik dzellikleri, yapilan CBE
islemine ait tanimlayici 6zellikler, islem sonuglari ve islemin tani ya da tedaviye katkisi

olup olmadig1, varsa isleme ait komplikasyonlar tespit edildi.

Calismanin ilk kolunda, CBE yoOnteminin ¢6lyak hastaliginin tanisina ve tibbi
yonetimine katkisi arastirilirken, ikinci kolunda ise tedaviye yanitsizlik sebepleri

arastirilmis; islemin hasta yonetimine katkisinin olup olmadigi hususu degerlendirilmistir.

3.3. SEROLOJIK TESTLER

Her iki hasta grubunda da, daha 6nce ¢olyak hastaligi agisindan tetkik edilmis hastalarin
tan1 amagli serolojik tetkikleri (anti-endomisyum IgA ve IgG ve/veya doku
transglutaminaz (tTG) IgA ve 1gG) yapilmus idi. Tiim serolojik testler Kocaeli Universitesi

laboratuvarlarinda incelenmisti.

IgA EMA ve 1gG EMA’nin semikantitatif olarak degerlendirilip, primat karacigerin
(maymun) (Euroimmun) ticari preparatlarinin dondurulmus kesitlerinde indirekt
immunfloresan ile incelendigi goriildii. Yanlis negatif sonuglardan kaginmak i¢in, EMA
1:10 diliisyondan baglanarak 1:100, 1:1000, 1:10000 gibi artan diliisyonlarda incelenmis ve

bu artan dillisyonlar i¢in belirli bir iist limit olmadigi belirtilmistir.

IgA tTG, enzim-baglantili immunosorbent assay (ELISA) ile semikantitatif ve kantitatif
olarak degerlendirilmistir (Euroimmun). Bu dl¢iimlerde alinan 6rneklerden 6ncelikle stop
ve kromojen/substrat soliisyonlari iiretilmis ve daha sonra bu soliisyonlar optik fotometri
ile degerlendirilmistir. Semikantitatif inceleme, kontrol ya da hasta 6rneklerinin sénme
degerlerinin (extinction value) kalibratoriin sonme degerine orani hesaplanarak
degerlendirilmis (kalibrator ve kontroller kullanima hazir) ve bu oran 1’in altinda ise
negatif, 1 ve lizerinde ise pozitif kabul edilmistir. Kantitatif incelemede ise, Euroimmun
tarafindan Onerilen IgA tTG cut-off degeri 20 relative unit (RU/ml) olup; 20 RU/ml altinda

ise negatif; 20 RU/ml ve lizerinde ise pozitif kabul edilmistir.

IgG tTG, enzim-baglantili immunosorbent assay (ELISA) ile semikantitatif olarak
degerlendirilmistir (Euroimmun). Bu 6l¢iimlerde alinan 6rneklerden 6ncelikle stop ve

kromojen/substrat soliisyonlar iiretilmis ve daha sonra bu soliisyonlar optik fotometri ile
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degerlendirilmistir. Semikantitatif inceleme, kontrol ya da hasta 6rneklerinin sénme
degerlerinin kalibratoriin sonme degerine (Euroimmun tarafindan kalibratoriin sénme
degeri, saglikli deneklerin referans araliginin iist limiti olarak tanimlanmis (cut-off)) orani
hesaplanarak degerlendirilmis olup (kalibrator ve kontroller kullanima hazir), bu oran; 1’in
altindaysa IgG tTG negatif, 1 ile 1.99 arasindaysa zayif pozitif, 2 ile 4.99 arasindaysa
pozitif ve 5’in lizerindeyse yiiksek pozitif kabul edilmistir.

CH 06n tani/ayirici tanist ile incelenen ilk gruptaki hastalarin tiimiinde otoantikorlar
(Anti-EMA IgA, 1gG ve/veya Anti tTG IgA, 1gG) negatif iken, 2. gruptaki hastalarin

timinde en az bir otoantikor pozitifti (Tablo 12).

Tablo 12. Calismaya dahil edilen hastalarin serolojik durumu

GRUPLAR/SEROLOJi | POZITIF NEGATIF
1.Grup (Hasta sayisi) 0 26
2.Grup (Hasta sayisi) 6 0

3.4. PATOLOJIK SPESMENLERIN INCELENMESI

Calismaya katilan tiim hastalara oral yoldan CBE islemi uygulanmis ve ince barsagin
sirastyla duodenum, jejunum ve ileum bolgelerinden biyopsiler alinip (incelenen ince
barsak boliimlerinin her birinden taninin gézden kagmasini engellemek amaciyla 4’er
biyopsi 6rnegi), distalden proksimale dogru numaralandirilmis idi. Hastalardan alinan
biyopsiler, Holland solusyonu iceren Eppendorf tiiplerine konulmus ve patolojiye
gonderilmistir. Kocaeli Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda alinan érnekler
makroskopik olarak (alinan 6rnegin boyutu , sayis1) incelenip, bloklanmis ve 1 giin formol,
alkol, ksilen solusyonlarinda bekletildikten sonra doku parafin bloga gomiilmiistUr.
Hazirlanan parafin bloklar mikrotom cihazinda kesilip lama kesitler alinmis ve alinan
kesitler daha sonra Hematoksilen-Eozin boyast ile boyanip incelenmistir. ilk inceleme
sonrast klinik ve/veya patolojik olarak CH diisiiniilen hastalarin parafin bloklari, bu defa
CD3 ile immiin boyanmis ve CD3 sayim1 yapilmistir. Veriler incelendiginde alinan biyopsi
drneklerinin Modifiye Marsh Skorlamasina gore incelendigi ve ayni deneyimli patolog

tarafindan raporlandig1 gortilmustiir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75.
persentil) ve frekans (ytzdelikler) olarak verildi. Gruplar/materyaller arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde Student’s t testi ile karsilastirildi.
Gruplar arasi farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact
Ki-kare testi, Yates Ki-kare testi ve Monte Carlo Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii
testlerde istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 2 grupta (CH 0n tani/ayirici tanisi ile incelenen grup ve refrakter ¢olyak
hastalig1 grubu olmak {izere) ele alindi. 26 hastanin bulundugu ilk grupta daha 6nce ¢olyak
hastalig1 6n tani/ayirici tanisi ile tetkik edilmis olgular bulunurken, 6 hastanin bulundugu 2.
grupta ise daha once ¢olyak tanisi almis ancak diyete uyduklart halde sikayetleri (1 hastada
karin agrisi, kilo kaybi, ishal, 1 hastada karin agris1 ve dispeptik yakinmalar, 1 hastada
karin agris1 ve aralikli olarak az miktarda melena, 1 hastada ishal-kabizlik ve dispeptik
yakinmalar, 1 hastada ishal ve 1 hastada kabizlik sikayetleri mevcuttu) gerilememis olgular
yer almakta idi. 1. gruptaki hastalarin yas ortalamasi 38,34 £+ 12,83 (min-max: 20-65) yil
idi. 2. grupta ise hastalarin yas ortalamas1 41,16 + 16,29 (min-max: 19-68) yil idi. 1.
gruptaki hastalarin 16’s1 kadin (%61,54), 10’u erkekti (%38,46). 2. Gruptaki hastalarin 4’
kadin (%66.7), 2’si erkekti (9%33.3).

32 hastanin tiimiinde CBE islemi oral yoldan yiiriitiilmiis olup ortalama insersiyon
derinligi postbulber bdlgeden itibaren 330 (+73,94) cm. idi. Calismaya alinan ilk grupta
insersiyon derinligi postbulber bdlgeden itibaren 325 (+£78,16) cm iken, ikinci grupta ise
352 (£52.15) cm idi. Bu iki grup arasinda insersiyon derinligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p=0,472).

CH 6n tani/ayiric tanisi ile incelenen grupta hastalarin hepsinin endoskopik girigimlerle
(iist GIS endoskopi veya cift balon enteroskopi) elde edilmis duodenum 6rneklemesi
mevcuttu. Yapilan ilk karsilastirmada bu duodenum 6rnekleri, CBE ile jejunum ve
ileumdan alinmis drneklerle karsilastirildi (Tablo 13,14). Ilk olarak hastalarin patolojik
ornekleri 100 enterositte igerdikleri intraepitelyal T lenfosit sayisina (IEL) gore
karsilastirildi. Duodenum &rneklerinde IEL sayis1 ortalama 34,19 + 17,96 iken, jejunum ve
ileum 6rneklerinde IEL sayisi ortalama 33,44 + 13,97 idi. Iki kategori arasinda IEL sayis1
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,868)(Tablo 13).
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Tablo 13. Duodenum érneklerinin jejunum ve ileum érnekleri ile karsilastiriimasi (IEL

sayisi)
Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama Standart Standart P
alinma yeri Sapma Hata
Ortalamasi
Duodenum 26 34,19 17,962 3,523
% IEL
Jejunum/ileum 25 33,44 13,973 2,795 0,868

Daha sonra ayni patolojik drnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gore
karsilastirildi. Duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, jejunum ve ileum orneklerinde
MMS 1,2 ya da 3 olan hasta yoktu (%0), ancak duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3
olup, jejunum ve ileum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olan hasta sayisi 5’ti (%20)(5 hastanin
3’{inde MMS 1 iken, 2’sinde MMS 3 tii.). iki kategori arasinda MMS agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,002)(Tablo 14).
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Tablo 14. Duodenum 6rneklerinin jejunum ve ileum 6rnekleri ile karsilastirilmasi
(MMS)

Duodenum (MMS) * Jejunum/ileum (MMS)
Jejunum/ileum Total
(MMS)
P
1. kategori | 2.kategori
(MMS 0 (MMS
olanlar) 1,2,3
olanlar)
Sonug 12 0 12
1.kategori Beklenen
12,0 0,0 12,0
(MMS 0 olanlar) Sonug
Toplamin % 48,0% 0,0% 48,0%
Duodenum (MMS)
Sonug 5 8 13
0,002
2.kategori
Beklenen
(MMS 1,2,3 5,0 8,0 13,0
Sonug
olanlar)
Toplamin % 20,0% 32,0% 52,0%
Sonug 17 8 25
Beklenen
Total 17,0 8,0 25,0
Sonug
Toplamin % 68,0% 32,0% | 100,0%

CH 06n tani/ayiric tanisi ile incelenen grupta hastalarin her iki yontem ile elde edilmis
duodenum biyopsileri karsilastirildi (Tablo 15,16). 26 hastanin 22’sinin endoskopik
yontemlerle alinmis duodenum biyopsileri mevcutken, 19’unun ise CBE ile alinmig
duodenum biyopsileri mevcuttu. ilk olarak hastalarmn patolojik 6rnekleri 100 enterositte

icerdikleri intraepitelyal T lenfosit sayisina (IEL) gore karsilastirildi. Endoskopik

39



duodenum orneklerinde IEL sayis1 ortalama 28,55 + 14,51 iken, CBE ile alinmis
duodenum &rneklerinde IEL sayisi ortalama 34,32 + 18,41 idi. Iki kategori arasinda IEL
say1s1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,269)(Tablo 15).

Tablo 15. Endoskopik duodenum 6rnekleriyle CBE ile alinmis duodenum

orneklerinin karsilastirilmasi (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama | Standart | Standart Hata P
Alinma Yeri Sapma Ortalamasi
Endoskopik
22 28,55 14,513 3,094
. duodenum
% IEL CBE 0,269
19 34,32 18,406 4,223
duodenum

Daha sonra ayni patolojik 6rnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gére
karsilastirildi. Endoskopik duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, CBE ile alinmis
duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olan hasta sayis1 2 iken (%33,3)(2 hastanin
I’inde MMS 1 iken, 1’inde MMS 3 tii.), endoskopik duodenum orneklerinde MMS 1,2 ya
da 3 olup, CBE ile alinmig duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olan hasta sayis1 4’ti
(%44,4)(4 hastanin 3’iinde MMS 1 iken, 1’inde MMS 3 tii.). Iki kategori arasinda MMS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,608)(Tablo 16).
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Tablo 16. Endoskopik duodenum drnekleriyle CBE ile alimmis duodenum

orneklerinin karsilastirnlmasi (MMS)

Endoskopi duodenum (MMS) * CBE Duodenum (MMS)

CBE Duodenum(MMS) | Toplam
1.kategori | 2.kategori )
(MMS 0 (MMS
olanlar) 1,2,3
olanlar)
. Sonug 5 2 7
L kategori Beklenen Sonu 4,2 2.8 7,0
(MMS 0 1IN Sonu : : :
% within CBE
. olanlar) 55,6% 33,3% 46,7%
Endoskopi Duodenum (m.marsh)
duodenum(MMYS) Sonug 4 4 8 0.608
2.kategori ’
91 1 Beklenen Sonug 48 3,2 8,0
(MMS 1,2,3 .
% within CBE
olanlar) 44,4% 66,7% 53,3%
Duodenum (m.marsh)
Sonug 9 6 15
Beklenen Sonug 9,0 6,0 15,0
Toplam .
% within CBE
100,0% 100,0% | 100,0%

Duodenum (m.marsh)

CH 06n tani/ayiric1 tanist ile incelenen grupta hastalarin endoskopiyle alinmis duodenum

ornekleri, CBE ile alinmig tiim 6rneklerle (duodenum-jejunum-ileum) karsilastirildi (Tablo

17,18). 26 hastanin 22’sinin endoskopik yontemlerle alinmis duodenum biyopsileri

mevcutken, 25’inin ise CBE ile alinmuis biyopsileri mevcuttu. Ilk olarak hastalarm patolojik

ornekleri 100 enterositte icerdikleri intraepitelyal T lenfosit sayisina (IEL) gore
karsilastirildi. Endoskopik duodenum &rneklerinde IEL sayisi ortalama 28,55 + 14,51 iken,
CBE ile alinmus tiim drneklerde IEL sayis1 ortalama 35,2 + 15,99 idi. iki kategori arasinda

IEL sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,144)(Tablo 17).
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Tablo 17. Endoskopik duodenum drnekleriyle CBE ile alinms tiim 6rneklerin

karsilastirilmasi (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri

Orneklerin N Ortalama Standart Standart Hata
alinma yeri Sapma Ortalamasi P
Endoskopik

22 28,5455 14,51347 3,09428
duodenum

% IEL
. 0,144

Tam CBE 25 35,2000 15,99219 3,19844

Daha sonra ayni patolojik 6rnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gore
karsilastirildi. Endoskopik duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, CBE ile alinmis
tim 6rneklerde MMS 1,2 ya da 3 olan hasta sayis1 2 iken (%9,5)(2 hastanin 1’inde MMS 1
iken, 1’inde MMS 3 tii.), endoskopik duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olup, CBE
ile alinmis tiim 6rneklerde MMS 0 (sifir) olan hasta sayis1 3°tli (%14,3)(3 hastanin 2’sinde
MMS 1 iken, 1’inde MMS 3 tii.). iki kategori arasinda MMS agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,056)(Tablo 18).
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Tablo 18. Endoskopik duodenum drnekleriyle CBE ile alinmis tiim 6rneklerin
karsilagtirnlmas1 (MMS)

Tum CBE (MMS) * Endoskopi Duodenum (MMS)
Endoskopi Total
duodenum(MMS) P
1.kategori | 2.kategori
(MMSO0 |(MMS1,2,3
olanlar) olanlar)
Sonug 11 3 14
1.kategori Beklenen 87 53 14.0
(MMS0 Sonug ' ' '
olanlar)
Tiim CBE Toplamin % 52,4% 14,3% 66,7%
(MMS) Sonug 2 5 7
(MMS 1,2,3 Sonuc 4,3 2,7 7,0
olanlar)
Toplamin % 9,5% 23,8% 33,3%
Sonug 13 8 21
Beklenen
Toplam 13,0 8,0 21,0
Sonug
Toplamin % 61,9% 38,1% 100,0%

CH 06n tani/ayirict tanist ile incelenen grupta hastalarin endoskopiyle alinmis duodenum
ornekleri, CBE ile alinmis jejunum-ileum oérnekleriyle karsilastirildi (Tablo 19,20). 26
hastanin 22’sinin endoskopik yontemlerle alinmis duodenum biyopsileri mevcutken,
25’inin ise CBE ile alinmis jejunum ve ileum biyopsileri mevcuttu. ilk olarak hastalarin
patolojik 6rnekleri 100 enterositte igerdikleri intraepitelyal T lenfosit sayisina (IEL) gore
karsilastirildi. Endoskopik duodenum &rneklerinde IEL sayisi ortalama 28,55 + 14,51 iken,
CBE ile alinmis jejunum-ileum drneklerinde IEL sayisi ortalama 33,44 + 13,97 idi. ki
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kategori arasinda IEL sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,245)(Tablo 19).

Tablo 19. Endoskopiyle alinmis duodenum 6rneklerinin CBE ile alimms jejunum-

ileum drnekleriyle karsilastiriimas: (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama Standart Standart
alinma yeri Sapma Hata P
Ortalamasi
Endoskopik
Duod 22 28,55 14,513 3,094
% IEL uoadenum 0,245
Jejunum/ileum 25 33,44 13,973 2,795

Daha sonra ayni patolojik 6rnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gore
karsilagtirildi. Endoskopik duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, CBE ile alinmis
jejunum-ileum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olan hasta sayisi 1 iken (%4,8)(Hastanin
MMS 1 idi.), endoskopik duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olup, CBE ile alinmis
jejunum-ileum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olan hasta sayisi 4’tii (%19)(4 hastanin 3’iinde
MMS 1 iken, 1’inde MMS 3 tii.). 1ki kategori arasinda MMS agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,047)(Tablo 20).
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Tablo 20. Endoskopi ile alinmis duodenum 6rneklerinin CBE ile almms jejunum-

ileum Ornekleriyle karsilastirilmasi1 (MMS)

Endoskopi duodenum (MMS) * Jejunum/ileum(MMS)
Jejunum/ileum(MMS) Toplam
1.kategori | 2.kategori P
(MMSO0 |(MMS1,2,3
olanlar) olanlar)
Sonug 12 1 13
1.kategOI’i Beklenen 9 9 3 L 13 0
(MMS O Sonug ! ! !
olanlar)
Endoskopi Toplamin % 57,1% 4,8% 61,9%
duodenum(MMYS) Sonug 4 4 8
2.kategori 0.047
Beklenen :
(MMS 6,1 1,9 8,0
123 Sonug
olanlan) o lamin%|  19,0% 19,0% 38,1%
Sonug 16 5 21
Beklenen
Toplam 16,0 5,0 21,0
Sonug
Toplamin % 76,2 % 23,8% 100,0%

CH 06n tani/ayirici tanist ile incelenen grupta hastalarin CBE ile alinmig duodenum
ornekleri, CBE ile alinmis jejunum-ileum oérnekleriyle karsilastirildi (Tablo 21,22). 26
hastanin 22’sinin CBE ile alinmis duodenum biyopsileri mevcutken, 25’inin ise CBE ile
alinmis jejunum-ileum biyopsileri mevcuttu. Ilk olarak hastalarin patolojik drnekleri 100
enterositte icerdikleri intraepitelyal T lenfosit sayisina (IEL) gore karsilastirildi. CBE ile
alinmis duodenum 6rneklerinde IEL sayis1 ortalama 34 * 18,41 iken, CBE ile alinmis
jejunum-ileum drneklerinde IEL sayis1 ortalama 33,44 + 13,97 idi. iki kategori arasinda

IEL sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,909)(Tablo 21).
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Tablo 21. CBE ile alinmis duodenum 6rneklerinin CBE ile alinmis jejunum-ileum
ornekleriyle karsilastirilmas1 (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama | Standart | standart Hata
alinma yeri Sapma Ortalamasi P
CBE
19 34,00 18,409 4,223
Duodenum 0.909
% IEL ’
CBE
- . 25 33,44 13,973 2,795
jejunum/ileum

Daha sonra ayni patolojik drnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gore
karsilastirildi. CBE ile alinmis duodenum o6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, CBE ile
alinmig jejunum-ileum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olan hasta sayisi 1 iken
(%5,3)(Hastanin MMS 1 idi.), CBE ile alinmis duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3
olup, CBE ile alinmis jejunum-ileum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olan hasta sayisi 2 idi
(%10,5)(2 hastanin 1’inde MMS 1 iken, 1’inde MMS 3 tii.). Iki kategori arasinda MMS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,005)(Tablo 22).
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Tablo 22. CBE ile alinmis duodenum 6rneklerinin CBE ile alinmis jejunum-ileum
ornekleriyle karsilastirilmas1 (MMS)

CBE Duodenum (MMS) * Jejunum/ileum (MMS)
Jejunum/ileum(MMS) Toplam
1.kategori | 2.kategori P
(MMSO0 |(MMS1,2,3
olanlar) olanlar)
Sonug 9 1 10
1.kategori Beklenen
(MMS 0 Sonug 5,8 4,2 10,0
olanlar)
CBE Toplami % 47 4% 5,3% 52,6%
duodenum
(MMS) Sonug 2 7 9
2.kategori Beklenen 0,005
(MMS 1,2,3 Sonug 5,2 3,8 9,0
olanlar)
Toplamin % 10,5% 36,8% 47,4%
Sonug 11 8 19
Beklenen
Toplam 11,0 8,0 19,0
Sonug
Toplamin % 57,9% 42,1% 100,0%

Refrakter CH grubunda degerlendirmeye alinan 6 hastadan biri, 3 yasindan beri ¢olyak
hastalig1 nedeni ile takip edilmekteydi. Bahsi gegen hastada distal jejunum ve proksimal
ileumdan yapilan patolojik incelemenin ardindan Crohn hastaligi tanist konulmustur. Bir
diger hasta ise yapilan CBE islemi sirasinda ileum orta boliimde yerlesmis, 3 santimetreye
yakin biiytikliikte, ortas1 gobeklenme ve iilserasyon gosteren, submukozal komponenti olan
lezyondan biyopsi alinarak GIST tanis1 almustir. Ayrica ¢dlyak hastaligmin histopatolojik

bulgularinin devam ettigi gézlenmistir.

Refrakter CH grubundaki hastalarin ilk olarak endoskopi ile alinmis duodenum

ornekleri, CBE ile alinmis 6rneklerle (duodenum-jejunum-ileum) karsilastirildi (Tablo
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23,24). 6 hastanin 5’inin endoskopi ile alinmis duodenum biyopsileri mevcutken (1 hasta
jejunum biyopsisi ile CH tanis1 almisti), 6’sinin da CBE ile alinmis biyopsileri mevcuttu.
[k olarak hastalarn patolojik érnekleri 100 enterositte igerdikleri intraepitelyal T lenfosit
sayisina (IEL) gore karsilastirildi. Endoskopi ile alinmis duodenum 6rneklerinde IEL sayis1
ortalama 33 + 9,59 iken, CBE ile alinmis 6rneklerde IEL sayis1 ortalama 67,33 * 35,77 idi.
Iki kategori arasinda IEL say1s1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,066)(Tablo 23).

Tablo 23. Endoskopi ile alinmis duodenum érneklerinin CBE ile alimmis 6rneklerle

(duodenum-jejunum-ileum) karsilastirilmasi (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama Standart Standart Hata
alinma yeri Sapma Ortalamasi P
Endoskopik
q 5 33,00 9,592 4,290
o jEL | Duodenum 0,066
Tum CBE 6 67,33 35,770 14,603

Daha sonra ayni1 patolojik drnekler modifiye marsh skorlamasina (MMS) gore
karsilastirildi. Endoskopi ile alinmig duodenum 6rneklerinde MMS 0 (sifir) olup, CBE ile
alinmis 6rneklerde MMS 1,2 ya da 3 olan hasta yoktu (%0). Ayni sekilde endoskopi ile
alinmis duodenum 6rneklerinde MMS 1,2 ya da 3 olup, CBE ile alinmis 6rneklerde MMS
0 (sifir) olan hasta da yoktu (%0). Her iki hasta grubunda da MMS 0 olan hasta sayis1 1
(%20) iken, MMS 1,2 ya da 3 olan hasta sayis1 4’tii (%80)(Her iki kategoride de
karsilastirilan 4 hastadan endoskopi ile alinmis duodenum 6rneklerinin iginde MMS 2 olan
1, MMS 3 olan 3 hasta varken, CBE ile alinmis 6rneklerin i¢inde MMS 1 olan 1, MMS 3
olan 3 hasta vardi.)(Tablo 23). Iki kategori arasinda MMS acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,2)(Tablo 24).

48



Tablo 24. Endoskopi ile alinmis duodenum érneklerinin CBE ile alinmis 6rneklerle

(duodenum-jejunume-ileum) karsilastirnlmasi (MMS)

Endoskopi duodenum (MMS) *Tum CBE (MMS)
Tum CBE(MMS) Toplam
1.kategori | 2.kategori P
(MMSO0 | (MMS 1,23
olanlar) olanlar)
) Sonug 1 0 1
1. kategori
(MMS 0 Beklenen 20 0% 0.0% 20 0%
Endoskopi olanlar) Sonug e e e
duodenum(MMYS) i
2.kategori Sonug 0 4 4 0,200
(MMS 1,2,3
olanlar) | Toplamin % 0,0% 80,0% 80,0%
Sonug 1 4 5
Toplam
Toplamin % 20,0% 80,0% 100,0%

Refrakter CH grubunda hastalarin endoskopi ile alinmis duodenum 6rnekleri, CBE ile
alinmis duodenum Ornekleri ile karsilastirildi (Tablo 25). 6 hastanin 5’inin endoskopi ile
alinmis duodenum biyopsileri mevcutken, 5’inin de CBE ile alinmis duodenum biyopsileri
mevcuttu. Hastalarin patolojik 6rnekleri 100 enterositte icerdikleri intraepitelyal T lenfosit
sayisina (IEL) gore karsilastirildi. Endoskopi ile alinmis duodenum 6rneklerinde IEL sayist
ortalama 33 * 9,59 iken, CBE ile alinmis 6rneklerde IEL sayis1 ortalama 61,2 + 26,85 idi.
Iki kategori arasinda IEL sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,078)(Tablo 25). Her iki kategoride de karsilastirmali analiz yapilan 4 hasta mevcuttu
ve tiim hastalarin her iki kategoride de MMS 1,2 ya da 3 oldugundan ¢apraz analizi

yapilamadi.
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Tablo 25. Endoskopi ile alinmis duodenum érneklerinin CBE ile alimmis duodenum

ornekleriyle karsilastirilmas1 (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama Standart Standart
alinma yeri Sapma Hata P
Ortalamasi
Endoskopik
P 5 33,00 9,592 4,290
Duodenum 0078
% IEL ’
BE

¢ 5 61,20 26,846 12,006

Duodenum

Refrakter CH grubunda hastalarin CBE ile alinmis duodenum 6rnekleri, CBE ile alinmis
jejunum-ileum 6rnekleriyle karsilastirildi (Tablo 26). 6 hastanin 5’inin CBE ile alinmig
duodenum biyopsileri mevcutken, 6’sinin da CBE ile alinmis jejunum-ileum biyopsileri
mevcuttu. Hastalarin patolojik 6rnekleri 100 enterositte igerdikleri intraepitelyal T lenfosit
sayisina (IEL) gore karsilastirildi. CBE ile alinmis duodenum &rneklerinde IEL sayist
ortalama 61,2 * 26,85 iken, CBE ile alinmis jejunum-ileum 6rneklerinde IEL sayist
ortalama 45,33 + 29,5 idi. iki kategori arasinda IEL sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,379)(Tablo 26). Her iki kategoride de karsilastirmali analiz
yapilan 5 hasta mevcuttu ve bu hastalarin 4’linilin her iki grupta da MMS 1,2 ya da 3 idi.
Bir hastanin ise duodenum 6rneginde MMS 3 iken, jejunum-ileum 6rneginde MMS 0 idi.

Bu kategorilerde gapraz analiz yapilamadi.
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Tablo 26. CBE ile alinmis duodenum 6rneklerinin CBE ile alinmis jejunum-ileum

ornekleriyle karsilastirilmas1 (IEL sayisi)

Grup Istatistikleri
Orneklerin N Ortalama Standart Standart
alinma yeri Sapma Hata P
Ortalamasi
CBE
5 61,20 26,846 12,006
Duodenum 0379
% IEL '
CBE
.. . 6 45,33 29,500 12,043
jejunum/ileum
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5. TARTISMA

CH, gastrointestinal ve/veya gastrointestinal sistem dis1 belirtilerle seyredebilen, genetik
olarak yatkin kisilerde, cevresel faktorlerin de etkisi ile ortaya ¢ikan, ince barsaklarin
kronik inflamatuvar bir hastaligidir (104). Tan1 konulmamis ¢6lyak hastalarinin, bilinen
¢Olyak hastalarina oraninin 7-10/1 oldugu diistiniilmektedir (1) ve bu nedenle ¢alismamizin
ilk grubunda standart tan1 yontemleri ile CH 6n tani/ayirici tanisi ile incelenen ve CBE
islemi uygulanmis hastalar1 ¢alismamiza dahil ettik. CH tanis1 konmasi sirasinda, CBE
rutin olarak kullanilan bir yontem degildir ve bu nedenle CBE kullanilarak bu alanda
yapilmis ¢alismalar, daha ziyade RCH tanili hasta popiilasyonlarinda yapilmistir. Yine
refrakter ¢6lyak hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada, ince barsak endoskopik
Ozelliklerinin klinik anlamin1 anlamak ve CBE endikasyonlarini optimize etmek igin
caligmalar yapilmasinin gerekli oldugu ifade edilmistir (5). Colyak hastaliginin klinik
cesitliliginden dolay1 zaman zaman tan1 koymakta zorlanilmakta, bazen de tani
gecikmektedir. Glinimuzde, klinik siiphe halinde ¢dlyak tanisi i¢in ilk basamakta
otoantikor testleri istenmektedir. Bu serolojik testlerin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilligii
sebebiyle, pozitiflik durumunda, hasta asemptomatik olsa dahi histopatolojik drnekleme
yapilmasi Onerilmektedir. Diinya Gastroenteroloji Organizasyonu, seroloji pozitif ve
histopatolojik inceleme negatif ise hastanin izlenmesinin ve 1-2 yil sonra biyopsinin
tekrarlanmasinin uygun olabilecegini sdylemektedir (47). Bu konuda Horoldt BS ve
arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada push enteroskopi (PE) kullanilarak alinan jejunal
biyopsilerin ¢6lyak hastaliginin tanisina etkisi arastirilmistir. Calismaya klinik olarak
¢olyak hastaligi diistiniilen, seroloji pozitif (23 hastada anti-gliadin IgA ve/veya IgG
pozitifken, 8 hastada antiendomisyum antikorlar (EMA) pozitif), ancak non-diagnostik
duodenal biyopsileri olan 31 hasta dahil edilmistir. PE ile bu hastalardan duodenal ve
jejunal biyopsiler alinmis ve patolojik olarak degerlendirilmistir. EMA pozitif 8 hastanin
5’inde ¢6lyak hastaligi tanis1 dogrulanmistir. Daha da 6nemlisi, 5 hastanin 3’{iniin (%60)
tanisi, jejunal biyopsiler ile konmustur (105). Tiirkiye’de 2012 yilinda Taylan Kav ve
arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede, otoantikor pozitif ve ilk inceleme sirasinda
0zofagogastroduodenoskopi ile alinan biyopsisi negatif olan hastalarda enteroskopi islemi
tani1 igin gerekli olabilir denmistir. Ayrica bu derlemede enteroskopi isleminin ¢olyak

hastaliginin takibi sirasinda komplikasyonlarin arastirilmasi sirasinda da kullanilabilecegi
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belirtilmistir, ancak ¢olyak hastaligi tanisinin ilk agamasinda enteroskopi onerilmemistir
(106).

Ote yandan, otoantikor testleri negatif olan hastalarda bile eger klinik siiphe kuvvetli ise
histopatolojik 6rnekleme yapilmasi, histopatoloji pozitifse diger enterit nedenlerinin
taranmasi ve eger baska neden bulunamazsa ¢olyak hastaligi gibi tedavi edilmesi
Onerilmektedir (47). Eger hem serolojik testler hem de histopatolojik 6rnekleme negatif ise
taninin dislanmasi gerektigi diistintilmektedir (47).

Bizim calismamizin ilk grubundaki hastalar, otoantikor negatif hastalardan
olusmaktadir. Bu hastalarin bazilariin histopatolojik incelemesi ¢6lyak tanisini
destekleyici iken; bazilarinda ise histopatolojik 6rnekleme de ¢olyak hastaligini
desteklememekteydi, ancak klinik olarak ¢olyak hastaligi ayirici tanilar igerisinde yer
almaktaydi. Bu nedenle bu hastalar da ¢alisma grubuna dahil edildi. Bilindigi tizere,
Sanders DS ve arkadaglarinin yayinladigi bir olgu sunumunda, baslangictaki klinik
sikayetleriyle (anemi, hizli kilo kaybi, yorgunluk ve hazimsizlik tarif etmekte olan bir
hasta) ¢Olyak hastaligindan siiphe edilmis olup, yapilan incelemede serolojik (anti-
endomisyum antikor) ve histopatolojik olarak ¢olyak hastaligi diisiiniilmeyen 79 yasindaki
erkek hastada, 3 ay sonra klinik sikayetlerin kotiilesmesi (diskida kotii koku, abdominal
siskinlik ve yellenmede artig) nedeni ile yapilan kontrol incelemede seroloji (anti-
endomisyum ve doku transglutaminaz (tTG) otoantikorlar1) ve histopatolojik inceleme
pozitif (duodenal biyopside total villdz atrofi, video kapsil endoskopide lenfoma ile ilgili
higbir kanit olmaksizin pan-atrofi varligi) tespit edilerek ¢olyak tanisi konulmustur (107).
Bu 6rnek vaka, baslangigta hem antikor hem de patolojik inceleme sonuglar1 ¢olyak ile
uyumlu olmasa bile, takibin stirmesi halinde tekrarlanan tetkikler ile taninin
konulabilecegine vurgu yapmaktadir.

Bazi ¢aligmalarda -bilinenin aksine- ilk yapilan duodenal biyopsilerde villoz atrofinin
atlanabileceginden ve sonradan ince barsak biyopsileri tekrarlandiginda villoz atrofinin
taninabildiginden bahsedilmistir (108) (105). Ayrica anti-endomisyum antikorlari, %90’ nin
tizerinde spesifik olmasina ragmen, villoz atrofinin daha diisiik derecelerinde (parsiyel ya
da subtotal villoz atrofi) negatif bulunabildigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (108)
(109). Yapilan bu klinik ¢aligmalar goz oniine alindiginda, otoantikor ve histopatolojisi

negatif olan hastalarda bile, klinik k&tiilesmenin devam etmesi durumunda, yeniden
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serolojik incelemenin ve gereginde histopatolojik ¢alismanin tekrarlanmasi mantikli bir
yaklagim gibi durmaktadir.

Calismamizda ilk gruptaki hastalarin ilk asamada duodenum (postbulber) 6rnekleri,
jejunum ve ileumdan alinmis 6rneklerle karsilastirildi. Bu sekilde CBE ile standart
endoskopi ile ulagilamayan jejunum ve ileum bolgelerinden alinan biyopsilerin, CH
acisindan ek fayda saglayip saglamadig1 degerlendirildi. Yapilan patolojik incelemede,
intraepitelyal T lenfosit sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
ornekler MMS’na gore karsilastirildiginda, CH agisindan duodenal 6rnekler lehine
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Bu nedenle CBE’ nin CH tanisi adina ek fayda
saglamadigi diisiiniildii. Colyak hastaligi ayirici tanisi igin incelenen hastalardan birinde,
jejunal 6rneklemeyle, Crohn hastalig1 tespit edilmis idi. Bunun disinda, MMS 0 (sifir)
hastalardan alinan diger tum patolojik érneklerde, mevcut klinik ve laboratuvar belirti ve
bulgulara sebep olabilecek baska bir hastalik tespit edilmemistir.

Caligmamizin ilk grubundaki hastalarin standart endoskopik yontem ve CBE ile farkli
zamanlarda alinmis postbulber biyopsi drnekleri de karsilagtirildi. Yapilan patolojik
inceleme sonucunda her iki yontemle alinmis duodenum 6rnekleri karsilastirildiginda,
intraepitelyal T lenfosit sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ayn1
patolojik 6rnekler MMS’na gore karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli fark yoktu.
Ancak standart endoskopik yontemlerle MMS 1,2 ya da 3 olup, CBE ile MMS 0 (sifir)
olan 4 kisi (%44,4) ve CBE ile MMS 1,2 ya da 3 olup standart endoskopik yéntemlerle
MMS 0 (sifir) olan 2 kisi (%33,3) mevcuttu. Bu durum, farkli zamanlarda yapilan
postbulber 6rneklemelerin, ¢olyak hastalarinin diyetlerindeki veya hastalik
aktivitelerindeki degisikliklere bagl olusan farkliliklar1 yansitmasina bagli olabilecegi gibi,
¢olyak hastaliginin yamasal tutulumunun bir sonucu da olabilir. Zira endoskopik tanida;
duodenum 2. segmentten alinan biyopsi sayisi arttik¢a tan1 koyma oraninin arttigi
bilinmektedir. Nilofer Husnoo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gére, CH’nin
varligin1 degerlendirmek amaciyla 4’ten az biyopsi 6rneginin alinmasinin, CH tanisinin
g0zden kagirilmasina sebep olabilecegi belirtilmistir (110). Bu konuda American
Gastroenterological Association Institute (AGA) de tani i¢in ideal biyopsi sayisinin 6
oldugunu belirtmistir (53). Calismamiza dahil edilen hastalarin daha dnce serolojik testleri
bulunmaktaydi, ancak CBE oOncesi serolojik testleri tekrar edilmemisti. Yalniz 2 hastanin

(bu hastalarin birinin histopatolojik incelemesi ¢6lyak lehine iken (MMS 1), digerinin
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histopatolojik incelemesi ¢olyak lehine degildi (MMS 0 (sifir)) CBE 6ncesi tekrar edilen
testlerinde, otoantikorlar pozitif tespit edilmistir. Bu sonug, sikayetleri devam eden
hastalarda serolojik testlerin ( seroloji ve histopatoloji negatif olsa bile) mikerrer kez
bakilmas1 gerekliligini diistindliirmektedir.

Calismamizin ilk grubundaki hastalarin standart endoskopik yontem ile alinan
postbulber biyopsi 6rnekleri, CBE kullanilarak jejunum ve ileumdan alinmis 6rneklerle
karsilastirildi. Bu karsilastirmanin amaci, duodenum dis1 ince barsak bolgelerinden alinan
biyopsi 6rneklerinin, standart endoskopik yontemle alinan postbulber biyopsi érneklerine
gore, CH’nin tanisi agisindan ilave fayda saglayip saglamadigini gormekti. Yapilan
patolojik incelemede, karsilastirilan her iki kategoride, intraepitelyal T lenfosit sayisi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken; 6rnekler MMS’na gore
karsilastirildiginda, CH agisindan duodenal 6rnekler lehine istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi. Dolayisiyla, CBE ile daha ileri barsak bdlgelerinden (jejunum ve ileum)
alinan biyopsi ornekleri, CH tanisina ek bir fayda saglamamakta idi.

Calismamizin ilk grubundaki hastalarda yapilan son karsilastirmali incelemede, CBE ile
alinmig postbulber biyopsi 6rnekleri, yine CBE araciligiyla jejunum ve ileumdan alinmis
orneklerle karsilastirildi. Bu kez ayn1 seansta alinan jejunum ve ileum drneklerinin,
postbulber bolgeden alinan 6rneklere oranla tistlinliigli arastirildi. Yapilan patolojik
incelemede, karsilastirilan her iki kategoride, intraepitelyal T lenfosit sayis1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken; 6rnekler MMS na gore karsilastirildiginda,
CH acisindan duodenal 6rnekler lehine istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ancak
her ne kadar istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilse de duodenum biyopsilerinde
MMS 1,2 ya da 3 olup, jejunum ve ileum biyopsilerinde MMS 0 (sifir) olan 2 kisi (%10,5)
mevcutken, jejunum ve ileum biyopsilerinde MMS 1,2 ya da 3 olup, duodenum
biyopsilerinde MMS 0 (sifir) olan 1 kisi (%35,3) mevcuttu. Her iki kategoriye giren hasta
sayisinin az olmasi ve drnekleme gruplarinin kii¢iikliigii nedeniyle, istatiksel
degerlendirme yapmak zorlassa da, bu iki kategorinin karsilastiriimasinda, CBE ile daha
ileri barsak bolgelerinden (jejunum ve ileum) alinan biyopsi 6rneklerinin taniya ek bir
fayda saglamadigi goriildi.

Calismanin ilk grubunda endoskopi ve CBE ile yapilmis tiim karsilastirmali analizler
sonucunda, jejunal ve ileal 6rneklerin histopatolojik tan1 koymada duodenal drneklere

oranla daha iistiin olmadig1 goriildu.
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CH ayiric1 tanisinda diistiniilmesi gereken birgok hastalik bulunmasi nedeniyle, klinik
sikayetlerin baska bir sebeple agiklanamadigi durumlarda CBE incelemesi, tani
algoritmasinda diisiiniilmesi gereken bir modalite gibi durmaktadir.

Calismamiza dahil edilen ikinci grup hastalar, ¢6lyak hastaligi tanisi olup, bu nedenle
diyet tedavisi almakta olan ve cevap elde edilememis bireylerdi. Bilindigi iizere, bu grup
hastalarda CBE ile yapilmig ¢alismalar mevcuttur. 2007 yilinda Hadithi ve arkadaglarinin
yapmis oldugu prospektif bir ¢alismada, refrakter ¢élyak hastaligi olan 21 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir (yiiksek riskli iilsere lezyonlari olan hastalarda, bu lserlerden kontrol
biyopsiler alinmis). Doku 6rneklerinin, modifiye MARSH skorlamasi yapilarak ve ayrica
EATL (Enteropati iliskili T hiicreli lenfoma) varlig1 agisindan degerlendirilmis oldugu bu
calismada, 5 hastada EATL bulunurken (3 tanesi MMS 3 iken 2 hasta MMS 1 olarak
degerlendirilmis), 2 hastada EATL olmadan tlseratif jejlinit varlig: tespit edilmistir ( Bu
lezyonlar MMS 3 ile uyumlu). Bunun disinda kalan 14 hastada yiiksek riskli lezyon tespit
edilmemis iken, CBE sayesinde daha dénce BT ile EATL siiphe edilen 4 hastada EATL
tanisinin dislanmasi miimkiin olabilmistir. Sonucta CBE ile EATL ve Ulseratif jejunit etkili

bir sekilde tespit edilebilir ya da diglanabilir denmistir (4).

2016 yilinda Tomba C. ve arkadaslari tarafindan, Avrupa’da iki farkli, Gguinci basamak
merkezde ( Milan ve Sheffield) yiiriitiilen retrospektif bir calismada, 24 ¢6lyak hastasi
degerlendirilmeye alinmistir. Caligmada ¢ift balon enteroskopi i¢in endikasyonlar; 9
hastada refrakter ¢olyak hastaligi, 6 hastada gastrointestinal semptomlar, 6 hastada siddetli
demir eksikligi anemisi ve 3 hastada uzun siireli kotii diyet uyumu olarak belirlenmistir.
Demir eksikligi olanlarda, iki jejunal adenokarsinom ve bir ileal néroendokrin timor tespit
edilmistir. Ug tip 1 ve (g tip 2 refrakter ¢olyak hastasinda jejunal iilserasyon gdzlenirken,
iki tip 2 refrakter ¢olyak hastasinda kiigiik beyaz renkli kabarik yamali lezyonlar
goriilmiistiir. Diyet uyumu olmayan hastalar ile kisa siireli glutensiz diyet uygulayan 2
hastada yamali atrofi izlenmistir. Cift balon enteroskopi sonrasi hastalarin %33 linde
tedavi planlanmis ve takiplerde hicbir hastada istenmeyen olay tespit edilmemistir.
Yaymlandig1 doneme kadar ¢olyak hastaliginda ¢ift balon enteroskopinin sonuglari tizerine
yapilmis en genis ¢alisma olan bu ¢aligsma ile, minor lezyonlarla iligkili olanlarda bile, ¢ift
balon enteroskopinin malign ve premalign durumlar1 dogrulamada ve diglamadaki faydasi

kanitlanmistir (5).
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Calismamizin ikinci grubunda, ilk asamada endoskopi ile alinmis duodenum 6rnekleri,
CBE ile alinmis 6rneklerle (duodenum-jejunum-ileum) karsilastirtldi. Bu gruba alinan
hastalarin birinde yapilan CBE sonucunda; klinik olarak yeni gelisen sikayetlerin sebebinin
Crohn hastalig1 oldugu tespit edilirken, bir bagka hastada, CBE sirasinda ileum orta
boliimiinde 3 santimetreye yakin biiyiikliikte bir lezyon oldugu goriilmiis idi. Lezyonu olan
bu hasta, ince barsak rezeksiyon materyalinin patolojik incelemesi sonucunda GIST tanisi
almisti. Bu durum, RCH olan olgularda, CBE isleminin ¢6lyak hastaligi ile iligkili malign
ve benign lezyonlar1 gosterme ve tedaviye imkan verme olanagi sundugunu, literatiirii

destekleyecek tarzda ortaya koymaktadir.

Caligmamizin bu basamaginda patolojik 6rnekler MMS’na gore de degerlendirildi. CBE
ile MMS 1,2 ya da 3 olup, standart endoskopik yontemle MMS 0 (sifir) olan hasta
bulunmadigi gibi; CBE ile MMS 0 (sifir) olup, standart endoskopik yontemle MMS 1,2 ya
da 3 olan hasta da mevcut degildi. Bu iki durum arasinda MMS skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, bu sonucun ¢alismaya dahil edilen kisi
sayisinin ¢ok az olmasina bagl olabilecegi ve daha objektif yorum yapabilmek adina genis

hasta topluluklari iizerinde baska ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugu diigtiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Giliniimiizde ¢6lyak hastaliginin tanisinda ilk basamakta onerilen, serolojik testlerin
yapilmas1 ve endoskopik olarak duodenal biyopsi alinmasidir. CBE gibi enteroskopik
yontemler baglangigta tan1 amagl dnerilmemektedir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da,
colyak hastaligi tanis1 amaciyla yapilan histopatolojik degerlendirmede, jejunal ve ileal
bdlgelerden alinan biyopsilerinin duodenal biyopsilerden iistiin olmadigi goriildii. Dahast,
postbulber duodenal biyopsilerin, histopatolojik taniya ulasma noktasinda, jejunal ve ileal
biyopsilere gére daha basarili oldugu tespit edilmistir. Bu arastirma sirasinda standart
endoskopik yontem ile alinan duodenal 6rnekler (ilk tarama sirasinda alinan 6rnekler),
CBE ile alinmis duodenal 6rneklerle karsilastirildiginda ise MMS agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen, CBE ile alinmis duodenal 6rneklerde, ilk
duodenal 6rneklemeye gore histopatolojik olarak pozitif hastalar olmasi, sikayetleri devam
eden ve baska bir sebep bulunamayan hastalarda, serolojik ve histopatolojik incelemenin

tekrar edilmesinin uygun bir strateji oldugunu diisiindiirmektedir.

Colyak hastaliginda, CBE uygulanmasi ile ilgili yapilmis son yillardaki ¢alismalar,
ozellikle RCH tzerinde yogunlagmistir. Bu ¢alismalar, RCH olanlarda, CBE yonteminin
tan1 koyma ya da tan1y1 dislamada ve tedavi etmedeki basarisini géstermistir. Bizim
calismamizda da ¢alismaya dahil edilen 6 refrakter ¢6lyak hastasinin birinin Crohn
hastalig1 ve digerinin ise GIST tanis1 almasi, CBE ydnteminin bu grup hastalarin tibbi

yonetimi ve tedavisindeki degerini gostermektedir.
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7. OZET

Amag: Colyak hastaliginda Cift Balon Enteroskopinin yerinin degerlendirildigi ¢alismanin
ilk kolunda, Colyak Hastalig1 diisiiniilerek tetkik edilmis olgularda Cift Balon
Enteroskopinin yeri aragtirilirken; ikinci kolunda, Refrakter Colyak Hastaligi olan

hastalarda Cift Balon Enteroskopinin degeri arastirilmistir.

Gereg ve Yoéntem: Ocak 2010-temmuz 2017 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan CH 6n tanis1 veya RCH tanisiyla tetkik edilen
hastalarin dosyalari, hastane kayit sistemi ile poliklinik ve endoskopi iinitesi islem kayit
defterleri taranarak tespit edildi ve incelendi. On tanida CH diisiiniilen ve herhangi bir tan1
alamayan hastalar ile RCH tanis1 olan hastalardan CBE islemi uygulananlar ¢aligmaya
uygunluk acisindan degerlendirildi. Caligmaya dahil edilme ve diglanma kriterlerine uygun

olan toplamda 32 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: CH tanisinin arastirildigi ¢alismanin ilk kolunda, duodenal biyopsi 6rnekleri
jejunum ve ileumdan alinan biyopsi 6rnekleri ile karsilastirildiginda, iki kategori arasinda
histopatolojik tan1 koymada duodenal 6rnekler lehine anlamli fark saptandi (p=0,002).
Calismanin ayn1 kolunda, hastalardan Colyak Hastaliginin ilk taranmasinda alinan
duodenum ornekleri, daha sonra CBE ile duodenumdan alinan 6rneklerle
karsilastirildiginda, her iki kategori arasinda MMS agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmadi (p=0,608). RCH nedeniyle CBE uygulanan ¢alismanin ikinci kolunda, CBE
yontemi ile ince barsaktan alinan biyopsiler sayesinde 6 hastanin 2’sinde klinik

sikayetlerin GIST ve Crohn hastaliklarina baglh oldugu goriildii (%33,3).

Sonuglar: CH siiphesi oldugunda, duodenal biyopsilerin jejunum ve ileumdan alinan
biyopsilere iistiin oldugu goriildii ve bu nedenle ilk yapilacak tetkiklerde postbulber
bolgeden alinan biyopsilerin yeterli olacagi diisiiniildii. Ancak CH ayirici tanisinda
diistiniilmesi gereken birgok hastalik bulunmasi nedeniyle, klinik sikayetlerin baska bir
sebeple aciklanamadigi durumlarda CBE incelemesi, tan1 algoritmasinda diigtintilmesi
gereken bir modalite gibi durmaktadir. RCH grubunda 6 hastanin 2’sinde klinik
sikayetlerin baska hastaliklara bagli oldugunun tespiti, CBE yonteminin bu grup
hastalardaki 6nemini, literatiirii destekleyecek sekilde gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, Cift Balon Enteroskopi
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8. ABSTRACT

Aim: In the first arm of the study, where the place of Double Balloon Enteroscopy was
assessed in Celiac Disease, the place of Double Balloon Enteroscopy was investigated in
cases examined in consideration of Celiac Disease; in the second arm, the value of Double
Balloon Enteroscopy was investigated in patients with Refractory Celiac Disease.
Materials and Methods: Between January 2010 and July 2017, files of patients examined
by Kocaeli University Gastroenterology Department with pre-diagnosis of CD or diagnosis
of RCD, were determined and examined by scanning the records of the hospital registry
system, the outpatient clinic and the endoscopy unit. In patients who were thought as
having CD at the preliminary diagnosis and who did not have any diagnosis and who were
diagnosed with RCD; those who undergo DBE prosedure, were assessed for compliance to
the study. A total of 32 patients were included in the study, who were eligible for inclusion
and exclusion.

Results: When the duodenal biopsy specimens were compared with the jejunum and ileum
biopsy specimens in the first arm of the study, the histopathological diagnosis between the
two categories was significant (p = 0.002) in favor of the duodenal specimens. In the same
branch of the study, there was no statistically significant difference between the two groups
in terms of MMS (p = 0,608), when comparing duodenal specimens taken from the first
scanning of celiac disease with duodenal specimens taken by DBE. Due to RCD, DBE was
performed in the second arm of the study, clinical complaints in 2 of 6 patients were found
to be due to GIST and Crohn's disease (33,3%) due to biopsies taken from the small
intestine by DBE.

Conclusion: When CD was suspected, it was observed that duodenal biopsies were
superior to jejunum and ileum biopsies and therefore biopsies from postbulbular regions
were considered to be sufficient for the initial examinations. However, in cases where there
are many diseases that should be considered in the differential diagnosis of CD, and the
clinical complaints can not be explained for any other reasons, DBE examination seems to
be a modality that should be considered in the diagnosis algorithm. In the RCD group, 2 of
6 patients were found to have clinical complaints due to other diseases, demonstrates the
importance of DBE in this group of patients, which supporting the literature.

Key words: Celiac Disease, Double Balloon Enteroscopy
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