.‘-'""--‘

o /
education

Hatalar ...
Sindirim sistemi sagliginin
arastirma, tani ve tedavisinde
nelerden kacinilmasi
gerektigini 6grenin

sitesinde daha fazlasini kegfedin

ueg.eu/education F - '& ' .



ueg education Hatalar... 2023

Icindekiler

Vol 23|2023

1 Fekalinkontinansta yapilan hatalar ve 6nleme yollari

Sade L. Assmann, Stephanie O. Breukink, Daniel Keszthelyi
(Ceviri: Uz. Dr. Tugge Eskazan)

4  Kolonoskopide yapilan hatalar ve 6nleme yollan

Manmeet Matharoo, Srivathsan Ravindran, Siwan Thomas-Gibson
(Ceviri: Uz. Dr. Ugur Onal)

8 IBH biyobelirtegleri ile ilgili hatalar ve 6nleme yollari

Christopher Palmer-Jones, James C Lee
(Ceviri: Uz. Dr. Oguz Kagan Bakkaloglu)

— Terap6tik

2 — Van etkiler 13 iBH’da biyolojiklerin terapétik ilag takibinde yapilan hatalar ve
onleme yollan

—

Plazmatik icerik

Konstantinos Papamichail ve Adam S. Cheifetz
(Ceviri: Uz. Dr. Enes Ali Kurt)

19 Akut Siddetli Ulseratif Kolitte Yapilan Hatalar ve Onleme Yollari

David Laharie
(Ceviri: Uz. Dr. Selguk Candan)

22 Cocuklarin ve geng yetiskinlerin pediatrik bakimdan yetiskin
bakima gecis siirecinde yapilan hatalar ve 6nleme yollar

Jorge Amil-Dias, Hans Tornblom, Moriam Mustapha ve Patrizia Burra
(Ceviri: Uz. Dr. Tugge Eskazan)

27 Gastrointestinal Ultrasonografide Yapilan Hatalar ve
Onleme Yollari

Andreas J. Gjengstg, Kim Nylund, Hilde L. von Volkmann ve Odd H. Gilja
(Ceviri: Uz. Dr. Melek Balamir)

Bu makalelerin Turkgeye cevrilmesi, basima
hazirlanmasi ve dagitimiile ilgili tim masraflar TDG
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Gastroenteroloji Dernegi (UEG) ve makalelerin
yazarlari, ceviriden kaynaklanan hatalarla ilgili hi¢bir
sorumluluk almamaktadir.
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Sonunda geldi: Bu yilin Hatalar... serisi yayinda! Uzman
ipuglari ve puf noktalarindan olusan envanterimiz artik
fekal inkontinans, kabizlik, kolonoskopideki hatalar,
hepatik lezyonlarin gériintiilenmesi, iBH’daki
biyobelirtecler ve cok daha fazla temel konuyu
kapsayacak sekilde genisledi. Hatalar... serisi, UEG’nin

en iyi egitim calismalarindan biri haline geldi ve bu firsat
degerlendirerek yazarlarimiza ve icerik yaraticilarimiza UEG
Egitim’e devam eden katkilarindan dolayi tesekkir etmek
istiyorum. Gi bilgilerini tazelemek veya gelistirmek isteyen
herkesi, genisleyen kaynak havuzumuza girmeye davet
ediyorum. 2023 UEG Haftasi, Kopenhag’da basarli hibrit
formatini surdiirecek ve yine ilk kez baskanlik etmekten
buyuk heyecan duydugum Hatalar oturumlarini icerecek.
UEG giderek gliclenmeye devam ediyor ve UEG Egitim
Komitesi, egitim laboratuvarimizda yeni egitim formatlarini
gelistirmek icin calistyor. Onlimuzdeki birkag yil icinde bu
yolculugun sekillenmesine yardimci olabilecegim i¢in cok
heyecanliyim ve umarim 2023 Hatalar... serisinden keyif
alirsiniz!

Henriette Heinrich, UEG Egitim Komitesi Baskani
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Hatalar...2023

Turk Gastroenteroloji Dernegi olarak 8’inci kez Turkge’ye
kazandirdigimiz “Hatalar...” serisinin son sayisi ile bu yil
da gastroenteroloji 6zelinde yapilan hatalara sizlericin 11k
tutmaya calisiyoruz. 2016’dan bu yana sizlere ulastirdigimiz
“Hatalar...” serisinin son versiyonu gastrointestinal
ultrasonografiden ulseratif kolite kadar genis bir yelpazeye
dair bilgi dolu makaleleri iceriyor. Avrupa Gastroenteroloji
Dernegi’nin (UEG) liderliginde alaninda uzman hekimler
tarafindan kaleme alinan makaleler yine uzman
hekimlerimizin yardimiyla Turkce’ye kazandirildi.
Dernek olarak yayinina katkida bulundugumuz
icin kivan¢ duydugumuz seriyi siz saygideger
hekimlere hem basili olarak hem de internet sitemiz
[https://tgd.org.tr] lizerinden sunuyoruz. Seriyi ingilizce
olarak okumak isteyen meslektaslarimizise [ueg.eu/educa-
tion/education-resources/mistakes-in]’den ulasabilir.
Yogun is tempolarina ragmen makalelerin ¢evrilmesine
katki saglayan meslektaslarimiza en icten tesekkurlerimizi
iletmek isteriz. “Hatalar...” serisinin 2024 versiyonunda
yepyeni makalelerle gorismek uzere...

Prof. Dr. Kadir Bal Prof. Dr. Mehmet Cindoruk
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Fekal inkontinansta yapilan hatalar ve onleme yollari

Sadé L. Assmann, Stephanie O. Breukink ve Daniel Keszthelyi

Fekal inkontinansi (Fi) olan kisiler, barsak iceriginin kronik olarak istemsiz kagirilmasindan
muzdariptir.! Bu nedenle Fi’li hastalar giinlerini mevcut durumlarina gore planlamak,
siklikla da aktivitelerden tamamen kaginmak zorunda kalirlar. Sik sik utang, diisiik 6zsaygi
ve/veya depresyon gibi hisler yasarlar ve bu da yasam kalitelerini olumsuz etkiler. *

Fekal inkontinansi tedavi etmek icin tek bir yontem yoktur. Genel olarak diyet ve yasam
tarzi diizenlemeleri, pelvik taban kaslarini giiclendirme egzersizleri ve digki sertlestirici
ajanlarin kullanimi gibi invaziv olamayan tedavi secenekleri, sakral n6romodiilasyon veya
stoma gibi daha invaziv tedavi seceneklerinden 6nce denenmelidir. ©

Giinliik klinik pratikte tedavi yaklasimini belirlemede g6z 6niinde bulundurulan
faktorler, hekimin ve hastanin tercihleri ve deneyimleri, prosediirlerin uygunlugu ve
erisilebilirligidir. Somut kanitlarin yetersizliginden kaynaklanan kavramsal yanilgilar,
fekal inkontinans tedavisinde oldukga yaygindir.

Bu makalede, fekal inkontinansli hastalarin tedavi edilmesi sirasinda sik yapilan
hatalar ve bunlardan nasil kaginilacagi tartisilacaktir. Hatalarin listesi ve takibinde
yapilan tartismalar miimkiin oldugunca kanita dayalidir ancak kanit yetersizligi
durumunda yazarlarin klinik deneyimlerinden faydalanilmistir.

Hata 1 Detayli bir tibbi 6ykii almayi
unutmak

Hastalarin bilgilendirilmis bir yonetim plani
olusturmak icin gerekli tiim bilgileri kendiliginden
saglayacaklarini varsaymak bir hatadir. Siklikla,
fekalinkontinans (Sekil 1), utang hissi yaratarak
bilgi vermede ¢ekinmeye ve bazen profesyonel
yardim arayisinda bile cekinmeye neden olur. >#
Sonug olarak, saglik profesyonellerinin 6yki alma
sirasinda dogru sorulari sormasi gerekir. Hasta,
fekal inkontinansi isaret eden sikayetlerden
bahsediyorsa bu, saglik profesyonelinin ilgili
sorulari sormasi ve istemsiz diski kagirmanin olup
olmadigini belirlemesi igin bir firsattir. Hastada
fekal inkontinansin varligi saptandiktan sonra,
durumun 6zellikleri ve ciddiyeti belirlenmelidir
(6rnegin, barsak aliskanliginda degisiklikler,
barsaklari bosaltmak icin zorlanma, barsaklarin

ROMA 4 kriterlerine gore fekal
inkontinansin (Fi) tanimi

“En az li¢ ay boyunca, tekrarlayan
kontrolsiiz diski pasaji”

Sekil 1| ROMA 4 kriterlerine gore fekal inkontinansin
(Fi) tanimi.

tam olarak bosaltilmamasi, tuvalete gitme ihtiyaci
hissetme veya hissetmeme, defekasyonu
geciktirme yetenegi). Muhtemel katkida bulunan
veya neden olan faktorler belirlenmelidir,
bunlardan bazilan Sekil 2'de gosterilmistir. Ayrica,
kolorektal kanser veya inflamatuar barsak hastalig|
gibi altta yatan ciddi organik nedenleri isaret
edebilecek herhangi bir alarm semptom olup
olmadigina dikkat edilmelidir (alarm semptomlara
Sekil 3’te yer verilmistir). Ayrica, eszamanli pelvik
taban disfonksiyonunun veya eslik eden herhangi
bir gastrointestinal sorunun varligi belirlenmelidir.
Daha 6nce denenmis olan tedavi seceneklerinin
neler oldugu, hastanin varsa 6zel durumlari
sorgulanarak hasta igin uygun tedavi
planlanmalidir.®

Hata 2 Fekal inkontinansi yalnizca
istemsiz bir diski kagirma olarak gormek

Fekal inkontinans tedavi edilirken sadece
istemsiz diski kacirma epizodlarini azaltmaya
odaklanmak sik¢a yapilan bir hatadir. Fi karmagik,
cok katmanli bir anorektal sorun olarak ele
alinmalidir. Siklikla heterojen ve multifaktoriyel
oldugu unutulmamalidir. Ayni zamanda eslik
eden gastrointestinal fonksiyon bozukluklari,
pelvik taban disfonksiyonu, psikolojik ve sosyal
etkileri goz 6niinde bulundurulmali ve miimkiinse
tedavi edilmelidir.%®

Ceviri: Uz. Dr. Tugge Eskazan

Fi’nin tedavisi sirasinda diyare, kabizlik,
siskinlik, kramplar, karin agrisi veya bunlarin
bir kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikabilen
gibi diger gastrointestinal semptomlar da
(Sekil 4) dikkate alinmalidir.®** Ayrica obstriktif
defekasyon bozukluklari, pelvik organ
prolapsusu, kronik pelvik agri, idrar kagirma
ve cinsel islev bozuklugu gibi pelvik taban
problemleri de bu hasta grubunda yaygin oldugu
unutulmamalidir.® Fiile iliskili yaygin fiziksel
problemlerin diger 6rnekleri arasinda tekrar-
layan idrar yolu enfeksiyonlari ve inkontinansla
iliskili dermatit bulunmaktadir.?

Fi'nin neden oldugu fiziksel sorunlarin yani
sira, bu durumun biytik sosyal ve psikolojik
etkileri oldugu unutulmamalidir.

Fekal inkontinans ile ortaya ¢ikabilen
yaygin bozukluklar:

Kolorektal kanser

Kolorektal travma veya cerrahi

inflamatuvar barsak hastaliklari veya posit

Colyak hastaligi

Anormal digki kivami

Norolojik hastaliklar

Biligsel bozukluklar

Sekil 2 | Fekal inkontinans ile birlikte goriilebilen
bozukluklara 6rnekler.

© UEG 2023 Assmann, Breukink and Keszthelyi
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Alarm semptomlar:

Kilo kaybi

Rektal kanama

Diski kivaminda ani degisiklik

Diski yapma istegi ancak diski
yapamama (tenesmus ani)

Kolorektal kanser aile oykiisti

Sekil 3| Kolorektal kanser veya inflamatuar barsak
hastaligi gibi temel organik nedenleriisaret
edebilecek alarm semptomlar

Hata 3 Fekal inkontinansin yasam
kalitesine olan etkisine yeterince
odaklanmamak

Fi tedavisinde sadece fiziksel semptomlari
azaltmaya odaklanmak bir hatadir. Fi'li hastalar
genellikle tim hayatlarinin semptomlari etrafinda
doéndugilin hisseder, diskilama ihtiyaclar
etrafinda glinlerini planlama geregi duyarlar.
Bu durum bircok 'normal’ giinliik aktiviteden
ve sosyal etkilesimden kaginarak izolasyona ve
yasam kalitesinde azalmaya yol agar.>™®

Alisveris yapma, egzersiz yapma, cinsel iliski,
uzun yolculuklar veya tatillere citkma gibi
etkinliklerden kagnilabilir. Ayrica, utanma,
endise ve depresyon hisleri sikga tarif edilir. 12*2
Bu nedenle, Fi'nin olusturdugu diger problemler
de belirlenmelidir. Bunun 1siginda hastayla hangi
tedavi seceneklerinin tartisilmasi gerektigi ve
sorunlarla basa ¢ikma konusunda hangi 6nerilerin
verilebilecegini belirlenmelidir. Yakin cevrede
bulunuyor ise, benzer hastalarin yer aldig bir
destek grubuna yénlendirme yararli olabilir.

Hata 4 Dijital rektal muayene yapmama

Fekal inkontinansi diistindiiren sikayetlerle
basvuran bir kiside dijital rektal muayene (DRM)
yapmamak bir hatadir. Fekal inkontinans tanisi,
kapsamli bir dykii alinarak yapilabilir ancak DRM

Anatomik veya
fonksiyonel faktorler:
Konjenital, edinilmis,
iyatrojenik ve tedavi

sonrasi \
/ Pelvik taban
Gastrointestinal disfonksiyonu:
disfonksiyon: dOlf)SlEru ktif
Diyare, efekasyon
konst?pasyon Fekal sendromu, pelvik
siskinlik, inkontinans || organ prolapsusu,
kramplar ve kronik pelvik agri,
karin agrisi triner inkontinans,
sekstiel disfonksiyon
\ 5
Psikolojik etkiler: Sosyal etki:
Anksiyete, depresyon, Aktivitelerden kaginma,
utanmave sosyal izolasyon ve
diisiik 6zsaygl iliskilerde gerilim

Sekil 4 | Fekal inkontinans ile iliskili durumlar:
yatkinlik faktorleri, ilgili sikayetler, patofizyolojik
mekanizmalar, psikolojik ve sosyal etki.

yapmanin birden fazla yarari olacaktir. Anorektal
bolgenin incelenmesi ve dijital muayene, fekal
inkontinansin baslangicina neden olabilecek veya
katkida bulunabilecek diger anormallikleri
kontrol etmek icin gereklidir.c Bu anormallikler
semptomatik tedaviye baglamadan 6nce ele
alinmalidir. DRM, anal sfinkterlerin ve/veya
puborektalis kasinin fonksiyonunu (belirli bir
olctide) belirlemenizi saglar ve fekal impaksiyon
veya palpabl kitlelerin (maligniteler) varligini
kontrol etmenize olanak tanir. Anorektal
muayene sirasinda perianal abse veya fistiiller
ve/veya agrili bir DRM, temelde bir inflamatuar
barsak hastaligina isaret edebilir. Ayrica DRM,
yardimci tani testlerini planlamaniza fayda

saglar. DRM hangi ek testin en uygun olduguna
karar vermede ve bu hastaya hangi tedavi
segeneklerinin en uygun olabilecegini belirlemede
oldukga yararlidir.

Hata 5 Tedavi basarisi beklentilerini
yonetmeyi ihmal etmek

Hastalarla gergekgi olarak tedaviden
beklentilerinin ne olmasi gerektigini ve

hangi zaman araliginda sonug alabileceklerini
tartismak icin zaman ayirmak genellikle
unutulur. Bazi durumlarda, belirli tedavi
secenekleri semptomlarin tamamen ortadan
kalkmasini saglayabilir, ancak genellikle tedavi
secenekleri sadece siddetin azalmasina yol
acarken tam bir iyilesme saglamaz.®** Bu konuda
seffaf olmak, daha sonra yasanacak hayal
kirikliklarini onleyebilir. Sekil 5'te gosterildigi gibi,
semptomlarin azaltilmasi yeterli olmadiginda
dahainvaziv tedavilerin secilebilecegi, daha az
invaziv tedavi secenekleriyle baslayarak bircok
farkli tedavi seceneginin mevcut oldugunu
bilmek hastalar i¢in rahatlatici olabilir.

Bu sekilde, baslangi¢ tedavisi hastalarin
sikayetlerini gidermeye yeterince yardimci
olmazsa, hastalar diger mevcut secenekler
hakkinda bilgilendirilir ve yeni bir tedavi
planlamasi yapilabilir. Bir tedavi kismi semptom
azalmasina neden olduysa, baslangic yaklasimi ile
birlikte ek tedavi segenekleri denenmelidir. Cogu
zaman, semptomlari yénetmek igin herhangi
bir zamanda birden fazla farkli tedavi segenegi
kullanilir. Alternatif olarak, baslangig tedavisi hig
yardimci olmadiysa, tek basina farkli bir tedavi
secenegi denemelidir.

Hata 6 Fekal inkontinansi olan hastalarin
tedavi edilmesii¢in "herkes i¢in uygun
olan bir yaklasim" kullanmak

Fekal inkontinansi tedavi ederken etiyolojisi,
patofizyolojisi ve hasta 6zellikleri agisindan
heterojen bir yapiya sahip oldugunu hatirlamak
onemlidir. Cogu olguda durumun tek bir
nedeni bulunmamakta ve kesin etiyoloji belirsiz
kalmaktadir. Fi, giin icinde farkli zamanlarda
ortaya cikabilen degisken semptomlar ve

Hatalar... 2023

ilk basamak tedavi:

« Davranissal 6nerileri iceren egitim (6rnegin, tuvalet

aliskanligy, barsak egitimi...)

Diyet ayarlamalari (6rnegin, yiiksek lifli, diistik kafein

icerigi, FODMAP)

Yasam tarzi degisikligi 6nerileri (Sigara birakma, kilo veme..)

« Absorbtif tirtinler

« Cilt bariyeri kremler (inkontinans ile iliskili dermatit
durumunda)

« Pelvik taban egzersizleri, biyofeedback ile veya

biyofeedback olmadan

Diski kivamini arttiran ajanlar (6rnegin fiber)

Antidiyare ilaglar (6rnegin loperamid)

Basamak tedavi: cerrahi

olmayan miidahaleler

« Perkiitan n. tibialis
posterior stimiilasyonu

« Transanalirrigasyon

« Anls igine yerlestirilen
cihazlar

Basamak tedavi: cerrahi
miidahaleler

« Sakral néromodiilasyon
« Sfinkteroplasti

« Stoma

Sekil 5| "Fekal inkontinans Tani ve Tedavi Kilavuzu -
UEG/ESCP/ESNM/ESPCG Isbirligi"nde tartigilan
mevcut tedavi seceneklerini 6zetleyen akis semasi.

sikayetlerle iliskilidir. Etiyoloji ve patofizyoloji
genellikle kisiler arasinda farklilik gosterdiginden,
hangi spesifik tedavinin basarili olacag)
muhtemelen farklilik gosterecektir. Bu, kapsamli
tibbi 6ykii almanin 6nemini tekrar vurgular.
Diskinin sivi kivaminda oldugunun gosterilmesi
psyllium veya loperamid ile tedavinin hasta icin
yararli olabilecegine isaret eder. Semptomlar
diyet veya ilag aliminda bir degisiklikle
iliskilendiriliyorsa, bunun degistirilmesi faydali
olabilir.

Tedavi hedeflerini, hastanin tedavi secenekleri
konusundaki tercihlerini ve her bir durumigin
uygulanabilir olanlart anlamak ¢cok Gnemlidir.
Transanal irrigasyon, glinlerini istedikleri gibi
planlayabilen yaslilar igin iyi bir secenek olabilir,
ancak sabahlari erken ise giden ve daha yogun
bir yasam tarzina sahip olanlar icin uygun
olmayabilir. Stoma, ¢cogu kisi icin son care gibi
gorlinebilir, ancak semptomlarindan ciddi
sekilde etkilenen ve tedaviye direngli vakalarda
en iyi yaklagim olabilir. Fi nedeniyle ertelen-
mek zorunda kalan ve ideal olarak yeniden
baslatilmasi gereken aktiviteler de insanlar
arasinda farklilik gosterebilir. Bir kisi, Fi ile
ugrasmadan maraton kosmak isteyebilirken,
digeri evlerinin disinda bir arkadasi ziyaret
etmeyi arzulayabilir. Bu nedenle, hastanin
ihtiyaclarini ve hedeflerini degerlendirmek ve en
iyi bireysellestirilmis tedavi planini gelistirmek
¢ok 6nemlidir.

Hata 7 Anormal diski kivamiyla basa
¢itkmayi ihmal etmek

Anormal diski kivaminin ishal, kabizlik veya
bunlarin bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikabilen
durumun, fekal inkontinansa 6nemli él¢lide
katkida bulunan veya neden olan bir faktor oldugu
genel olarak kabul edilmektedir. ***” Bunun
yonetiminde ilk adim, psyllium lifi veya loperamid
gibi rtinler araciligiyla diski kivaminin optimize
edilmesidir. Optimal sonuglari saglamak icin
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bu tirlinleri recete ederken dogru talimatlar
izlenmelidir. Psilyum ideal olarak diyareye neden
olabilecek sorbitol gibi tatlandiricilar olmadan
alinmalidir. Kimyasal yapisi geregi biiyiik
miktarda suyu emebilen bir maddedir. Suda
kolayca ¢oziinmedigi icin, tadini iyilestirmek icin
yulaf ezmesi, yogurt veya muhallebi ile alinmalidir.
Tiketimden hemen sonra sivi alimi sinirlanmalidir,
boylece psilyum kolonda herhangi bir fazla siviyi
emebilir.

Loperamide ayrica sivi digki kivaminda
oldugu durumlarda diskiyi katilastirmak igin
alinabilir. Dikkatle ve miimkiin olan en diisiik
dozda alinmalidir, ¢linkii kolayca kabizliga neden
olabilir.

Hata 8 Hastaya (daha fazla) yardimci
olamadiginizda yonlendirme se¢enegini
tercih etmemek

Fekal inkontinans arastirmalarinda kesin

kanit eksikligi, hastaligin heterojen ve
multifaktoriyel dogasi ile birlestiginde, her bir
olguyu en iyi sekilde tedavi etmenin yolunu
belirlemek zorlayici olabilir. Cogu saglik uzmani,
Sekil 5'te aciklandigi gibi birinci basamak tedavi
seceneklerini baslatmaktan rahatlik duyacaktir.
Ancak, bu seceneklerin basarisiz olmasi veya
semptomlarda yeterli bir azalma saglamamasi
durumunda, multi disipliner bir yaklasim tercih
edilir. Cevrenizde multi disipliner veya uzman bir
ekip bulunmuyorsa, bdyle bir ekibin bulundugu
yeri 6grenmek 6nemlidir. Bu sekilde, hastanin
mevcut durumu tartisilabilir, tedavi secenekleri
degerlendirilebilir ve gerektiginde hasta
yonlendirilebilir. Boylece hastaya miimkiin olan
eniyi yardim saglanmis olur.

Hata 8 Sakral noromodiilasyonu kutsal
kase tedavisi olarak gérmek

1995 yilinda fekal inkontinans tedavisinde
bir secenek olarak tanitilmasindan bu yana,
bircok hasta sakral néromodiilasyondan
(SNM) faydalanmistir.5¢ SNM ile genellikle Fi
semptomlarinda azalma gordllr ve bazi olgularda
semptomlar tamamen ortadan kalkar. Her iki
durumda da bu, yasam kalitesinde 6nemli bir
iyilesmeye yol agar. Optimal kullanim igin, cihazin
ayarlari deneyimlenen semptomlara bagli olarak
degistirilmelidir. Arti tarafi, bireylerin cihazlarinin
kontroliinii elinde tutmasidir. Ancak, bazilar
bunu bir dezavantaj veya zorluk olarak gorebilir.
SNM birgok kisi icin miikemmel bir ¢dziim olsa da
bazi hastalarda kisa bir siire ise yarayabilir veya
bazen hig ise yaramayabilir. SNM'nin siirdiiriilen
etkinligi genellikle zamanla azalarak % 43,9 ila %
86 arasinda degisir.'*%

Ayrica, olasi yan etkiler arasinda cerrahi riskler
ve implanttan kaynaklanan agri veya rahatsizlik
bulunmaktadir. Ayrica, kursunun yer degistirmesi

ve sonunda pil degisimi yeniden operasyon
gerektirdigi icin fark edilmelidir.5?* SNM'nin her
bireye uygun olup olmadigini degerlendirmek ve
olasi riskleri hastalarla tartismak 6nemlidir. SNM,
bazilariigin etkili bir tedavi secenegi olabilirken,
digerleri icin etkisiz kalabilmektedir.
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Kolonoskopide yapilan hatalar ve onleme yollari

Manmeet Matharoo, Srivathsan Ravindran ve Siwan Thomas-Gibson

Kolonoskopi, hem teknik hem de teknik olmayan beceriler gerektiren karmasik
bir islemdir. Kolonoskopi yapmak ayrica manuel ve gorsel-mekansal beceriler,
patolojinin yorumlanmasi, hasta ile iletisim ve genis bir yelpazede ileri diizey terapotik

teknolojiler gerektirir.

Kolonoskopinin klinik amaci bireysellestirilmeli ve islemin invaziv dogasi ve iliskili
riskler g6z 6niinde bulundurularak tanisal ve/veya terapotik ama¢ mantikli bir sekilde
belirlenmelidir. Ayrica, her kolonoskopi hasta faktorleri, sedasyon stratejisi, anatomik

yapl, teknik zorluklar ve endoskopist becerileri nedeniyle farklilik gosterir. Bu nedenle,

endoskopistler hasta giivenligini yonetmek icin etkili bir sekilde calisirken genis bir

uzmanlik yelpazesi gostermelidir.

Dolayisiyla, kolonoskopide hatalarin meydana gelebilecegi sasirtici degildir. Bu
makale, kolonoskopide kaginilabilir alti yaygin hataya odaklanarak islemin giivenligini artirmayi ve yiiksek kaliteli bir islem
sunmayi amaglamaktadir. Bu da sirasiyla, kolonoskopi sonrasi kolorektal kanser (PCCRC) oranlarini azaltabilir ve hasta deneyimini
ve kolonoskopi gozetim programlarina uyumu iyilestirebilir.

Bu makale, endoskopi hatalari ve hasta giivenligi konusundaki kolektif klinik ve arastirma deneyimimizle birlikte

kanitlara dayanmaktadir.

Hata 1 Kolonoskopi ihtiyaci olmayan
hastaya kolonoskopi yapmak

Kolonoskopi, kolorektal hastaliklarin
arastirilmasinin temel bir yonidir. Arastirma
yolundaki dogru hastaya dogru zamanda
kolonoskopinin dikkatli ve secici bir sekilde
kullanilmasi hayati 6neme sahiptir. Birincil ve
ikincil bakim ortamlarinda bir¢ok uzmanlik
alani, hastalari kolonoskopi i¢in yonlendirebilir.
Kolonoskopinin klinik soruyu yanitlamaya
yardimci olup olmayacagini belirlemek igin
saglanan endikasyon ve yonlendirme
bilgilerini dikkate almak kritiktir. Erken
doénemde bir endoskopist ile yapilan goriisme,

Kolonoskopide hasta se¢ciminde endoskopistin
dikkat etmesi gerekenler

Endikasyon ve - Endikasyonun uygunlugu
Degerlendirme « Yonlendirmenin eksiksizligi
« Coklu Disiplinli Takim (MDT)
kararlari/yaklasimi

Hasta « Komorbiditeler
faktorleri « Egzersiz toleransi

« ASA derecelendirmesi
Bagirsak « Islem icin uygun hazirlik
hazirhig « Hasta uyumu
Alternatif « Diski testleri (Kalprotektin, FIT)

arasgtirmalar  « CT kolonografi

« Fleksibl sigmoidoskopi

MDT = Multidisipliner Takim; ASA = Amerikan
Anestezyologlar Dernegi

Tablo 1 | Kolonoskopide hasta segimiicin
endoskopistin dikkate aldigi hususlar.

gri alanlarda bunu acikliga kavusturacak ve
uygun alternatif arastirmalarin diistiniilmesine
olanak saglayacaktir. Bunlar arasinda hastanin
kolonoskopiyi tolere edemedigi ve kolon ve
kolon disi bulgularin ilgili oldugu durumlarda
BT kolonografinin yani sira agirlikli olarak
anorektal semptomlar icin fleksibl sigmoidoskopi
yer alir. Hasta se¢imiyle ilgili faktorler asagida
Ozetlenmistir (Tablo 1)

Bilgili ve deneyimli hemsirelerle (tercihen
endoskopi alaninda deneyime sahip) saglam
bir 6n degerlendirme siireci, hastanin
kolonoskopi i¢in uygunlugunu belirlemede
son derece degerlidir. Eslik eden hastaliklar,
egzersiz toleransi, sedasyon sorunlari ve barsak
hazirligina uyum saglama gibi faktorler detayli
olarak tartisilabilir.”

islemin invaziv dogasi ve hastalari gereksiz
bir kolonoskopi deneyiminden korumanin yani
sira, tamamen endike olmayan bir islemden
kaynaklanan herhangi bir komplikasyon, ne
kadar '6nemsiz' olursa olsun, savunulmasi daha
zor olacaktir.

Ayrica, sinirl endoskopi kaynaklariyla genis
endoskopi birikiminin yonetilmesine iliskin
covid-19 sonrasi donemde segcicilik kritik 5neme
sahiptir. Bu, endoskopi karbon ayak izimizin
en etkili lgtimiiniin klinik olarak uygunsuz bir
islemi yapmamak oldugunun acik oldugu yesil
endoskopi glindemiyle de desteklenmektedir.?

Kolonoskopi endikasyonlari, tanisal, terapotik
ve gozetim prosediirleri olarak ayrilabilir. Klinik
degerlendirme her zaman gereklidir ancak BSG

Ceviri: Uz. Dr. Ugur Onal

Kolonoskopi endikasyonlari

40 yasindan bliyiik rektal kanama ve CIBH
(Barsak Aliskanliginda Degisiklik)

* Diskida kan olmasi

 Bagirsak aliskanliginda veya anorektal
semptomlarda degisiklik olmaksizin
6 haftadan uzun siiren siirekli rektal kanama

* 60 yasindan biiyiik siirekli gevsek digki >6 hafta
* Aciklanamayan demir eksikligi anemisi (IDA)
* Polip/KRC (Kolorektal Kanser) gézetimi

¢ Klinik olarak endike olan durumlarda
IBD degerlendirmesi
¢ Ulusal niifus ve yiiksek riskli tarama programlari
* Kolonik goriintlilemede (CTC/Baryum enema)
anormallik
CIBH - Barsak Aliskanliginda Degisiklik. IDA - Demir
Eksikligi Anemisi. CTC - Bilgisayarli Tomografik
Kolonografi. IBD - inflamatuar Barsak Hastaligi,
KRC - Kolorektal Kanser

N —/

Sekil 1| Kolonoskopi endikasyonlari

pozisyon bildirisinde® ayrintili bir endikasyon
listesi bulunmaktadir ve bu bilgi kutusunda
Ozetlenmistir (sekil 1):

Hata 2 Ekip brifingine ve endoskopi
glivenlik kontrol listesine katilmamak ve
ilgilenmemek

Planlama ve hazirlik, endoskopik olmayan
teknik beceriler (ENTS) agisindan kritiktir.*
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Teknik becerileri glivenli ve etkili bir sekilde
gerceklestirmede endoskopik olmayan teknik
beceriler bilissel, kisiler arasi ve sosyal becerilerle
biitlinlesir. Yukarida belirtildigi gibi, yonlendirme
aninda 6nemlidir, ancak islem glinlinde de
onemlidir. Cerrahi ve endoskopi alaninda ekip
brifingleri ve 6n islem kontrol listelerinin nemi
konusunda artan kanitlar bulunmaktadir.>® Bu,
farkli derecelerde bas endoskopist tarafindan
gerceklestirilen nispeten yeni bir uygulama
degisimidir. Ekip brifingi, kolonoskopi ekibi ile
vakalarin listesindeki ilgili detaylari belirlemek

ve listenin sorunsuz galismasini, kolonoskopinin
glivenligi ve kalitesini etkileyebilecek herhangi
bir sorunu proaktif olarak ele almak icin kritik

bir firsattir. Hastanin eslik eden hastaliklarina

ve antikoagtilasyona iliskin 6zel durumlar ekip
tyelerine vurgulanabilir ve hasta deneyimini
(6rnegin, sedasyon plani, gdzetim prosediirii veya
ileri tedavi) géz 6niinde bulundurulabilir. Onemli
olan ekip brifingi, belirli ekipmanin zamaninda
hazirlanabilmesi icin gerekli oldugunu netlestirir.
Endoskopi ekibini dahil etmenin ve uyum
saglamanin 6nemi abartilamaz. Brifing siireci,
endoskopistin yeni, kritik veya degisen bilgilere
acik olmasini 'Plan B'yi belirlemesini ve iletisimi
artirarak ekip hiyerarsisini diizlestirmesini
saglar.

Ekip brifingi tamamlandiktan sonra, son
glivenlik agi 6n islem 6ncesi endoskopi glivenlik
kontrol listesidir, 6zellikle hastanin bulundugu
durumlarda. Bu, baslamadan 6nce hastanin
onayini yeniden teyit etme ve hasta beklentilerini
ybnetme acisindan son firsatini saglar.’

Bu araglar bir araya geldiginde etkili bir
sekilde kullanilirsa, 6nlenemez hatalar
onleyebilir ve yiiksek diizeyde takim galismasina
olumlu etki edebilir. Dongliyli tamamlamak igin,
bir liste veya hatta karmasik bir vakit sonunda
takim degerlendirmesi, sonraki vakalara
devam etmeden 6nce herhangi bir sorunun
diizeltilmesine olanak saglar.

Hata 3 Entiibasyon sirasinda acele etmek
ve asiri gli¢ kullanmak

Entiibasyonun dogru yapilmasi, 6zellikle sedasyon
olmadiginda, hasta agisindan ve herhangi bir
sonraki terapi icin islem tonunu belirlemek
acisindan hayati nem tasir. Bu, hastanin
endisesi ve giiven ve isbirligi kurma firsatinin
zirvede olabilecegi yerdir. Kolonoskopi, anorektal
patolojinin belirlenebilecegi detayli bir

dijital rektal muayene ile baslar. Bu alan,
gastroenterologlar tarafindan tarihsel olarak kotu
bir sekilde gergeklestirilmis olup, drnegin perianal
Crohn hastaligi ve anal kanser gibi durumlar
dikkate alinmalidir.

Entilibasyon ayni zamanda endoskopistin
kolonik fenotipi (atonik ve kivrik mi, yoksa agili
ve dar mi), barsak hazirliginin yeterliligi, hasta
toleransi ve gerekli adaptasyonlari (endoskop
veya yerlestirme teknigi degisikligi) belirlemesine

Endoskop kullanimi
* Endoskopu diiz ve nétr tutarak 1:1
hareketi stirdiirmek

* Yukari asag ve yan tekerleklerle kontrol
edilebilir ug yonlendirme

* Saftin sag el ile tork kontrolii

¢ [¢ liminal gériiniimii korumak ve endoskopu
kor bir sekilde ilerletmekten kaginmak

¢ Looplari tanimak ve ¢6zmek i¢in manevralar
(endoskop kilavuzu, pozisyon degisikligi, karin
duvarina baski)

¢ Barsak hazirlig yeterliyse sol yan pozisyonda
su enjeksiyon teknigini diistiniin
(gaz insuflasyonu yerine)

e Yerlestirme sirasinda gaz insuflasyonunu

(varsa) minimize edin

A 4

Sekil 2 | Endoskop kullanimi

olanak tanir. Endoskopist, proseddirli proaktif
olarak terk edebilir ve hasta glivenligini saglamak
icin ek barsak hazirlig|, alternatif sedasyon
stratejisi veya CTC veya Cift Balon Endoskopi
(DBE) gibi alternatif bir testle yeniden
diizenleyebilir.

Rektal retrofleksiyon islemin baslangicinda
veya sonunda gergeklestirilebilir. Bu, PCCRC'yi
inceleyen calismalardan elde edilen kanitlar
g6z oniine alindiginda, rektal kanser icin 6nemli
bir kalite 6lciitiidiir.'® Rektal retrofleksiyonun
yerlestirme sirasinda tamamlanmasinin
baslica avantaji, 6nemli patolojilerin hemen
teshis edilmesidir. Bu, endoskopistin daha
proksimal kolonik bulgulari uygun sekilde
baglamasini ve gerektiginde herhangi bir
terapiyi planlamasini saglar. Ayrica, rektal
retrofleksiyonun entiibasyonun sonuna kadar
birakilmasi, sedasyonun azalmasi ve hastada
olasi rahatsizliklara sebep olabilir.

Karbon dioksit yerine su enjeksiyonunun
erdemlerini 6ven yeterli kanit bulunmaktadir ve
buna bagli olarak hasta konforu, lup 6nlenmesi ve
mukozal temizlik icin saglanan faydalar vardir. 12
Benzer sekilde, lup Onleme, tanima ve ¢dzme,
ustalasilmasi gereken hayati teknik becerilerdir.
Yerlestirme teknigini optimize etmek, egitimde
vurgulanmasi gereken kritik bir teknik beceridir
ve 6nemli noktalar sekil 2'de 6zetlenmistir."
Etkili entiibasyon, endoskopistin entlibasyon
sirasinda kolonik mukozayi inceleme ve
terapiyi hedefleme konusunda orantili olarak
daha fazla zaman gegirmesine olanak tanir.
Ancak, bu, hastanin konforunun oniinde
olmamalidir. Entlibasyon, endoskopistin
tedavi planlamasina baslamasini saglar, bu
her zaman klinik soruyu cevaplama ile birlikte
diisiiniilmelidir. Ornegin, yiiksek riskli bir hasta
popiilasyonunda siirveyans icin barsak hazirlig
yeterli mi, yoksa komorbid bir hastada 6nemli
patolojiyi dislamak mi gerekiyor?

Hatalar... 2023

Hata 4 Cekuma ulagildiktan sonra islemi
sonlandirmak

Cekuma ulasmak acik bir amag ve
kolonoskopinin anahtar performans gostergesi
(APG) dir. Cekum intlibasyon oranlarinin
olclilmesi, kaliteyi artirmis ve eksik kolonoskopi
oranlariyla iliskilendirilmistir.** Bununla birlikte,
islemdeki ana odak noktasi bu noktada baslar,
¢linkli ana amag yliksek kaliteli bir kolonik
cekilmedir. Degerlendirmenin geri gekilme
sirasinda yiiksek kalitede olmasi, saglam kalitede
barsak hazirligi ile yakindan iliskilidir ve PCCRC
verileri endoskopistleri yetersiz barsak hazirligini
tolere etmemeye karsi uyarir.'®

Adenom tespit oranlari, ekstiibasyon
teknigine bagli olan diger 6nemli bir APG'dir. *1¢
Ekstlibasyonu optimize etmek icin genis bir
yardimci arag yelpazesini kullanmak 6nemlidir.
Bunlar arasinda mukozal yikama, mansetler ve
kapaklar gibi yardimcilar, proaktif hasta pozisyon
degisikligi, 360° donslii l[iminal muayene ve
cift ekstiibasyon ile fleksuralar gibi yiiksek riskli
bolgelere dikkat etmek bulunmaktadir. Ayrica,
kolonik spazmlari en aza indirmek igin hyoscin
gibi antimotilite ajanlarin kullanimi ve Dar Bant
Goriintiileme (NBI), Baglantili Renk Goriintiileme
(LCI) ve Doku ve Renk Gelistirme Goriintiileme
(TXI) gibi goriintiileme iyilestirmelerinin
kullanimi, ekstlibasyonda patolojinin tespitini
ve karakterizasyonunu artirmak icin degerli
araclardir.’” Ayrica, lezyon tespiti ve tanida Yapay
Zeka'nin (Al) artan kanitlar bulunmaktadir ve
onumuzdeki birkag yilda nemli bir yardimci
olabilir. ¥ Hem lezyon tespiti hem de
karakterizasyonu icin Al'nin dogruluguyla ilgili
artan literatiir, endoskopist yorgunlugu gibi
sorunlara karsi yardimci olabilir.

Ekstiibasyon zaman ve odak gerektirir,
bu nedenle minimum 6 dakikalik bir cekilme
stiresi nerilmektedir.’® Ayrica, diger
deneyimli ekip lyeleri endoskopistin yaninda
odada bulundugundan, ekstiibasyon sirasinda
klinik soruyu ekibin yeniden devreye sokmasi,
patolojiyi tespit etmede yardimci olabilir.
Son olarak, kromo-endoskopi gibi teknik
yonlerle dikkatin dagilmamasi 6nemlidir,
¢uinkii bu, endoskopistin 'bakiyor ama gormiiyor'
durumuna neden olabilir. Yiiksek kaliteli bir
kolonoskopi (6zellikle baslangic vakasi), yliksek
kaliteli ekstlibasyona odaklanmis olmak,
polipleri tanimlamak ve gikarmak, kolorektal
kanseri onlemek ve gereksiz sonraki
kolonoskopi sayisini azaltmak icin hayati 5neme
sahiptir.

Hata 5 Patolojik bulgular ve
komplikasyonlarlailgili iletisim hatalar

Gelismis endoskopik prosediirlerin
gelistirilmesiyle, komplikasyonlara olan
dikkatimiz ve yonetimimiz hasta sonuclariyla
iliskilidir. iletisim hatalari, mediko-hukuki
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Kapali dongii iletigimi

Gonderici Alict mesaji
mesajl D kabul eder, geri
baslatir & bildirim saglar

& ve dogrulama
= yapar
DONGU

Gonderici, mesajin
alindigini dogrular

Sekil 3| Kapali dongii iletisimi.

sikayetlerin 6nemli bir bileseni olup, glicli bir
onam siirecinin dnemini vurgular.

Hasta ve endoskopi ekibiyle iletisim, hatta
"rutin" bir prosediirde bile, egitilebilen ve

degerlendirilebilen kritik bir endoskopik olmayan

teknik beceridir. #?! Egitimde endoskopistlerin
odaklandigi genellikle teknik yetenek olsa

da, uzman endoskopistlerin deneyimlerini
uygulamaya koydugu genellikle endoskopik

olmayan becerilerdir. Bunlar, etkili iletisim, takim

calismasi, durumsal farkindalik, degerlendirme

ve karar verme becerilerini igerir. Klinik karar ¢cok

onemlidir ve 6zellikle hastanin ¢ikarina olacaksa
devam etmemeye karar verirken 6nemlidir.

Bir guivenlik olayi veya komplikasyon
yonetirken yiiksek biligsel yiik oldugu kabul
edilmistir ki bu durum teknik performansi
olumsuz etkileyebilir. Tlinel goriintiisiine neden
olabilir ve acil bir durum sirasinda ekip arasinda
net, sozlli iletisimin azalmasina ve istenmeyen
sonuglara neden olabilir. Bu durumda insan
faktorlerinin 6nemini tanimak ve erken yardim
cagirmak esastir. Yonlendirilmis kisa isaretlerin

kullanimi, kapali dongti iletisimi (sekil 3'e bakiniz)
ve ekip lyeleri arasinda acik diyalogla 'paylasilan

farkindalik' gelistirme, bu tiir durumlarda ekibi

etkili bir sekilde yonetmek icin esastir. 22
Bunun yani sira, hasta ile iletisim

bireysellestirilmeli ve hasta glivenligini

Endikasyonlar

* Endoskopistler/stajyer

e ilaglar

¢ Endoskop ve aksesuar seri numaralari

¢ Hasta konforu/toleransi

¢ Barsak hazirliginin yeterliligi

¢ Teknik zorluklar ve bunlarin nasil ¢ozuldugu
(6rnegin, pozisyon degisikligi, endoskop
degisikligi)

* Yeterli foto belgeleme

* Detayli bulgular

* Patoloji 6rneklerinin belirtilmesi

* Sonug ve Oneriler

* Eylemin takibi ve sorumlulugu

\—

Sekil 4 | Endoskopi raporlamanin kritik yonleri.

A 4

onceliklendirirken hedeflenmis ve ézel iletisim
saglanmalidir.

Hata 6 Klinik soruyu ele alan kapsamli bir
endoskopi raporu yazmamak

Endoskopi raporlama yazilimlarindaki
farkliliklara ragmen, cogu genellikle zorunlu
otomatik alanlarla birlikte gelen serbest metin
seceneklerini kullanir. Rapor yazma islemi,
vakayi sonlandirildiginda tamamlanan énemli
bir asamadir. Hastayi islem odasindan transfer
etme ve bir sonraki hastay! iceri almak gibi birden
fazla potansiyel dikkat dagitict bulunmaktadir. Bu
genellikle endoskopistin ayni anda bircok gorevle
ugrasmasi (ikili gorev miidahalesi) ve zorlu bir
vakadan sonra endoskopist yorgunlugu ile birlesir.
Hatalarin nasil giderilebilecegi agikca goriilebilir.
Endoskopi raporuna yliksek kaliteli veri girisi,
hasta sonuglarini dogru bir sekilde 6lgmemize ve
glivenlik ve kalite 6nlemlerini desteklememize
olanak tanir.2* Endoskopi raporlamanin énemli
yonleri bilgi kutusunda (sekil 4) 6zetlenmistir.

Ayrica, endoskopi raporu 6nemli bir tibbi
belge ve islemin kalitesinin bir gostergesidir.
Etkili bir endoskopi raporunu olusturmanin
belirlenmis rehberlikleri mevcuttur ve 6nemli
noktalarin ve patolojinin yiiksek kaliteli foto ile
belgelenmesi esastir.’>?* Bu 0zellikle kolonoskopi
kalitesinin incelendigi PCCRC gibi durumlarda
ayrica 6nemlidir. Bir lezyonun kolonoskopide
'kagirilip' kagirilmadigini veya aralikli kanserleri
aciklayabilecek hizlandirilmis kanser yollarinin
olup olmadigini belirlemek 6nemlidir.

Endoskopi raporu, hastanin toleransini,
sedasyon stratejisini, kolonoskop alt tiiriini ve
eklerini, karsilasilan teknik zorluklari ve bunlarin
nasil tistesinden gelindigini de icerecek sekilde,
vakayi dogru bir sekilde yansitmalidir - tim
bunlar herhangi bir sonraki kolonoskopiyi
bilgilendirebilir. Hedef kitle dustintilmeli ve
rapor, hastanin, birinci basamak doktorunun ve
basvuran klinisyenin alacagi sekilde uygun hale
getirilmelidir.

Endoskopist, endoskopi raporunun sadece
teknik bir rapor olmadigindan emin olmali
ve raporun o hastanin klinik sorusuna yanit
verdiginden emin olmalidir. Bu amagla, klinik bir
tan, histoloji sonuglari, antikoagtilan ajanlarin
yonetimi, bir sonraki adimlarin belirtilmesi ve
miimkiin oldugunda herhangi bir sonraki gézetim
islemi hakkinda agiklik saglanmalidir.

En 6nemlisi, rapor klinik endikasyonlari, ilgili
komorbid hastaliklari, endoskopik tanilari ve
sonraki yonetimi seffaf bir sekilde icerecek
sekilde, klinik endikasyonlar, ilgili komorbid
hastaliklar, endoskopik tanilar ve sonraki yonetimi
gibi bagimsiz bir belge olarak okunmalidir,
bdylece hasta bir baska birimde bir islem sonrasi
komplikasyonla basvurdugunda, tiim bilgiler
endoskopi raporundan kolayca elde edilebilir.
Ayrica, raporun mediko-hukuki vakalarda
basvurulmasi gerekebilecegi unutulmamalidir.
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Raporun klinik boliimiinde, tiim bulgulari ve
sinirlamalari yansittigindan emin olmak icin 6zen
gosterilmelidir.

Ozetle, kolonoskopi karmasik bir islemdir ve
endoskopide hatalar meydana gelebilir. Teknik ve
teknik olmayan becerilerin odakli bir sekilde
ele alinmasi, kaginilabilir hatalarin insidansini
azaltabilir ve kolonoskopi hastasi glivenligi ve
kalitesini olumlu yonde etkileyebilir.
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IBH biyobelirtecleri ile ilgili hatalar ve 6nleme yollari

Christopher Palmer-Jones ve James C. Lee

inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) yonetimindeki karmasiklik, biiyiik oranda Crohn
hastaligi ve iilseratif kolitin heterojen klinikleriyle agiklanabilir.! Hastalik dagilimi ve/
veya davranisindaki belirgin farkliliklarin 6tesinde, iBH'nin birgok yoniiniin hastalar
arasinda dramatik - ve genellikle beklenmedik - sekilde farklilastigi bilinmektedir.
Bu, hastaligin klinik seyri ve komplikasyonlarin gelisiminin?® yani sira tedavilerin

etkinligi, tolere edilebilirligi ve toksisitesini de icerir.* Her hastanin dogru tedaviyi dogru

zamanda almasini saglamak bu nedenle umuldugu kadar kolay degildir. Gergekten de,
mevcut tedavi stratejilerinin cogu hala - bir dl¢iide - “deneme-yanilma” yaklasimina
dayanmaktadir ve giincel klinik yaklasimdaki gelismeler, cogunlukla bireysellestirilmis
tedaviden ziyade daha yakin takibe (6rnegin “hedefe yonelik tedavi”’) dayanmaktadir.®
Diger medikal alanlarda, 6zellikle onkolojide, biyobelirtegler kisisellestirilmis bir tedavi
yaklagimini kolaylastirmaya baglamistir.57 Bir kisinin iBH tanisi aldigi anda, erken
agresif tedavi gerektirip gerektirmeyecegini ve eger gerekecekse, hangi tedavinin en iyi

olacagini 6ngorebilmek biiyiik bir ilerlemeye isaret edecektir.® Bu nedenle, hem hastaligin
heterojenligini asabilecek hem de giivenilir, prognostik (hastalik seyri) ve prediktif (tedavi

yaniti/yan etkileri) biyobelirteclerin gelistirilmesine biiyiik caba harcanmaktadir.®

Bu makale, iBH’ da biyobelirteclerin gelistirilmesi, yorumlanmasi ve uygulanmasinda
yapilan yaygin hatalari vurgulamaktadir. Tartisma, diger alanlardaki biyobelirteg
calismalarindan katii tecriibe ile 6grenilen dersler de dahil olmak iizere kanita dayalidir.

Kanitin yetersiz oldugu durumlarda, iBH'da biyobelirteclerin gelistirilmesi, degerlendirilmesi

ve uygulanmasi konusundaki deneyimimize dayali tartisma yapilmaktadir.

Hata 1 Klinik Parametrelerin Yeterli
Oldugunu Diisiinmek

iBH'da hastalik seyrini ngérmeye yonelik ilk
girisimler blyk ol¢lide klinik parametrelere
odaklanmustir. Crohn hastaliginda, erken steroid
ihtiyaci, geng taniyas, list Gl (gastrointestinal)
tutulum ve perianal hastalik gibi 6zelliklerin
kotli prognozu 6ngordiigi bildirilmistir.*** Buna
karsilik, rektal tutulumun olmamasi, yiiksek egitim
diizeyi ve ileri tani yasi gibi 6zelliklerin hafif bir
hastalik seyrini 6ngordugi bildirilmistir.'* Benzer,
ancak daha az sayida calisma, tilseratif kolit (UK)
icin de yapilmistir ve kadin cinsiyet ve sigara
icmenin kolektomi riskini azalttigl, genis tutulum
alani olan hastalik ve steroid / hastaneye yatis
ihtiyacinin ise bu riski artirdig bildirilmistir.*"
Dikkat cekici bir sekilde, bu 6zelliklerin
bircogu hala mevcut hasta siniflandirma
kararlarinin temelini olusturmaktadir, ancak uzun
zamandir 6ngori performanslarinin zayif
oldugu bilinmektedir.t Aslinda, bu iliskileri ilk
tanimlayan ¢alismalar da, prognozu 6ngérme
agisindan kotu duyarlilik ve zgiilliiklerini sikga
belgelemislerdir'? - bu durum biyobelirteg
ortaya konmasina yonelik daha sonraki ¢cabalari
biylk 6l¢lide motive eden bir durum olmustur.

Baska bir deyisle, klinik 6zellikler hastalik seyrini
glvenilir bir sekilde 6ngdrebilseydi ve dolayisiyla
kisisellestirilmis tedaviye imkan saglayabilseydi,
diger prognostik biyobelirteglere hig ihtiyag
duyulmazdi. Klinik 6zelliklerin siniflandirma
araci olarak kullanilmaya devam edilmesi,
alternatiflerin kisitiliginin bir sonucudur. Sadece
bu 6zelliklere dayanmanin, klinik karari glivenilir
bir sekilde yonlendirmek icin yeterli olmadigini
kabul etmek 6nemlidir.

Hata 2 Tahminin Ne Anlama Geldigini
Unutmak!

“Tahmin” kelimesinin sozliik tanimi, “gelecekte
olacak veya olabilecek bir seyin 6ngoriisti”dir.
Potansiyel biyobelirtegleri elestirel olarak
degerlendirirken hatirlamaya deger olan 6nemli
bir nokta, tahminin heniiz gerceklesmemis bir
seyleilgili oldugu gercegidir. Pek cok ¢alismada,
onceki siddetli hastaligi yansitan prediktif ve
prognostik biyobelirtegler tanimlanmistir.
Ornegin, bazi caligmalar, 6nceki barsak
ameliyatlari, 6nceki biyolojik tedavi ihtiyaci veya
onceki komplike hastalik gibi 6zelliklerin daha
agresif Crohn hastaligi veya azalmis tedavi yanit
oranlarini 6ngordiugiini bildirmistir.’*2° Ne yazik

Geviri: Uz. Dr. Oguz Kagan Bakkaloglu

ki, bu mecazi olarak, hali hazirda yanmakta olan
bir seyin yanici oldugunu éngérmeye benzer!
Gergekten de, bu tiir hastalar komplikasyonlar
nedeniyle ameliyat ve biyolojik tedavilere ihtiyag
duydugunda, daha agresif ve direncli bir hastaliga
sahip olduklari son derece agiktir ve bunu tahmin
edecek hicbir “6ngoriicli”’ye de gerek yoktur.

Hata 3 iligkili olmayi1 Tahminle Karigtirmak

Biyobelirteg calismalarinda yaygin bir diger hata,
belirli bir fenotip ile istatistiksel olarak anlamli
biriliskinin ayni zamanda iyi de bir 6ngoriicii
oldugunu varsaymaktir. Ne yazik ki, bu dogru
degildir - hicbir ongorii degeri olmayan, ancak
istatistiksel olarak glilii bir iliskiye sahip olan
bircok calisma da bunu kanitlamaktadir.! Bu
durumun neden béyle oldugunu - ve yerine

ne aramamiz gerektigini - anlamak igin tibbi
olmayan bir 6rnegi diistinmek faydali ola-

bilir. Sevdiginiz spor dalindaki milli takimi
dustindiigiiniizde, muhtemelen maglarinin
gogunu belirli bir renkte forma ile oynayacaklardir.
Sonug olarak, o takimi desteklemek ile o renk
formaya sahip olmak arasinda giiclu bir iligki
olmasi muhtemeldir (6rnegin, ingiltere futbol
taraftarlarinin ingiltere'yi desteklemeyenlere gére
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beyaz futbol formalarina sahip olma olasiligi
istatistiksel olarak daha yiiksek olacaktir).
Ancak, bunu tersine cevirdigimizde, beyaz

bir futbol formasina sahip olmak ingiltere'yi
desteklemenin iyi bir 6ngoriiclisii olur mu?
Cevap biiylik olasilikla "hayir" olacaktir, ¢iinkii
iliski kesinlikle var olsa da, bu duyarli degildir
(pek cok ingiltere taraftarinin beyaz bir futbol
formasi olmayacaktir) ve 6zellikle 6zgiil de
degildir (diger bircok takim da beyaz formayla
oynar, 6rnegin Almanya ve Real Madrid sadece iki
drnektir). Peki, bu durum IBH biyobelirteglerine
nasil uygulanir? Basitce sdylemek gerekirse, P
degerinin Gtesine bakmali ve bir biyobelirtecin
yararli olup olmayacagini anlamak igin duyarlilik,
ozgiilliik ve 6zellikle negatif ve pozitif prediktif
degerleri (NPD / PPD) gibi daha pratik 6lgitleri
g6z 6nlinde bulundurmaliyiz.?* Eger bunu
yaparsak, cok giicl istatistiksel iliskilerin bile
ongoriicli olmayabilecegini hizlica fark ederiz. Bu
durum, GWAS (genom capinda iliski calismalari)
iliskilerinin bireysel olarak 6ngorticii olarak
kullanisli olmamasinin® ve klinik parametrelerin
genellikle etkisiz olmasinin nedenidir. Su anda,
tiim bu élgiitler icin miikemmel (ve dogrulanmis)
performansa sahip olan iBH biyobelirtecleri
mevcut degildir (NPD, PPD, 6zgiilliik ve duyarlilik).
Ancak, bu ¢ok da dnemli olmayabilir, ¢linki bu
olgtitlerin goreceli 6nemi klinik duruma bagli
olarak degisir. Ornegin, daha agresif tedaviye
ihtiyac duyabilecek hastalari kagirmama
hedefleniyorsa NPD ve duyarliligin prognostik
bir biyobelirteg icin daha énemli oldugu kabul
edilmektedir.? Yiiksek bir NPD ve duyarlilik,
daha diisiik bir PPD / 6zgiilliige ragmen, diisiik
hastalik progresyonu riski nedeniyle adim adim
bir yaklasimla giivenli bir sekilde yonetilebilecek
hastalari etkili bir sekilde belirleyebilecek

bir biyobelirtecin oldugunu gosterir. Bu tiir
biyobelirteglere iyi 6rnekler vardir - 6rnegin,
PredictSURE iBH'nin (Predictimmune Ltd) Crohn
hastaliginda ve UC'de birden fazla tedavi artisina
ihtiyag duyma gerekliligini 5ngérme icin NPD'si,
(ilgili dogrulama kohortlarinda) sirasiyla % 91 ve %
100°diir® ve RISK kohortunda gelistirilen modelin
Crohn hastaligi komplikasyonlarini 6ngérme igin
NPD'si % 95’tir.2*

Hata 4 Retrospektif Calismalarda Neden
ve Sonucu Karistirmak

Biyobelirteg tanimlamak icin retrospektif
calismalar kullanmanin gekiciligi ortadadir - hasta
kohortlarini toplamak genellikle daha kolaydir,
genellikle hasta sayisi fazladir ve uzun siireli
hastalik siireci hemen degerlendirilebilir, yillarca
beklemeyi gerektirmez. Ancak, retrospektif
calismalarin getirdigi icsel riskleri tanimak
onemlidir, 6zellikle de yakin zamanda elde edilen
orneklerden elde edilen verileri 6nceki olaylari
“6ngormek” icin kullanirken. Bu durumda, ana
endise ters nedenselliktir, yani bir sonucun

diger bir sonucu 6ngordiigiint varsaymak, oysa

gercekte sonucun bir neden olmasidir. Ornegin,
uzun zamandir sigara icmenin depresyona
neden olabilecegi tartisiimaktadir giinkii agir
sigara icenler depresyonda olma olasiligi daha
yliksektir. Ancak, depresyondaki insanlar diisiik
ruh hallerini hafifletmek igin sigara iciyorsa ne
olur? Bu, neden-sonug iliskisini tersine gevirir ve
agir sigara igmenin depresyonun bir sonucu olma
olasiliginin daha yiiksek olduguna dair kanitlar
vardir.?® Crohn hastaliginda, gesitli mikrobiyal
antijenlere karsi seropozitiflik, komplike hastalik
ve cerrahi ihtiyacini ngérmek icin tekrarli olarak
ortaya konmustur.??8 Az sayida hastada iBH
teshisinden 6nce antikor gelistigi bilinse de?**
hastalik seyrini 5ngérmeye yonelik kanitlarin
neredeyse tamami retrospektif calismalardan
gelmektedir; bu calismalarda serolojik testler
hastalik basladiktan yillar sonra toplanan 6rnekler
lizerinde yapilmistir. Dolayisiyla, bu calismalarin
aslinda gosterdigi sey, agresif bir hastalik
fenotipi yasamis olan hastalarin seropozitif
olma olasiliginin daha yiiksek oldugudur. Ters
nedensellik riski bu nedenle yiiksektir, ¢linki
antikorlar yalnizca hedef antijenlere maruz
kalindiktan sonra Uretilir.

Bu olasiligi destekleyecek sekilde olarak,
birkag calisma simdi seropozitifligin hastalik
stiresi ile arttigini ve sadece az sayida hastanin
teshis sirasinda seropozitif oldugunu ortaya
koymustur.?>3! Prospektif bir calisma,
seropozitiflik ile gelecekteki komplike hastalik
arasinda bir korelasyon tanimlamistir® ancak
ongorl performansi zayif olup, builiski sonraki bir
calismada tekrarlanamamistir.® Dolayisiyla, ters
nedenselligin gorlinen 6ngoriicii etkinin gogunu
aciklayabilecegi, cogu seroloji poztifliginin
komplike hastaligin sonucu olarak gelistigi ve
onceden ortaya ¢cikmadigi goriilmektedir.
Anti-mikrobiyal antikorlarin prognostik bir
biyobelirtec olarak herhangi bir faydasi olup
olmadigini prospektif olarak belirlemek igin yeni
tani alan hastalarda daha biiyiik calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Hata 5 Uygun Bagimsiz Dogrulama
Yapmamak

Mevcut biyobelirteg calismalarinda belki

de enyaygin hata, uygun dogrulamalarin
yapilmamasidir. Bu, 6zellikle birden fazla 'omik’
teknolojiyi birlestiren calismalarda 6nemlidir
¢linku bu tiir yaklagimlar genellikle milyonlarca
veriyi belirli bir sonugla bireyseliliskileri agisindan
degerlendirir. Bu dogal olarak sorunludur giinki
yeterince degisken ile ister gercek ister sahte
olsun, gliclii iliskilerin saptanmasi neredeyse
kaginilmazdir.®® Bu nedenle, gercek iliskileri
sans eseri ortaya ¢ikan iliskilerden ayirt etmek
kritik 5neme sahiptir ve biiyiik 6l¢lide bagimsiz
dogrulamaya dayanir.** Gergekten de, uygun
dogrulamanin eksikligi diger alanlarda, 6zellikle
onkolojide biyobelirteg basarisizliginin bir
nedeni olarak defalarca ortaya konmustur.®
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Neden bagimsiz dis dogrulama yapilan ¢alismalar
bu kadar nadirdir? Kismen bu, biyobelirteg testi
icin yeni hasta kohortlarinin toplanmasiyla

ilgili zaman ve maliyetten kaynaklanir, ancak
muhtemelen dogrulama siirecinin igsel
zorluklarindan da kaynaklanir. Birgok umut verici
biyobelirte¢ bagimsiz kohortlarda dogrulanmaz
veya dogrulansa bile performanslari genellikle
baslangi¢ kohortundakine gére daha az
etkileyicidir. Bu, "Kazananin laneti" olarak bilinir
ve yeni kesfedilen etkilerin genellikle abartiima
olasiligini, sonraki tekrarlama girisimlerinin daha
miitevazi sonuglar tiretme durumunu yansitir.
Ancak, bu bagimsiz dogrulamanin neden bu
kadar 6nemli oldugunu vurgulayan bir durumdur
ve sevindirici bir sekilde, giderek artan sayida
calisma iyi yapilmis dogrulamayi icermektedir.
Ornegin, iki hastalik aktivite skorunun - biri

kan degerlerine ve biri barsak biyopsilerine
dayanan - son degerlendirmesi, iki kesitsel
kohortta ve bes mevcut ilag calismasi tabanli
kohortta dogrulamayi icermistir.*® Bu nedenle, bir
biyobelirte¢ tanimlandig kohortta ayni zamanda
prediktif performansi da degerlendiriliyorsa
sorgulanmalidir - 6zellikle bu tanimlama hipotez
odakli bir karsilastirma (6rnegin, bir tedaviye
yanit verme veya vermeme) ile yapilmigsa daha
da 6nemlidir.>* Vurgulanmasi gereken bir nokta,
dogrulama eksikligi durumunda bir biyobelirtecin
gecerli olmadigi otomatik olarak gosterilmez,
yalnizca ek calismalar olmadan gercek prediktif
degerinin bilinmedigini ortaya koyar.

Tersine, dogrulama calismalarinin sorumlu
ve uygun bir sekilde yapilmasini, biyobelirteg
tanimlama galismalarinda kullanilanlara
esdeger sekilde yapilmasini saglamak da
kritiktir.> Ornegin, biyobelirtecleri dogrulama
girisimlerinin beklenen etkiyi tespit edecek kadar
glicli olmasi gerekir - aksi takdirde yetersiz gli¢
nedenli olumsuz bir sonug ile biyobelirteg ise
yaramadigi i¢in ortaya ¢ikan olumsuz sonucu
ayirt etmek neredeyse imkansizdir.>” Benzer
sekilde, ozellikle biyobelirtecin kendisi
kohortlar arasindaki biyolojik farkliliklardan
etkilenebiliyorsa, dogrulama calismalarindaki
popiilasyon, biyobelirtecin tanimlandig
popiilasyonla benzer olmalidir.** Daha karmasik
omik biyobelirtegler igin, veri analizinin
dikkatlice yapildigindan ve veri isleme hatalarinin
istemsiz olumlu veya olumsuz bir sonuca katkida
bulunmadigindan emin olmak da ¢cok 6nemlidir.?®

Hata 6 Bir Biyobelirtecin Ne ifade Ettigini
Anlamamak

Prediktif ve prognostik biyobelirtegleri klinik
uygulamaya koymak kolay degildir. Tanimlama ve
dogrulamaile ilgili zorluklarin yani sira, bu testler
klinisyenlerin alisik oldugu tiirden daha farkli

bir bilgi saglayacaktir. Bunun nedeni, standart
kan testlerinin sagladigi gibi mevcut fizyolojinin
degerlendirmesini saglamaktan ziyade gelecekte
bir seyin olma olasiligina dair bir gésterge
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Sekil 1 | Biyobelirteg Performansini Anlama. Yeni bir IBH tedavisinin genel yanit orani % 40'tir. Bir biyobelirteg
kullanarak, hastalarin bu tedaviye yanit verip vermeyecegini tahmin etmek miimkiindur. Tahmin edilen yanit
verenlerin % 86'si yanit verirken, tahmin edilen yanit vermeyenlerin % 15'i yanit vermektedir. Bu biyobelirtecin

performans 6zellikleri bu nedenle miikemmeldir (kutuda ayrintili olarak verilmistir), ancak her 20 hastadan 2'sinin

yanlis negatif ve 1'inin yanlis pozitif olacagini (yanlis siniflandirma orani % 15) unutmamak dnemlidir. Biorender.

comile olusturulmustur.

sunmasidir. Herhangi bir tahmin gibi, bu tahmin

% 100 kesin olmayacak ve bir hastanin belirli

bir klinik sonuca yonelik géreceli riskinin bir
tahminini icerecektir.! Bu, iyi bir biyobelirtecin yine
de bazi bireylerde "yanlis" gériinmesi anlamina
gelir (Sekil 1) - risk taniminin dogasi geregi,
ongorilen herhangi bir sonucun, ne kadar olasi
olursa olsun, kaginilmaz olmadigi anlamina gelir.
Risk, genellikle kétii anlasilan ve daha da az iyi
aciklanan bir kavramdir, ancak birkag faydali
rehber yayinlanmistir.34 - Sekil 2'de 6zetlenmistir.
Biyobelirteglerin klinik uygulamaya girebilmesi
icin hem onlarianlamamiz hem de sonuglarini
hastalarimiza ve ailelerine agik bir sekilde ifade
edebilmemiz gerekecektir - ve daha da 6nemlisi,
bu sonuglarin ne anlama geldigini net bir sekilde
ifade etmemiz gerekecektir.

Hata 7 Altta Yatan Biyolojiyi Dikkate
Almamak

Teknolojik ilerlemeler sayesinde, IBH icin
biyobelirte¢ tanimlamak - gelistirmek i¢in daha
iyi bir zaman hic olmamisti. Bu, esas olarak,
sadece birkag gen/protein/metabolit vb.
Olctilebilen kiiglik 6lcekli deneylerle sinirli
olmaktan ziyade, binlerce potansiyel hedefin
Onyargisiz taramalarini gerceklestirebilmemiz
nedeniyle boyledir.* Bu 6nemli bir ilerlemedir
¢linkii genellikle en iyi 6ngoriciiler belirgin
hedefler degil, hipotez odakli calismalar

icin asla dustinilmeyecek olan "bilinmeyen
bilinmeyenler"dir. Ancak, bu yaklasimin bir
dezavantaji, yeterince degiskenle, yanlis
iliskilerden kaginmanin neredeyse imkansiz
olmasidir.*? Bu nokta, [https://www.tylervigen.
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com/spurious-correlations] adresinde eglenceli,

ancak net bir sekilde aciklanmaktadir - bu site,
yeterince veri noktasi ile ortaya cikabilecek
tamamen yanlis iliskileri vurgular (6rnegin,
2000 ve 2009 yillari arasinda Maine'deki
bosanma oranlari ile ABD kisi basina margarin
tiiketimi arasindaki % 99,3'liik korelasyon var!).
Onemliolan, bu érnekleri yanlis olarak kolayca
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tanimlayabiliriz ¢linkii her bir degiskenin ne
oldugunu anliyoruz ve bu nedenle nedensel

bir iliskinin olanaksiz olduguna hizlica karar
verebiliriz. Ancak, 6rnegin, bir tedavi yaniti

ile belirli bir serum metabolitinin seviyeleri
arasindaki yanlis bir iliskiyi, altta yatan biyoloji
hakkinda bazi bilgiler olmadan tespit etmek gok
daha zor olacaktir. Bu nedenle, potansiyel bir
biyobelirtecin bagimsiz olarak dogrulanmasi
gerektiginin yani sira biyolojik makuliyeti olup
olmadigini diislinmek (bkz. Hata 5) 6nemlidir. Bu
siireg ayni zamanda hastalik biyolojisi hakkinda
dayararli icgoriiler saglayabilir. Ornegin, daha
dnce IBH hastalarinda teshis aninda mevcut
olan ve sonraki hastalik seyri ile korele olan bir
CD8T hiicre transkripsiyon isareti kesfetmistik.*
Bu isaretin, antijen spesifik T hiicrelerinin etkili
islevlerini giderek kaybettigi slireg olan T hiicre
tikenmisligiile ilgili farkliliklarr yansittigini
ortaya koymak, sadece bulgu icin makul bir
agiklama saglamakla kalmadi, ayni zamanda
iBH'deki prognoz biyolojisi hakkinda icgdriiler ve
potansiyel bir tedavi hedefi sundu.* Onemli bir
nokta; bu tiir bir kontrol her zaman net cevaplar
saglamayabilir - 6zellikle bircok genin biyolojik
rolleri bilinmediginden dolayi- ancak makul
gortinmeyen herhangi bir iligkinin dikkatli bir
sekilde incelenmesini her zaman tesvik etmelidir.

Hata 8 Tek Bir Biyobelirtecin Yeterli
Olacagini Diisiinmek

Bir biyobelirtecin basarisindan veya
basarisizigindan bagimsiz olarak, iBH'de
kisisellestirilmis tibbin potansiyelini tam

Riski ifade Etmek igin
En lyi Ipuglan

1. Basit Bir Dil Kullanin
Bazi hastalarin diisiik sayisal
becerilere sahip olabilecegini

unutmayin

2. Miimkiinse Gorsel Yardimlar Kullanin
Piktogramlar veya risk paletleri ok
yararlidir ve diger grafiklerden daha

anlasilir oldugu gosterilmistir

3. Goreceli Riskler Yerine
Mutlak Riskleri Kullanin
Mumkiin oldugunca "diisiik
risk" gibi tanimlayici terimler
yerine mutlak riskleri kullanin.

4.Yuzdeler veya Olasiliklar Yerine
Frekanslari Kullanin
Her 10 kisiden 7'sinin yanit verecegini
soylemek, % 70 yanit oranindan daha
kolay anlasilir

5. Miimkiinse, Temel Risk
ile Belli Bir Biyobelirteg Sonucu
veya Tedavi ile iligkili Ek Risk
Arasindaki Farki Vurgulayin

N

~

N

6. Riskleri, Giinliik Yagamdan iliskilendirilebilir Ornekler Kullanarak Baglama Koymaya Galisin
2020'de ABD'de, bir araba kazasinda 6lme 6miir boyu riski 101'de 1 ve yiyecekten bogulma riski
2.745'te 1 idi. Tioprin tedavisinin 5 yilindan sonra lenfoma gelistirme ek riski (arka plan riskine ek
olarak) ~714'te 1'dir (ref 45'e gére) ve IBH icin acil kolektomi sonrasi 30 giin icinde 8lme riski
103'te 1'dir (ref 46'ya gore)

—

7. Bir Sey Yapmamanin Riskini iletmeyi Unutmayin
Hastalar ok sik olarak bir sey yapmamanin risk tasimadigina
inandinilir. Ornegin, "Bu tedaviye baslamak kiigiik bir
immuinosupresyon riski tasir, ancak tedaviye baslamamak
hastaligin kotiilesmesi ve hastalikla ilgili komplikasyonlarin

onemli risklerini tagir"

Sekil 2 | Riski ifade Etmek icin En fyi ipuclari.

8. Asin Bilgi Yiiklemekten Kaginin
Kapsamli bir genel bakis sunma cazibesi olsa da,
cok fazla bilginin karar vermeyi yonlendirecek
onemli noktalarin dikkatten kagmasina neden
olabilecegi bircok calismada gosterilmistir.

hd
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anlamiyla gergeklestirmek icin bir biyobelirtegler
paneline ihtiyacimiz olacag) giderek daha net
hale gelmektedir - 6zellikle genisleyen tedavi
yelpazesi ile birlikte.® Ornegin, bir hastanin ciddi
bir yan etki gelistirip gelistirmeyecegini glivenilir
bir sekilde 6ngdrmek, bir hastanin tedaviye yanit
verip vermeyecegini bilmek kadar 6nemlidir.
Benzer sekilde, hastalik seyrinin 6ngériilmesi ile
tedavi yanitinin dngdriilmesinin birlestirilmesi,
sadece daha glicll tedavi gerektiren hastalari
belirlememizi saglamakla kalmaz, ayni zamanda
onlarigin en uygun tedaviyi secebilmemizi
saglar. Ayrica, bazi biyobelirteglerin klinik
ozelliklerle veya hatta diger biyobelirteclerle
birlestirildiginde, tek basina sagladiklarindan
daha fazla bilgi saglayabilecegi diistiniilebilir.

Bu olasiliklar, hastalarin dogru zamanda dogru
tedaviyi alma sansini en iyi sekilde saglamak icin
resmi olarak test edilebilir ve edilmelidir.
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iBH'da biyolojiklerin terapétik ilag takibinde yapilan hatalar ve

onleme yollar

Konstantinos Papamichail ve Adam S. Cheifetz

Biyolojik terapi, orta ve siddetli inflamatuar barsak hastaliginin (iBH) tedavisinde
devrim yaratmistir. Bununla birlikte, iBH hastalarinin iigte biri kadari primer

yanit vermeyenler olup, yarisindan fazlasi da zaman icinde yanitini kaybedebilir.* Bu
istenmeyen sonuglar farmakodinamik (mekanistik basarisizlik) veya farmakokinetik (FK)
nedenlerle agiklanir. Anti-ilag antikorlarinin (ADA- anti drug antibodies) olusmasiyla
gelisen basarisizliga immiinojenisite denir.* Primer yanitsizlik (PNR-Primer Non
Response) veya sekonder yanit kaybi (SLR - Secondary Loss of Response) ortaminda
ilag konsantrasyonlarinin ve anti-ilag antikor (ADA) seviyelerinin 6l¢iimii olarak
tanimlanan reaktif terapatik ilag izleme (TDM - Therapeutic Drug Monitoring),
sorunu anlamaya yardimci olabilir. Ancak proaktif TDM olarak adlandirilan,
hedeflenen terapétik ilag konsantrasyonunu elde etmek ve siirdiirmek icin ilag
konsantrasyonlariile birlikte ADA'yi rutin olarak 6lcerek PNR ve SLR'yi 6nlemeye

calismak daha mantikli olacaktir.

iBH hastalarinda biyolojik ilaglarin TDM'sini yaparken kaginilmasi gereken bazi
yaygin hatalari ve 6nemli problemleri bu metinde tartisacagiz. Bu tartisma, miimkiin
oldugu dlgiide kanita ve alandaki klinik deneyimimize dayanmaktadir.

Hata 1 Biyolojik tedaviye primer

yanit vermeyen veya sekonder yanit
kaybi olan hastalarda yalnizca ampirik
doz artirimi yapmak ve reaktif TDM’yi
uygulamamak

Reaktif TDM, olumsuz sonuglarin altinda

yatan mekanizmalari tanimlayarak PNR veya
SLR'nin yonetimini rasyonel hale getirmistir.
Reaktif TDM, tedavinin bireysellestirilmesine
yardimci olabilir; 6rnegin subterdpatik ilag
konsantrasyonuna sahip veya diisiik titreli ADA'sI
olan hastalarda ilag dozunun arttirilmasi gibi.
ilag konsantrasyonlarinin él¢iimii ve birlikte
ADA igin test yapilmasi, mekanik problemi

olan ve yeterli ilag konsantrasyonuna sahip bir
hastaya ayniilacin daha fazla verilmesini dnler.
Sonrasinda bu ilacin sinifini degistirmek
gerekecektir.>® Reaktif TDM, ampirik tedavi
optimizasyonuna kiyasla endoskopik remisyon
oranlarini artirir ve hastaneye yatislari azaltir.*
Ayrica reaktif TDM, yalnizca klinik semptomlara
dayali ampirik ilag optimizasyonundan

daha uygun maliyetlidir. > Aktif hastaligin,
C-reaktif protein (CRP) ve fekal kalprotektin
gibi biyobelirtegler ile histolojik degerlendirmeli
endoskopik islem dahil olmak tizere objektif

inflamasyon 6l¢iimleriyle her zaman
dogrulanmasi gerekir.

Hata 2 Yenisine gegmeden 6nce mevcut
biyolojik ilaci yeterince optimize
edememek

Reaktif TDM kullanilirken yaygin bir hata, tedaviyi
optimize etmeden tedaviyi birakmaktir. Sonraki
biyolojik tedaviler genellikle daha az etkinlik
gosterdiginden bu 6nemlidir. Perianal fistiilizan
crohn ve akut ciddi llseratif kolit gibi bazi
spesifik IBH fenotipleri icin sinirli sayida
farmakolojik segenekler mevcuttur. Reaktif TDM,
anti-timor nekroz faktorii (anti-TNF) tedavisi,
ozellikle de infliksimab(IFX) kullaniminda ¢ok
onemlidir. Yeterli ilag konsantrasyonuna ragmen
bir anti-TNF'den vazge¢cmek, sadece o ajanda
degil tim anti-TNF'lerde mekanik bir basarisizlik
oldugunu gosterir. Bu nedenle, en az 10-15 g/
ml'lik bir infliksimab veya adalimumab
konsantrasyonu elde edilene kadar tedavinin
kesilmesinin diistinlilmemesi 6nerilir. * Bununla
birlikte, cok yiiksek ilag klerensi ve doz artirimini
sinirlayan finansal sorunlar da dahil olmak iizere
cesitli nedenlerle bu ilag konsantrasyonlarina
ulasilamayabilir.

Ceviri: Uz. Dr. Enes Ali Kurt

— Terapotik
— Yan etkiler

Etki

Plazmatik icerik

Hata 3 Anti-TNF tedavisinin optimizasyonu
icin proaktif TDM kullanmayip yalnizca
reaktif TDM yapmak

Kiimilatif kanitlar, anti-TNF tedavisinin proaktif
TDM'sinin ampirik tedavi optimizasyonunun
reaktif TDM'den daha iyi sonuglarla iliskili
oldugunu gostermektedir. Retrospektif calismalari
ve randomize kontrollii calismalari (RKC'ler) iceren
yeni bir meta-analiz, anti-TNF tedavisinin proaktif
TDM'sinin, standart bakima veya reaktif TDM'ye
gore daha dusiik tedavi basarisizlik oranlariile
iliskili oldugunu buldu. Ustelik proaktif tedaviyi,
standart bakima gore daha yliksek endoskopik
remisyon oranlariyla iliskilendirildi.” Pediatrik
crohn poplilasyonuilgili yeni bir RKC’ye gore;
infliksimab ile indiiksiyon tedavisine yanit veren,
biyolojik naif hasta grubunda, proaktif TDM'yi,
klinik bazli dozlamaya kiyasla, kortikosteroid
icermeyen siirdirilebilir klinik remisyon ve
endoskopik iyilesme oranlari agisindan daha
Usttin oldugu gosterildi.® Proaktif TDM’nin
kullanilmasini gerektiren bir diger senaryo, yan
etki nedeni ileimmunomodiilator kullanilamayan
ve sadece IFX monoterapisi alan hasta grubunda,
biyolojik tedavinin dozunu azaltma ve

kesmenin planlamasina olanak saglamasidir. ilag
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Sekil 1| Klinik pratikte proaktif terapétik ilag
izlemenin potansiyel uygulamalari. TDM: terapotik
ilacin izlenmesi; IFX: infliximab; TNF: timor nekroz
faktori; IMM: immiinomodiilatorler. Ref (A) 31,56 ve
60-62, Ref (B) 63-67, Ref (C) 68-71 ve Ref (D) 72-79.

kesilmesinin ardindan yeniden IFX baslanacak
hastalarda yine proaktif TDM onerilmektedir
(Sekil 1).

Hata 4 Tiim hastalara ayniilag
konsantrasyonu araligini hedeflemek

Hedefe yonelik biyolojik ilag konsantrasyonlari,
tedavi fazina, IBH fenotipine, kullanilan kite ve ilag
uygulama yoluna gére degisebilir (Sekil 2). Cogu
calisma, endoskopik ve histolojik iyilesme de dahil
olmak uizere daha siki terapotik sonuglara ulagsmak
icin daha yiiksek ilag konsantrasyonlarina ihtiyag
duyuldugunu ileri sirmektedir. Son veriler,
infliksimab ve vedolizumabin intravenoz
uygulamayla karsilastirildiginda subkutan
uygulanmasinin, farmakokinetik farkliliklarindan
dolayi serumda birkag kat daha yiiksek ilag
konsantrasyonlarina ulastigini gostermektedir. %

« HMSA

TDM | . pOC

kitti . ELISA
TDM’de hedeflenen
ilag konsantrasyon
diizeyi

Uygulama « Intravenoz

yolu « Subkutan

Ek olarak, enzim baglantiliimmiinosorbent tahlili
(ELISA), homojen hareket kayma testi (HMSA) ve
hasta basi tahlilleri gibi cesitli tahliller arasinda
biyolojik ila¢ konsantrasyonlarini dlgerken
farkliliklar olabilir. **** Daha da 6nemlisi,
indiiksiyon asamasinda idame asamasina kiyasla
daha yiiksek ilag konsantrasyonlarina ihtiyag
vardir. Son olarak, perianal fistiilize CH gibi
daha karmasik fenotipe sahip hastalar

icin muhtemelen daha yliksek ilag
konsantrasyonlarina gerek vardir.*> Sonug
olarak, biyolojik maddeleri optimize etmek

icin TDM gerceklestirirken "herkese uyan tek
¢6zim" konseptini uygulamak bir hatadir. Daha
kisisellestirilmis bir yaklasima ihtiya¢ mevcuttur.

Hata 5 ilag karsiti antikor (ADA) titrelerinin
yanlis yorumlanmasi nedeniyle
immiinojenite ile miicadele edilememesi

ADA titrelerinin yanlis yorumlanmasi yaygin bir
hatadir, ¢linkii titreler genellikle gesitli
analizlerde farkli birimlerde tanimlanir ve bu
sonuglar dogrudan karsilastirilamaz (Tablo 1).
ATI (antibodies to infliximab) 6l¢limii icin piyasada
bulunan ¢ ELISA'y1 degerlendiren bir calisma,
LISA-TRACKER testi (Theradiag) ile degerlendir-
ildiginde, daha 6nce tedavi optimizasyonuna
yanit eksikligiyle iliskilendirilen esigin 200 ng/

mL oldugunu gésterdi.*® RIDASCREEN testinde
(r-biopharm) yaklasik 60 ng/mL'ye esdegerdir ve
Promonitor testinde (Grifols) 22,9 ile 41 AU/mL
arasindadir.'” Durumu daha da karmasik hale
getirse de bu ADA titrelerinin ilaca toleransli

ve ayricailaca duyarli bir tahlil ortaminda
degerlendirilmesi gerekir; bunlardan ikincisi
yalnizca ilag konsantrasyonlari saptanamadiginda
ADA'y1 6lgebilir. Sonug olarak hekimler ADA
titresinin yiiksek olmasini yanlis yorumlayip

ilag degistirebilirler. Dogru yorumlanirsa, doz

« CHve UK
iBH 0 AEYG .
fenotipi . F|stgl|zan Perianal Crohn
e Posit
« Opere Crohn
Tedavinin | ¢ Indiksiyon
fazi « Idame
« Klinik remisyon
Tedavinin « Biyokimyasal remisyon
hedeflenen + Mukozai iyilesme
sonucu » Histolojik remisyon
» Transmural iyilesme

Sekil 2 | Terapétik ilag izlemede hedeflenen biyolojik ilag konsantrasyon araligi iliskili faktorler. TDM:
therapeutic drug monitoring (terapétik ilag izleme); HMSA: homogenous mobility shift assay (homojen
hareketlilik degisim analizi); POC: point-of-care (klinik bakim noktasi); ELISA: enzyme-linked immunosorbent
assay (Enzim bagliimmiinosorbent analiz); iBH: inflamatuar barsak hastaligi; CH: crohn hastaligi; UK:

llseratif kolit, ASUC: akut siddetli iilseratif kolit.
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optimizasyonu ve/veya IMM eklenmesi yoluyla
immiinojenitenin Ustesinden gelme girisiminde
bulunulabilir. Kit Greticisinin, hangi yliksek seviyeli
antikoru dl¢tigiintin bilinmesi kritik 5Gneme
sahiptir. Antikorun, farkli analizlerle
degerlendirilen infliksimab titreleriyle IBH'deki
terapétik sonuglar arasindaki iliskisi Tablo 1'de
aciklanmaktadir.

Hata 6 Klinik remisyon nedeniyle anti-
TNF’nin azaltilmasi diisiiniildiiglinde,
proaktif TDM’nin ihmal edilmesi

Artan veriler, proaktif TDM'nin, klinik remisyon
nedeniyle iBH hastalarinda anti-TNF tedavisinin
azaltilmasi diistiniildiiglinde; doz araliklarinin
uzatilmasi, dozun azaltilmasi ve kombinasyon
tedavisi durumunda IMM'nin durdurulmasi dahil
olmak tizere farkli klinik kararlara etkili bir sekilde
rehberlik edebilecegini géstermektedir. TAXIT RCT,
infliksimabin dip konsantrasyonlari (c-trough,
yeni dozdan hemen 6nceki en alt seviye)

7 ug/mL'den yiiksek olan IBH hastalarinda

doz azaltiminin gilivenli (alevlenmenin veya
inflamatuar belirteglerde artisin olmadigi
durumda) ve maliyet etkin oldugunu gosterdi.'®
Fransa'da yapilan bir ¢alisma, klinik remisyonu olan
hastalarda TDM bazli infliksimab azaltiminin (ilag
konsantrasyonlari 7 ug/ml'den yiiksek), sadece
semptomlara dayali ampirik doz azaltimina kiyasla
daha az niiks ile iliskili oldugunu gostermistir.
Ayni grup, infliximabin dozunun azaltilmasindan
sonra yeterli bir dip konsantrasyonun
siirdurtilmesi icin proaktif TDM'nin 6nemli
oldugunu gosterdi.?® Drobne ve meslektaslari
tarafindan yapilan bir arastirma, Crohn
hastalarinda IMM’nin kesildigi sirada =5 pg/ml olan
infliximab konsantrasyonlarinin, sonra uzun vadeli
yanitla iliskili oldugunu buldu.?! Adalimumabda
ise 12,2 ug/mlL'den yiiksek konsantrasyonlar,

iBH hastalarinda basarili bir doz azaltimiile
iliskilendirilmistir.?2 Tedavinin hafifletilmesi

icin proaktif TDM kullanildiginda 'herkese uyan
tek ¢6ziim' yaklasiminin da uygulanmamasi
gerektigini belirtmek isteriz. Perianal fistlilize CD
gibi daha karmasik IBH fenotipine sahip hastalar
icin daha yuiksek ilag konsantrasyonu esikleri
gerekli olabilir. PRECISION RCT'de, supraterapétik
ilag konsantrasyonlarinin >3 pg/ml oldugunu
varsayarak, proaktif TDM'ye dayali infliximabin
dozunun dustriilmesi sonrasinda li¢ hastada
perianal fistiil niiks ettigi goriildl. Daha 6nce
gosterildigi gibi, bu IBH popiilasyonu igin
supraterapétik infliximab konsantrasyonlari
muhtemelen 15-20 pg/ml'den yiiksektir.**
Ozellikli hastalar, farkli ilac konsantrasyonu esik
degerlerine ihtiyac duyabilirler.

Hata 7 indiiksiyon tedavisi sirasinda
TDM’nin faydali olmayacagini sanmak

Hastalarda tipik olarak aktif hastalik (diisiik
alblimin ve yliksek CRP seviyeleri ile birlikte)
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TDM kiti ATI Kitin tipi ATI Terapotik sonuglar Ref
units titer
ELISA ng/ml RIDASCREEN <282 Tedavinin optimizasyonu ile 40
(r-biopharm) yUksek oranda basari
>222 immunajenesitenin Ustesinden 41
gelememe
LISA-TRACKER >200 Tedavinin optimizasyonuna 42
(Theradiag) yanitsizlik
U/ml IDKMonitor <10 Klinik remisyonun yeniden 43
(Immundiagnostik) yakalanmasi
>30 Doz optimizasyonuna yanitsizlik 44
pg/ml Prometheus >8 Daha kisa klinik yanit 45
Laboratories
Janssen (in house) >4.9 ikincil yanit kaybi 46
Anti-human lambda 24 Tedaviyi kesme 47
chain antibody (in house)
>9 Anti-TNF ajani degisiminin, doz 48
arttinmina tercih edilmesi
>43? | 14.Haftada primeryanitsizlik 49
>2.5°
HMSA U/ml Anser IFX (Prometheus <3.1 Biyokimaysal remisyon (CRP<5 50
Laboratories) mg/L)
210 Adalimumab i¢in immunojenesite | 51
<8.8 ilag retansiyonu 52
>9.1 SLR sonrasi doz arttirrmina yanit 53
alinamamasi
>12 Cerrahiigin yiiksek risk 54
<33 Ayralama sonrasi endoskopik 55
remisyon
>9.1 ilacin kesilmesi/infiizyon 56
reaksiyonu
<8.5 ilag konsantrasyonu > 5yg/mlve 57
ATl yok
>10 Yanitsizlik 58
ECLIA ng/ml DoseASSURE IFX <197 ATI geri cevrimi 59
(Esoterix-Labcorp) >23 ilag klirensinin artmasi

22.hafta; *6.hafta, ATI: Infliksimab karsiti antikor, ELISA: Enzim iliskiliimmunabsorbent kit; HMSA: Homojen
mobility shift kiti; IMM: immunomodiilatér; CRP: C-reaktif protein; SLR: sekonder yanit kaybi

Table 1| Association of antibody to infliximab titers evaluated with different assays with therapeutic outcomes

in patients with I1BD.

oldugundan ve bir anti-TNF baslatildiginda artan
ilag klirensine sahip oldugundan, indiiksiyon
sirasindaki TDM, idame fazina gore daha kritik
olabilir. Ilag klirensinin hizlanmasi, erken ADA
olusumu agisindan hastalari daha ytiksek riske
sokar.? UK'de yapilan prospektif bir calisma,

orta ila siddetli UK'li hastalarda indiiksiyon
tedavisi sirasinda ATI'nin 18. giin gibi erken bir
zamanda gelisebilecegini ve bu durumun tedavi
basarisizli§ina yol acabilecegini gosterdi.* Cok
sayida calisma, indUksiyon tedavisi sirasinda

ve sonrasindaki erken dénemde daha yiliksek
biyolojik ilag konsantrasyonlarinin, daha

yliksek oranda olumlu terapétik sonuclarla iligkili
oldugunu bulmustur.? Ugiincii, 6zellikle de
dordiincii infliximab inflizyonu icin farmakokinetik
kontrol panelinin tahminlerine bagli kalinmasinin,
daha yliksek tedavi yaniti ve ADA olusumunun

azalmasiyla iliskili oldugu dikkate degerdir.? Yakin
zamanda pediatrik popiilasyonu iceren iBH’lilerde
yapilan bir calismada, standart indiiksiyonlu
infliximab tedavisiyle karsilastirildiginda, proaktif
TDM'ye dayanan erken tedavi optimizasyonunun,
52. haftada daha yiiksek kombine kortikosteroid
icermeyen klinik ve biyobelirte¢ remisyonuyla
(CRP <5 mg/L) iliskili oldugunu gosterdi (sirasiyla
% 83 vs % 40, p<0,001).%

Hata 8 ilag karsiti antikor gelistirmeye
yatkin hastalarda immiinojeniteyi
onlemek icin gerekli terapotik stratejilerin
uygulanmamasi

ADA gelistirmeye egilimli hastalarin
belirlenmesi (Sekil 3) hayati 6neme sahiptir.
Clinki imminojenisite, tedavinin basarisizligl

Hatalar... 2023

ve ilacin kesilmesiyle iliskilendirilmektedir.?® Bu
durumlarda immiinojeniteden korumak icin bir
IMM, IMM’nin kullanilamadigi 6zellikli durumlarda
ise proaktif bir TDM gereklidir.?*° Yakin zamanda
yapilan bir meta-analiz, HLADQA1*05 varyanti
olan ve anti-TNF tedavisi alan hastalarda, artan
immiinojenisite ve SLR riski ile iligkili oldugunu
gosterdi.** Ancak proaktif TDM yapildiginda
immiinojenisite ve SLR riskinin azaldig
gorlilmektedir. 333

Hata 9 TDM’yi uygularken farmokokinetik
panel kullanmamak

Kiimiilatif kanitlar, IBH tipi, ilacin tiirii, cinsiyet,
CRP, alblimin, agirlik, eszamanli IMM kullanimi,
oncekiilag konsantrasyonlari ve bireysel dozaji
belirlemek icin anti-ilag antikorlan gibi faktorleri
iceren FK panel kullaniminin, terapétik sonuglari
iyilestirebilecegini gostermektedir.** PRECISION
¢alismasi, FK kontrol paneli kullanilan proaktif
TDM'nin, bir yillik takip sonrasinda geleneksel
dozlamaya kiyasla daha yiiksek oranda kalici klinik
remisyona yol acabildigini gosterdi (sirasiyla

% 88 vs % 64, p=0,017).* Ayrica proaktif TDM
grubundaki hastalarin fekal kalprotektin diizeyleri
kontrol grubuna gore daha disuikti (sirasiyla

47 mg/g vs 144 mg/g, p=0,031).% Juncosa ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, infliximab ile
tedavi edilen IBH hastalarinda FK kontrol paneli
rehberliginde doz ayarlamalari uygulandiktan
sonra klinik remisyon orani % 65,7'den % 80,4'e
yiikseldi.** Dubinsky ve ark. bir baska gercek
yasam kohortunda, FK panel esliginde infliksimab
dozlamasi yapilmamasinin, immiinojenisite ve
tedavinin sonlandirilmasi agisindan bir risk faktorti
oldugunu gosterdi.?

Hata 10 Ayni hastada TDM yapilirken farkl
testlerin kullanilmasi

On veriler, serum ilag konsantrasyonlarini
degerlendirirken, daha 6nce infliksimab, adali-
mumab ve ustekinumab icin ELISA ve HMSA
arasinda gosterildigi gibi, farkli testler arasinda
niceliksel ve niteliksel tutarsizliklar olabilecegini
disuindlirmektedir. 3 Bu ayni 6lgiim yontemini
kullanan farkli ticari kitler icin de gegerli olabilir.
Ornegin, hem infliximab 37 hem de golimumab
icin farkli ELISA ticari kitleri arasinda 6nemli
farkliliklar bulundu.* Dahasi ELISA, HMSA ve
elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA)
gibi farkli testlerde titreler genellikle farkli
birimlerle ifade edildiginden (Tablo 1) ADA’larin
dogru bir sekilde yorumlanmasi kolay degildir.
Leuven'nin yaptig bir calisma, birinci nesil ELISA
ile degerlendirilen 8 pg/mlinfliksimab ADA
titresinin, ikinci nesil ELISAile dl¢lilen 374 ng/ml
titresi ve kullanima hazir ELISA kiti ile 6l¢lilen

119 ng/ml titresinin benzer bir etkiye sahip
oldugunu gosterdi.** Sonug olarak, ADA seviyeleri
testler arasinda dogrudan karsilastirilamaz. Dlsiik
veya yiiksek titrelere iliskin esikler yeterince
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Anti-TNF tedavisine karsi immiinojenite

Hasta
iligkili

faktorler

« Farmakogenetik (6r, HLADQA1*05)

« Yiksek klirens, dustik ilag konsantrasyonlari
« Pediatrik popiilasyon (6zellikle kadin)

« Bazal notrofil CD64 orani > 6

« Anti-niikleer antikorlar

« Gengyas (s40yas)

« Hispanik etiniste

« Aktif sigara kullanimi

Hastalik °
iliskili o
faktorler °

Ulseratif kolit
Romatoid Artrit
Yisek hastalik aktivitesi (» ESR, WBC)

Tedavi .
iliskili .

faktorler

« Epizodik tedavi

« llagsizaraligin 11hf’dan uzun olmasi

Ek IMM almamasi (Tioplirin/MTX)

Es zamanli antikorlarin varligi (sefalosporinler,
penisilinler-BLI)

« Onceki anti-TNF tedavisine karsi immiinojenite
« Infliksimab baslangic dozu < 7.5 mg/kg

« Bazal sonrasi sistemik glukokortikoid tedavisi

Sekil 3| IBD ve diger immiin araciliinflamatuar bozukluklarda anti-TNF tedavisinin immiinojenitesine katkida
bulunan faktorler. BLI: B-laktamaz inhibitdrleri; TNF: timor nekroz faktori; ADA: ilag karsiti antikorlar; ESR:
eritrosit sedimantasyon hizi; IMM: immiinomodiilatorler; WBC: beyaz kan sayimi; MTX: metotreksat. Ref 28, 31,

33,47 ve 80-94..

tanimlanamaz. Testler arasindaki tutarsizliklar,
genellikle hedefe yonelik ilag konsantrasyonu esik
degerlerine ve asilmasi miimkiin olan ADA titresi
esik degerlerine bagli oldugundan uygunsuz klinik
kararlara yol acabilir. En azindan testlerin ve 6lgiim
birimlerinin birbirine donistlrilmesi-uyumu
miimkiin olana kadar her bir hastanin takibi

icin ayni testin kullanilmasi mantikli olacaktir.*
Hekimlerin sectikleri test ile birlikte ADA'yI
rahatlikla yorumlayabilecegine inaniyoruz.
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Akut siddetli Ulseratif kolitte yapilan hatalar ve 6nleme yollari

David Laharie

Ulseratif kolit (UK), degisen alevlenme ve iyilesme dénemleriyle karakterize, kékeni
bilinmeyen, yasam boyu siiren bir inflamatuar barsak hastaligidir (iBH). Akut siddetli
UK (ASUK) olarak adlandirilan akut siddetli bir atak, hastalarin yaklasik dértte birinde
yasamlari boyunca meydana gelebilir.! Ozellikle, ASUK epizodlarinin % 25'inden
fazlasi hastaligin indeks sunumuna karsilik gelmektedir.? ASUK'lii hastalar, en son
uluslararasi kilavuzlarin® 6nerdigi degistirilmis Truelove ve Witts kriterlerine gére
derhal belirlenmeli ve hizla bir gastroenteroloji linitesine yatirilmalidir. Aslina
bakilirsa ASUK, Bati iilkelerinde hala % 1'lik 6liim oraniyla, yagami tehdit eden bir

durumdur.*

Bu makalede, ASUK epizodu icin kabul edilen hastalarin yénetiminde en sik yapilan
ve/veya ilgili hatalari ve bunlardan nasil kaginilabilecegini tartisacagiz. Makale, kanit
bulunmadiginda mevcut kanitlara ve uzman goriisiine dayanmaktadir.

Hata 1 Tiim hastalari ayniamag
dogrultusunda tedavi etmek

Ellili yillardan bu yana, kisa bir intravendz steroid
tedavisi ve ardindan direnclilik durumunda erken
kurtarma kolektomisi, giinlimiizde ASUK
mortalitesini dramatik bir sekilde licte birden
% 1'e dlistirmistlr. Ancak bazi hastalar hala
ASUK nedeniyle 6lmektedir. 2008 ve 2010'da®
gerceklestirilen bir Britanya ulusal denetiminde
ASUK mortalitesi dogrudan yas ve eslik eden
hastaliklarla iliskiliydi: 60 yasin altindaki
hastalarda neredeyse sifir olan ancak 80 yas ve
Uzeri hastalarda % 10'un {izerine ¢tkan bir 6lim
oranina sahiptir. Ek hastaligi olmayanlarda bu
oranlar % 0,4, olanlarda ise % 2,4-4,t(ir.
Uygulamada, ASUK'(in birincil terapétik
hedefi yasa ve eslik eden hastaliklara gore
kisisellestirilmelidir: yasli ve/veya hassas
hastalarda hayat kurtarmak digerlerinde
kolonu kurtarmak. Daha da 6nemlisi, ASUK
hastalarindan olusan kohortlarda gézlemlenen
oluimlerin cogu kolektomi6 sonrasinda, 6zellikle
de ameliyattan 6nce uzun siire hastanede kalma
durumunda meydana gelmistir (bu nokta asagida
gelistirilmistir).™®

Hata 2 Basvuru sirasinda
sliperenfeksiyonun dislanmamasi

ASUK epizodu icin kabul edilen hastalar barsak
mikroorganizmalari tarafindan stiperenfekte
olabilir. Aslinda ASUK hastalarinin % 10-30'unda
basvuru sirasinda sitomegaloviriis (CMV) veya
Clostridioides difficile bulunur.>!° Bu ajanlar,
barsak mikrobiyotasinin bakteriyel gesitliliginin
kaybiyla birlikte UK hastalarinda akut barsak

iltihabini tetikleyebilir. Onemli olarak, ASUK
hastalarinda CMV veya Clostridioides difficile'ye
karsi spesifik antimikrobiyal tedaviler
kolektomi oraninti iyilestirmemektedir; bu
durum, bir mikroorganizma enfeksiyonu
tarafindan baslatildiginda bile ASUK'teki akut
kolonik inflamasyonun esas olarak hastalikla
iliskili oldugunu diistindiirmektedir.**

Uygulamada, basvuru sirasinda diskida
patojenlerin ve Clostridioides difficile toksinlerinin
arastirilmasiyla bagirsak siiper enfeksiyonlarinin
dislanmasi gerekir.? Bagvuru sirasinda zaten
immiino modiilator tedavisi goren ve enfeksiyon
riski yliksek olan hastalarda, CMV koliti tanisiigin
barsak biyopsileri ve sistemik viral replikasyon
degerlendirilmelidir.

Hata 3 Ven6z tromboembolizmin (VTE)
onlenmesini unutmak

Aktif IBH'si olan yatan hastalarda, IBH olmayanlara
gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu tahmin edilen
VTE riski mevcuttur.? Diizeltildiginde VTE, 2,5'lik
bir olasilik oraniyla (% 95 giiven araligi (Cl):

1,83 + 3,43) IBH hastalari arasinda daha anlamli
mortaliteyle iliskiliydi.13 Bu nedenle, intestinal
kanama alevlenme riskini artirmadan, 6zellikle
ASUK igin bagvuran tiim IBH hastalarina
profilaktik subkutan diisiik molekiil agirlikli
heparin verilmelidir.

Hata 4 Kurtarma kolektomisi gerektiren
bir komplikasyonun gozden kagirilmasi

ASUK perforasyon, masif kanama veya toksik
megakolon nedeniyle komplike olabilir. Genellikle
sistemik semptomlarla iliskili ve 6 cm'den biyiik

Ceviri: Uz. Dr. Selguk Candan

kolon dilatasyonu olarak tanimlanan toksik
megakolon, yiiksek perforasyon riski tasir.**
Komplike ASUK olan hastalar tibbi tedavi

yerine acil kolektomiye yonlendirilmelidir.
Komplikasyon stiphesi yiiksek olan hastalar,
tibbi tedaviye baslamadan 6nce miimkiinse
basvuru sirasinda derhal taranmali, rutin

kan testleri ve batin goriintiilemesi (batin
rontgeni yerine BT taramasi) ile komplikasyonlar
agisindan derhal taranmalidir.

Hata 5 Siddetli endoskopik lezyonlarin
oneminin abartilmasi

ASUK tanimlamasi basit klinik ve biyolojik
siddet kriterlerine dayanmaktadir. Sistemik
inflamasyonun bir belirteci olarak eritrosit
sedimantasyon hizinin C-reaktif protein
(CRP) ile degistirilmesiyle olusturulan orijinal
Truelove-Witts kriterleri, ASUC tanisina yonelik
uluslararasi kilavuzlar tarafindan hala
onerilmektedir (Tablo 1).

Bu nedenle endoskopik kriterler ASUK
tanisinin bir parcasi degildir. ASUK kabul
edilen hastalarda CMV icin biyopsilerle birlikte
sigmoidoskopi ile endoskopik degerlendirme
gereklidir. Ulseratif Kolit Endoskopik Siddet
indeksi (UCEIS) erozyon/iilserasyon alt skoru 3'e
karsilik gelen derin iilserasyonlar gozlemlenebilir
(Sekil 1).* Bu ciddi endoskopik lezyonlarin
dnemi hala tartisma konusudur. ASUK ile
ilgili retrospektif hasta serilerinde derin
llserasyonlarin belirlenmesi, daha yiiksek tedavi
basarisizligi ve kolektomi riskiyle iliskiliydi.'**
Ancak kolektomi karari endoskopik bulgulara
dayanilarak verildiyse bu sonuglar kafa karistiric
olabilir.
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a Deger Skor
CRP =100 mg/L 1Puan
Albumin <25 g/L 1Puan

UCEIS=4 1Puan
UCEIS>7 2Puan

b ADMMIT-ASC Skoru Steroid Yanit Orani

0 100%
1 69.6%
2 40.7%
3 17.5%
4 0%

UCEIS: Ulseratif Kolit
Siddet indeksi

CRP: C Reaktif Protein

Tablo 1| ADMIT-ASC Skoru a Giriste ADMIT-ASC puan
hesaplamasi b ADMIT-ASC skoruna gore tiim kohortta
intravendz steroidlere yanit oranlari.

Prospektif kohortlarda derin llserasyonlarin

belirlenmesi steroid basarisizliginin géstergesiydi.

UCEIS, esik degeri 4 ve 7 olan, Akut Siddetli
Kolitte Tedavinin Yogunlastirilmasi Kabul Modeli
(ADMIT-ASC) indeksinin bilesenlerinden biridir ve
basvuru sirasinda intra vendz steroidlere yaniti
tahmin etmek icin yakin zamanda gelistirilmis

ve dogrulanmustir. ikinci basamak tibbi tedavi ile
tedavi edilen steroide direncli hastalarda, siddetli
endoskopik lezyonlarin prognostik degeri
kontrollii calismalarda dogrulanmamustir.

Ciddi endoskopik lezyonu olan veya olmayan
hastalarda siklosporin veya infliximaba yanit
oranlari farkli degildir.*>%

Hata 6 3-5 giin kullanildiktan sonra etkisiz
olan intravenoz steroid tedavisinden
sonra tedaviyi artirmamak

intravendz steroidler ASUK'TE birinci

basamak tedavinin temel dayanagi olmaya
devam etmektedir.? Ancak etkinligi hastalarin
% 60-70%i ile sinirlidir. UK'de postoperatif
morbidite ve mortalite, yatistan itibaren gecen
preoperatif giin sayisiyla dogrudan iliskili
oldugundan, steroid yetmezligi ngoriilmeli ve
hizla degerlendirilmelidir.*

Baslangicta en az yedi giin intravendz steroid
alan ASUK hastalarinda intravenoz siklosporini
degerlendiren Lichtiger ve arkadaslarinin ¢igir
acan plasebo kontrollii calismasinda, steroid
kullanmaya devam eden plasebo kolunda
randomize edilenlerin higbiri yanit vermemistir.>
Steroide direngli hastalari bir haftadan daha erken
tespit etmek igin steroid yetmezligini tahmin
indeksleri gelistirilmistir. ECCO kilavuzlarinin
son glincellemesinde steroid basarisizliginin
ongorilmesi icin Uig glinliik intravendz steroid
tedavisinden sonra barsak hareketlerinin
sayisinin CRP diizeyleriyle degerlendirilmesi
onerilmektedir.>!* Genel olarak, hastaneye yatistan
¢ ila maksimum bes giin sonra intravendz
steroidlere yanit alinamadiginda ikinci basamak
tibbi tedaviye veya kurtarma kolektomisine
baslanmalidir.?

Oxford grubu yakin zamanda steroid
basarisizligini tahmin etmek icin basvuru
sirasinda UCEIS, CRP ve albiimin diizeylerini
birlestiren ADMIT-ASC indeksini gelistirdi ve

Sekil 1 | Akut siddetli tilseratif kolit nedeniyle bagvuran hastalarin resimleri: a | Karin grafisi, b | BT Kesiti

cved | Ciddi endoskopik lezyonlar.
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dogruladi.2 CRP =100 mg/Il, UCEIS = 7 ve alblimin
<25 g/lolanlara karsilik gelen en yliksek ADMIT-
ASC indeksi ile basvuran hastalarin % 100'iinde
intravenoz steroid tedavisinin basarisiz olmasi
beklenmektedir (Tablo 1). Basvuru sirasinda

en k6t ADMIT-ASC skoruna sahip ASUK
hastalarinda intravendz steroid tedavisinin
kisaltilip kisaltilamayacagini veya atlanabilecegini
belirlemek icin dnlimiizdeki yillarda calismalar
beklenmektedir.

Hata 7 ASUK hastasini, etkisi hizli olmayan
bir ilagla tedavi etmek

Son yillarda gelistirilen pek cok molekadil,
orta-siddetli UK'li ayakta tedavi géren hastalar
da dahil olmak lizere, faz 3 denemelerinde
etkinliklerini géstermistir. Ozellikle, bu ¢alismalara
baslangicta ASUK kriterlerini karsilayan hastalar
dahil edilmemistir. Bu nedenle, sonuglar ASUK
icin kabul edilen ve tedaviden sonraki birkag gilin
icindeilag yanitina ihtiya¢ duyan yatan hastalar
icin tahmin edilemez. Buna gore subkutan
anti-TNF (infliximab, adalimumab ve golimumab),
anti-integrin veya anti-interlokin 12/23 ve 23
antikorlari, uygulama sekli veya etki sekline

bagli olarak ilerleyici etkinlikleri nedeniyle ASUK
hastalarina tercih edilmez. intravendz infliximab,
bu spesifik ortamda etkinligini kanitlamis tek
monoklonal antikor olmaya devam etmektedir.**2°
Janus-kinaz (JAK) inhibitérleri, UK semptomlarini
aninda etkileyen ve tedavinin ilk haftasinda
hastalari iyilestiren kiictik oral molekdllerdir.* Bu
baslangic hizi ve hizli plazma klirensi nedeniyle
JAK inhibitorleri, onceden anti-TNF basarisizlig
olan hastalarda ASUK epizodlarinin tedavisi i¢in
uygun adaylardir. Yakin zamanda yapilan bir
incelemeye gére, kohort calismalari ASUK'te
tofasitinibin % 77'lik kolektomiden kurtarma
oraniyla klinik faydalarini géstermistir.* Bazi
calismalar yliksek dozlari (giinde 30 mg) bir
indiiksiyon rejimi olarak arastirmis ve normal
dozlara kiyasla etkinligin arttigini gostermistir.?
Bu kritik poptilasyondaki olasi glivenlik endiseleri
g6z 6niine alindiginda, yiiksek tofasitinib
dozlarinin daha yiiksek etkinliginin daha fazla
arastirilmasi gerekmektedir. Tofasitinib veya diger
JAK inhibitérlerinin kullanilmasi ve ASUK hastalari
icin optimal dozajin tanimlanmasi su anda
arastirma diizeyindedir.

Hata 8 Pnomositoz enfeksiyonu icin uygun
profilaksi uygulanmadan birden fazla
immiinomodiilatoriin uygulanmasi

iBH hastalari siklikla steroidler, konvansiyonel
immiinsiipresanlar (tiyopurinler, metotreksat,
kalsindrin inhibitorleri), biyolojikler ve JAK
inhibitorleri gibi coklu immiinomodiilatorlere
maruz kalir. Bu ajanlar, esas olarak firsatgi
mikroorganizmalarla iliskili enfeksiyon riskinin
artmasiyla iliskilidir.?® Bu risk, 6zellikle yetersiz
beslenme, ileri yas ve eslik eden hastaliklarin
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UEG week

‘Early predictors of surgery in patients with

acute severe ulcerative colitis: result of an international
cohort study’ session at UEG Week Virtual 2021
[https://ueg.eu/library/
early-predictors-of-surgery-in-patients-with-acute-
severe-ulcerative-colitis-results-of-an-international-
cohort-study/54f1c794-9362-11ed-a8dd-0242ac140004]

‘Medical management of acute severe ulcerative
colitis’ session at UEG Week Virtual 2020
[https://ueg.eu/library/medical-management-of-
acute-severe-ulcerative-colitis/
b297de84-9361-11ed-8d41-0242ac140004]

‘Surgical management of severe acute colitis’ session
at UEG Week Virtual 2020 [https://ueg.eu/library/sur-
gical-management-of-severe-acute-colitis/
b2b9b702-9361-11ed-8452-0242ac140004]

‘Acute severe colitis refractory to steroids:
Infliximab and purine’ session at UEG Week

Postgraduate Teaching Program Virtual 2021
[https://ueg.eu/library/acute-severe-colitis-refractory-
to-steroids-infliximab-and-purine/
ad21d940-9362-11ed-a6al-0242ac140004]

Standards and Guidelines

© Turner, D, Ruemmele, FM, Orlanski-Meyer, E,
et al. Management of Paediatric Ulcerative Colitis,
Part 2: Acute Severe Colitis-An Evidence-based
Consensus Guideline From the European Crohn's
and Colitis Organization and the European Society of
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition. J Pediat Gastroenterol Nutr. 2018; 67 (2),
292-310. [https://ueg.eu/library/management-of-
paediatric-ulcerative-colitis-part-2-acute-severe-
colitisan-evidence-based-consensus-guideline-
from-the-european-crohns-and-colitis-organization-
and-the-european-society-of-paediatric-gastroen-
terology-hepatology-and-nutrition/
€568858a-9360-11ed-b023-0242ac140004]
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Cocuklarin ve geng yetiskinlerin pediatrik bakimdan yetiskin bakima
gecis stirecinde yapilan hatalar ve onleme yollari

Jorge Amil-Dias, Hans Tornblom, Moriam Mustapha ve Patrizia Burra

Kronik hastalik teshisi konulan ve yasam boyu takip ve tedavi gerektirebilecek ¢ocuklar ve
adolesanlar, giinlitk yasamlarini ve ailelerinin yasamlarini etkileyebilecek 6zelihtiyaglara
sahiptir. Pediatrik hastaliklarin teshisi ve tedavi planlamasi sirasinda siklikla ebeveynler
tedavi segeneklerini, risklerini ve faydalarini tartismada merkezi bir rol oynamakta
ve bu hasta gruplarinin tedavileri 6zellesmis merkezlerde siirdiiriilmektedir. Ancak,
cocuklarin eriskin polikliniklerine sevkinin gerekecegi bir zaman gelecektir ve bu zaman
yonergeler ve saglik kuruluslan 6zelinde farklilik gosterebilmektedir. Pediatrik hastalarin
yonetiminde yetiskin saglik ortamina gecisin farkindaligi uzun yillardir 5nemli bir siireg
olarak kabul edilmektedir. Bu, "kronik tibbi durumlari olan ergenlerin cocuk merkezli
bakimdan yetiskin odakli saglik bakimina kasitli, planli hareketi" olarak tanimlanabilir.!
Pediatrik hastalarin eriskin bakima gecis zamanlamasinda yas siniri hakkinda farkli
kurallar vardir, ancak belirli gereksinimlere gore bir gecis programi uygulanabilir. Bazi
durumlar (6rnegin intestinal yetmezlik) nadirdir ve konuda uzman pediatrik bakim
merkezleri yetigkin bakim merkezlerinden daha fazla sayida ve daha kolay ulasilabilir
olabilir. Hastalarin yetigkinlige ulastiklarinda dogru referans merkezini bulmak zor olabilir.
Bu nedenle, ideal olarak ayni kurumda olmasi gereken gegis siireci, geng yetiskinlerin
sik sik yasadig yeri degistirmesini gerektiren egitim gibi durumlari nedeniyle g6z 6niine
alindiginda, merkezler arasinda veya hatta iilkeler arasinda is birligi gerektirebilir.
Pediatrik saglik hizmetlerinden yetiskin saglik hizmetlerine gecis asamasinin; takip
kaybi, tedavi veya izlem siirecinin askiya alinmasi ve gereksiz komplikasyonlar veya
hastalik niiksii gibi riskleri de beraberinde getirdigi gosterilmistir.*Belirli tibbi yonetimin
otesinde, birgok faktor kronik hastaliklarin uzun vadeli prognozunu ve sonucunu 6nemli
olciide etkileyebilir. Bu nedenle, uygun bir gegis programinin organize edilmesi cok
onemlidir. Bircok hastanede cesitli modeller uygulanmis olup, memnuniyet, hastaligin
kontrolii ve takip siirecine uyum agisindan degisen sonuglar elde edilmistir.*”° Bu siirecte
bazi diizenlemelere ihtiya¢ vardir.’ Burada, pediatrik bakimdan yetigkin bakimina
gecis sirasinda yapilan sekiz hata, miimkiin oldugunca literatiirden ve profesyonel
deneyimlerden kanitlarla birlikte sunulmaktadir.

Hata 1 Gegis siirecine ¢ok ge¢ baslamak

Gegis siirecinin baslangig yasi, saglik hizmeti
ortamina ve yonetilecek hastaliga bagli olarak
degisiklik gosterir. Ancak, genel bir ilke olarak
pediatrik bakimdan yetiskin bakimina gegisin
erken baslamasi ve daha genis bir multidisipliner
ekibin dahil edilmesi gerektigi kabul edilmelidir.
18 yasinda ani bir transfer hem hasta hem
ebeveynler hem de saglik profesyonelleri
arasinda memnuniyetsizlik ve hayal kirikligina yol
acabilir.'* Bu nedenle, saglik profesyonellerinin,
ebeveynleri ve hastalari bu siirece hazirlanmalar
konusunda destek vermeleri ve bu siirecin

farkinda olmalarini saglamalari gcok 6nemlidir.
Yetiskin saglik hizmetlerinde, hastaligi esas
olarak ebeveynler tarafindan yonetilen ve
kendisine sorumluluk verilmemis olan geng
hastalarla gortismek oldukga siktir. Bu durumun
devam etmesine izin vermek, pasif bir hasta
tutumunun siirmesine yol acarken hastalar ile
ebeveynlerin, gocuklarinin siirekli bakiminda
hayati bir rol oynadiklari algisini siirdiirmelerine
neden olur. Gegis 6ncesinde plan hakkinda
acik bir tartisma yapmak, hastaya ve aileye
multidisipliner saglik ekibinin siireci ydnetecegini
ve hastanin slirece agsamali olarak dahil
edilmesinin tesvik edilecegi konusunda giliven

Geviri: Uz. Dr. Tugge Eskazan

gjﬁx

saglar. Gegis stirecini planlamak, yeni saglik
ekibinin beklentileri karsilayabilecegi konusunda
hastalarin ve ailelerinin uyum saglamasina ve
gliven duymasina yardimci olacaktir.®*2 Burada
ayni zamanda gegcis koordinatoriiniin de dnemli
bir rolii bulunmaktadir.

Zaman zaman anne babalarin sinirli siireli
katilimlartile yapilan gérlismeler, hastaya
kendi tedavilerinin takip sorumlulugunu alma
firsati sunar. Ayrica, hastanin kendi hastaligi ve
hastaliginin yasami tizerindeki etkileri ile ilgili
gizli endiselerini veya korkularini konugmaya
baslamasi icin bir firsattir. Bu randevular, hastanin
alkol, sigara ve dogum kontrol yontemleri gibi
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Gecis

Sekil 1| Pediatrik saglik ekiplerinden yetiskin saglik
ekiplerine kademeli ve sorunsuz bir gegis siireci
konsepti.

cesaret edemedigi sorulari sormasi igin de
bir firsat sunar. Diyetlere uyum, ilag kullanimi
ve cinsel konular bu ilk randevular sirasinda
tartisilabilir, bu da hastanin tim ilgili konulari
glindeme getirmesine olanak tanir. Bu noktada
diger saglik profesyonellerinin ek katilimi
gerekiyorsa, uygun bir danismanlik veya 6zel bir
yonlendirme lizerinde anlasma saglanabilir.
Transferle ilgili konular, ergen hastaya
kademeli olarak 6zerklik saglamak amaciyla
14-16 yaslarinda ele alinabilir (Sekil 1).

Hata 2 Gegis siirecinin yeterince iyi
koordine edilmemesi

¢ozlilmesine yardimci olabilir. Hastalari yoneten
hekimlerin, hastaligin klinik gidisine ve iyi
kontrol altinda tutulmasi i¢in alinacak kararlara
odaklanmasi gerekmektedir. Bu durum, gegis
siirecinin diger yonlerinin gozden kagmasina yol
acabilir ve bu noktada gegis koordinatoriiniin
rolli 6nem kazanir. Dellon ve arkadaslarinin®®
onerdigi gibi, gegis koordinatoriiniin gorevleri,
gecis tamamlanmadan ¢ok once baslar (Sekil 2).
Bu siiregte, yetiskin saglik hizmetlerinde yeni
ortama uyumun kademeli olarak gerceklesmesi
gereklidir. Gegis koordinatoriiniin bu siirecte
hastayi ve ebeveynleri gegise hazirlama ve
onlarin hazir olup olmadigini degerlendirmesi
gereklidir. Gegis koordinatoriiniin roli
genellikle bir hemsireye veya yardimci saglik
profesyoneline uygun olup, sadece randevu
ajandasini ydnetmekten daha fazlasini igerir.
Gegis koordinatori, hastanin ve ebeveynlerin
yetiskin saglik hizmetlerine sorunsuz bir sekilde
yonlendirilmesi ve 6zel eylem gerektiren
engellerin izlenmesi acisindan kritik 5neme
sahiptir.**

Hata 3 Yetiskin saglik profesyonelleriyle cok
geg tanismaya alismak

Hastanin ve ebeveynlerin, gecis siirecinde ortaya
¢ikan sorunlari gozmek igin ulasabilecegi bir
saglik profesyonelinin belirlenmesi, iletisim ve
koordinasyonda ortaya ¢ikabilecek sorunlarin

Kuruluslarda veya iilkelerde ok farkli uygulamalar
olabilmekle birlikte yetiskin multidisipliner ekibin
stirece dahil edilmesi ihtiyaci genellikle transfere
yakin bir zamanda ortaya ¢ikar. Her durumda,

Hatalar... 2023

stirecin yoneyimi icin ortak randevular yapmak
uygun olacaktir. Bu, yeni birinin hastalig
yonetmesinde bag kurmayi kolaylastirabilir ve
gliveni artirabilir. Ebeveynler genellikle cocuk
doktorunu kendileri seger veya onaylar, ancak
yetiskin saglik hizmetlerindeki yeni doktoru
genellikle gocuk doktorlari belirler. Bu nedenle, bu
suirecte asamali bir yaklasim arzu edilir.

Gocuk doktorlari siklikla rutin pratikte
hastaligin gidisatini ve tedavi planlarini
hastayi dahil etmeden hastanin ebeveynleriyle
tartismaktadir. Hastanin hastaligi hakkinda
tartismaya katilimi saglamak ve endiselerini ve
itirazlarini dinlemek, asamali ve arzu edilen ideal
transfer icin hayati dnem tasir. Yetiskin hekimleri,
hastalariyla daha sik ve yakin akrabalariyla daha
az etkilesimde bulunduklariicin bu riskin daha
fazla farkinda olabilirler. Ortak randevularda, bu
asamada ebeveyn destegi ve endiseleri hala hos
karsilansa bile, diyalogun hastaya kaydirilmasi
gerektigini acikca belirtilmelidir.

Hastalar sadece bir doktordan digerine degil,
hemsire ekipleri ve diger saglik profesyonelleri
arasinda da gegis yaparlar. Kapasite sorunlari
nedeniyle, geng yetiskinler genellikle
yetiskin ortaminda hemsireler ve saglik
profesyonelleriyle daha fazla temas halindedir.
Yetiskin bakim tarafindaki hastalik tiirlerine
uygun bir ekibe sahip olmak, hastaya giiven
saglar ve yeni ortama uyum saglamasini
kolaylastirir.

Benchimol et al. IBD 2011

Hasta yasi

Program ogesi

Hasta Ebeveyn

Pediatrik
saglayici

Gegis
koordinatori

Yetiskin
saglayici

Erken

EoE'de gecis kavramini tanitma

ergenlik

Bireysellestirilmis gegis bakim plani gelistirme

(13-15 yas)

EoE'ye 6zgli egitim materyallerini tanitma

Orta
ergenlik

Devam eden kritik kilometre tasi/gecise
hazirlik degerlendirmesi yapma

(15-18 yas)

Standart degerlendirme araci; iyilestirme
alanlarini belirleme

Standart degerlendirme araci; iyilestirme
alanlarini belirleme

Geg
ergenlik

Standart degerlendirme araci;
iyilestirme alanlarini belirleme

(18-21 yas)

incelemesi

Tibbi kayitlarin ve hastalik stirecinin ilk ortak

ortak ziyaret

Pediatrik ve yetiskin odakli saglayicilarla

Alerjistler, diyetisyenler ve endoskopi
hemsireleri ile ortak ziyaret(ler)

Yeni
yetiskin
stlenilmesi

Yetiskin odakli klinige transfer - bakimin

|

Bakimin devami
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Sekil 2 | Gegis siirecindeki gesitli saglik ekibi tiyelerinin zaman gizelgesine ve belirli rollerine iliskin akis semasi.
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Hata 4 Yasa bagli faktorlerin
belirlenememesi, diisiik uyum riskini artirir

Ergenlik ve erken yetiskinlik, yetiskin sosyal ve
¢alisma hayatina hazirlik donemleridir. Kronik
hastaligi olan ergenlerde koti uyumla iliskili bazi
tibbi ve tibbi olmayan faktorler belirlenmistir.**:2¢
Bu faktorler arasinda hastaliga bagli
komplikasyonlar veya iliskili hastaliklar, egitim
basarisizligi veya madde bagimliligi yer alir.
Gegis stirecinde ergen hastanin yakindan
izlenmesi, uyumu etkileyebilecek 6nemli
unsurlarin belirlenmesine yardimci olabilir.®
Gegis koordinatoriiniin 6nemli bir role sahip
oldugu multidisipliner ekip, her hastada ilerleyici
ozerklik ve hastaligin kontrolline
uyumunu sinirlayabilecek belirli sorunlarin
farkinda olmalidir. ilgili faktorlerin gézden
kagirilmasi, geng yetiskinin yasam kalitesi ve

saglig tizerinde dramatik bir etkiye sahip olabilir.
Galismalar veisileilgili planlar hakkinda agik bir
tartisma da dnemlidir, ¢linki bu, kisa veya uzun
vadede yeni bir cografi konumu da igerebilir.
Hastanin daha sonra farkli bir yere tasinmasi
ve gocuk ve yetiskin hekimleri arasindaki ortak
temasin kesilmesi riskinin olacagi bir durumda,
saglik profesyonelleri arasinda ilk temasin
saglanacag) ve ilgili verileri iceren ayrintili bir
raporun sunulacagi konusunda hastaya giivence
verilmelidir.®

Bazi saglik hizmeti saglayicilari, "Saglik
Pasaportu" benzeri araglar kullanir (Sekil 3), bu da
gecmis ve gelecekteki saglik hizmeti saglayicilari
arasindaki iletisimde olusabilecek zorluklari
hafifletebilecek kullanisli bir arag olabilir.'

Yukarida belirtildigi gibi, stirekli tibbi tedavi
gerektiren bazi kronik hastaliklarin duygusal
etkisi, uzun vadeli prognozu dramatik bir sekilde

Ornek Saglik Pasaportum

isim

Ornek Saglik Pasaportum
Dogum Tarihi 2 Ocak, 1983
Tani Crohn hastaligi

Tutulum alani

Ozofagus, terminalileum, sag kolon

Perianal hastalik varligi | Skin tag ve fistiiller

Ekstraintestinal bulgular

Pyoderma Gangrenosum, Artrit

Soygecmis Ailede kronik hastalik ve iBH yok
Ozgecmis Astim
Hastane yatisi 2 kez, Ocak 2010

Kullandigi ilaglar MTX

Kullandigr vitaminler

Multivitamin, Kalsiyum, D Vitamini

Ozel durum ve uyari

BU KiSi BAGISIKLIK BASKILAYICI iLAG KULLANIYOR. ATESLE GELIRSE,
LUTFEN DOKTORUNU ARAYIN

ilag Alerjileri Penisilin
Asilama Tdm rutin asilarim yapildi.
Su Cicegi Su cicegi gegirdim
Tiiberkiiloz 6ykust Negatif, 2008
Boy 172 cm, boy uzamasinda gecikmesi
Kilo 72 kg
Endoskopi Gastroskopi, Kolonoskopi 1 kez, 1 Ocak 2010

Goriintiileme

ince barsak goriintiilemesi, 1 Ocak 2010, ileal cobble stone bulgusu mevcut

Rutin tetkikler 2 ayda bir kez

Gastroenterolog

Sigorta Sigorta sirketi ismi

Pediatrist Dr Smith - (000)555-1111

Aile Hekimi Dr Jones - (000)555-1112
Pediatrik Dr Singh - (000)555-1113

Eczane Eczane - (000)555-1114

ICE Anne - (000)555-1115

Olusturma Tarihi

5/10/2010 www.sickkids.ca/MyHealthPassport

Sekil 3| ilgili hasta verilerini yetigkin saglik ekibine iletmek icin kullanilabilecek ayrintili bilgileri iceren saglik

pasaportu drnegi.
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etkileyebilir.> %18 Benzer durumlara sahip hasta
destek gruplarina entegrasyonu desteklemek ve
bazi fiziksel kisitlamalara ragmen giinliik hayata
dahaiyimser bir bakis agisi sunmak, hastalarin
hastaliklariyla basa ¢cikmalarina yardimci
olabilir.** Benzer sorunlari olan diger hastalardan
alinan destek, giinliik aktiviteleri ve akranlarla
etkilesimi etkileyen saglik sorunlariyla bliylimenin
ayrilmaz bir parcasidir. Hasta organizasyonlarinin
ve 6zel sosyal medyanin rolu, sosyal entegrasyonu
destekleyebilir ve yalnizlik hissini 6nleyerek,

bir toplulugun pargasi olma duygusunu
gliclendirebilir. Bu derneklerin bircogu, kendine
gliven saglayan ve ergenlerin ihtiya¢ duydugu
etkilesimi tesvik eden acik hava etkinlikleri
diizenlemektedir. Bu dernekler hakkinda bilgi
sahibi olmak ve hasta ile ebeveynlere bilgi
saglamak uygun olacaktir. Siirecin yonetiminde
multidisipliner ekibin bir parcasi olarak psikoloji
ile ilgili profesyonellerin dahil edilmesi oldukca
onemlidir.

Hata 5 Basarisiz randevularin aktif
yonetiminin olmamasi

Hastanin saglik ekibiyle iletisimde kalmasini
saglamak ve kronik hastaligin niiksetme veya
kotlilesme riskleri konusunda bilgilendirmek
icin etkili araglar saglamak onemlidir. Eski tarz
iletisim yontemleri, takip kaybi riskini artirabilir.
Saglik hizmeti saglayicilarina hizla ulasmayi
kolaylastiracak akilli telefon uygulamalari, web
tabanli ¢oziimler, telefon ve benzeri teknolojiler
gibi yontemler gereklidir. Saglik ekibi icinde bir
gecis koordinatdriiniin rold, geng hastalarin
randevularina gelmemesiyle ilgili sorunlari fark
etmek ve ekibi uygun planlamaicin bilgilendirmek
agisindan oldukga 6nemlidir.

Pediatrik takipler sirasinda plansiz
temaslar daha tolere edilebilir durumdadir. Geng
yetiskinler icin gegici bir hosgorti veya 6zel bir
erisilebilirlik hos karsilanabilir. Bu baglamda,
gecis koordinatord, yeni birimin kurallarina uyum
saglamaya ve yetiskin ekibine beklenmeyen
temaslarin 6nceden bildirilmesine yardimci
olabilir.

Hata 6 Pediatrik ve yetiskin multidisipliner
ekipler arasinda karsilikli olarak anlasiimig
yonergelerin eksikligi

Tedavi yonergeleri, pediatrik ve yetiskin saglik
hizmeti ortamlarinda farklilik gésterebilir. Ornegin,
farkli hastalik siddetine sahip popiilasyonlardaki
tedavi hedefleri veya onerilen tedavilerin farkli
farmakodinamik 6zelliklere sahip olmasi gibi.
Ayrica, yeniilaglar genellikle yetiskin saglik
hizmetlerinde ¢cocuklarda ayni durum icin
onaylanmadan ¢ok 6nce uygulanmaktadir. Bu
nedenle, pediatrik ve yetiskin saglik hizmetlerinin
benzer kosullari tedavi ederken farkli yaklagimlar
benimsemesi sasirtici degildir. Ancak, "yeni
doktor" tarafindan yapilan ani tedavi degisiklikleri
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hastalarda ve ebeveynlerde endise ve siipheler
yaratabilir. Bu baglamda, gecis ekibindeki

her iki doktorun da yeni tedavi protokollerine
baslamadan dnce benzer rejimler tizerinde
anlasmalari 6nerilir. Farkli yaklagimlar s6z konusu
oldugunda, degisikliklerin dikkatlice uygulanmasi
ve yillarca farkli yonergelere bagli kaldiktan sonra
yeni saglik ekibine olan glivenin sarsilmasini
onlemek icin ayrintili bilgilendirme siirecin
yonetimine yardimci olacaktir.

Hata 7 Belirli durumlarin ayrintilarinin tam
olarak farkinda olmamak

Bazi hastaliklar pediatrik grupta bazilari da
yetiskin hastalar arasinda daha sik goriilebilir veya
farkli davranis paternine sahip olabilir. Bu durum
da multidisipliner ekiplerin siireci farkli sekillerde
yonetmesine yol agar. Bunun tipik bir drnegi, yakin
zamana kadar yetiskin yaslara ulasamayan
barsak yetmezligi veya metabolik hastaliklarin
tedavisidir. Yetiskin hastalarda barsak yetmezligi
genellikle akut bir olaydan (travma, vaskiiler
hastalik, kanser) sonra ortaya ¢ikar ve operasyon
gerektirir, ardindan yeni duruma uyum saglanir.
Ancak, cogu pediatrik hasta, erken yasta meydana
gelen olaylar nedeniyle barsaklarinin biytik bir
kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasini gerektiren
veya gastrointestinal sistemin konjenital
disfonksiyonu nedeniyle yillarca parenteral
beslenme ile yasar. Bu hastalar, cogunlukla veya
tamamen parenteral beslenmeye bagimlidir

ve yasamlarini, egitimlerini ve buiyiimelerini
hastaliklarinin kosullarina gore ayarlamak
zorundadir.

Bu hastalar, mevcut durumlari konusunda
tecriibeli, tani, tedavi ve komplikasyonlari
yonetebilecek multidisipliner bir ekibe
(gastroenterolog, diyetisyen, uzman hemsire,
girisimsel radyolog, cerrah, stoma uzmani,

eczacl) ihtiyag duyar. Yetiskin polikliniklerinde
bu hastalari takibe alacak ekibin hasta grubunun
ozel ihtiyaclari ve sorunlari hakkinda bilgi
sahibi olmasi gereklidir.? Yetiskin saglik
profesyonellerinin pediatri polikliniklerinde
bulunmasi, bu hastaliklarin genellikle kendi rutin
uygulamalarindan oldukga farkli olan
ozellikleriyle tanismalarina yardimci olabilir.
inflamatuvar barsak hastaligi gibi bazi
hastaliklarda, hastalar farkli tedavi denemeleri
veya bazen de gelecekteki tedavi seceneklerini
sinirlayan cerrahi islemlerden sonra yetiskin
yaslarina ulasabilir. Bu hastalarin bakimini
tstlenen yetiskin hekimleri, genc yetiskinlik
déneminde bile bu hastalarin takip ve tedavi
stratejilerini belirleyebilecek bilgi ve tecriibeye
sahip olmalidir.

Barsak yetmezligi, ¢c6lyak hastaligi, eozinofilik
ozofajit veya inflamatuvar barsak hastaliklari
gibi bazi kronik durumlar, genellikle pediatrik
ortamlarda yer alan multidisipliner yaklasimlar
gerektirir. Benzer diizenlemeler yetiskin hastalar
icin de uygun olacaktir.

Hata 8 Alevlenen bir hastaligi olan hastanin
devredilmesi, yeni hekime uyum saglama
siirecinde acil tedavi degisikligi gerektirebilir

Hastaligin alevlenmesi genellikle potansiyel yan
etkiler veya komplikasyonlari da beraberinde
getirebilecek olan ile tedavi degisimleri gerektirir.
Bu stiregte bir doktordan digerine gegis ideal
olmayabilir.2! Hastaligin nlikslinli remisyona
soktuktan sonra nihai gegisi planlamak daha
istikrarli bir siireg saglar. Hastalik alevlenir ve
tedavi degisikligi gerektirirse, bu silireg hastayi en
iyi taniyan doktor tarafindan yonetilmeli ve tedavi
planiyapilmalidir. Elbette bu durum hastalikta
remisyon saglanana dek gecis slirecinde bir
gecikmeye yol agacaktir. Eger bu zor bir durumsa,
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hem hastanin hem de ailenin, her iki doktorun da
tedavi protokolii konusunda anlasma sagladigini
bilmesi, rahatsizlik riskini azaltacaktir.
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Gastrointestinal ultrasonografide yapilan hatalar ve onleme yollari

Andreas J. Gjengstg, Kim Nylund, Hilde L. von Volkmann ve Odd H. Gilja

Ultrason, diinya genelinde gastroenteroloji boliimlerinde yaygin olarak kullanilan

rutin bir teshis prosediiriidiir ve gastrointestinal ultrasonografi (GIUS), gastrointestinal
bozukluklarin teshisinde ve takibinde giderek daha 6nemli hale gelmistir.** Gercek zamanli
bir goriintiileme yontemi olan ultrason, CT ve MRI gibi statik goriintiileme yontemlerine
kiyasla bazi avantajlara sahiptir ve muayene siirecinde gesitli teknikleri ve yontemleri
kullanarak goriintii kalitesini artirma imkani sunar. GIUS, temel ultrason deneyiminden
daha fazlasini gerektirir ve dogru yorum icin iyi gériintiiler elde etmek, deneyimli bir
klinisyen icin bile zorlayici olabilir. Bu nedenle, klinisyenlerin farkinda olmalari gereken
birkag tuzak bulunmaktadir. Klinik deneyimimize dayanarak ve kanita dayali bir yaklasim
ile, gastrointestinal ultrasonda yapilan en yaygin on hata ve bunlardan nasil kaginilacagi

hakkinda bilgi sunuyoruz.

Hata 1 Yanlis ultrason ekipmaninin
kullanilmasi

Ultrason teknolojisi biiylik 6lctide ilerledi ve
farkli uygulamalara sahip bircok tiirde ultrason
cihazi bulunmaktadir. Tarayicilar, diisiik maliyetli
tasinabilir el cihazlarindan, yiiksek diizeyde
gelismis fonksiyonlara sahip yiiksek kaliteli
makinelerine kadar genis bir yelpazeye
sahiptir. Tasinabilir el cihazlari, klinikte
ultrasonun kullanimini devrim niteliginde
degistirmistir ve yatak bas ultrason (POCUS)
incelemeleri icin uygundur. Ancak, daha diistik
¢oziinlrlikte gorlintlilere ve daha kiiglik
ekranlara sahiptirler ve cihazi kullanirken uygun
bir pozisyon bulmak zor olabilir.’ intestinal trakti
suboptimal goriintii kalitesiyle incelemek,
oldukga rahatsiz edici olabilir; bu nedenle dogru
ultrason ekipmanini kullanmak ¢cok dnemlidir.
GIUS icin, yiiksek ¢cozlintrliiklii goriintilere ve
genis ekran boyutuna sahip, orta diizeyden
yiiksek kaliteli bir makine kullanimi 6nerilir.

Sekil 1| On tarafta rektus kaslari ve linea albaiile
birlikte yer alan, belirgin haustrasyonlara sahip olan
transvers kolon. Hava ve fekal igerik sebebiyle sadece
kolonun 6n tarafi goriilmektedir.

Ayrica, tarayicinin barsak segmentlerinin
vaskiileritesini degerlendirmek icin Doppler
modlariyla donatilmis olmasi ve barsak duvar
kalinligini degerlendirmek igin temel 6lclim
araclarina sahip olmasi gereklidir. Belgeleme
ve diger klinisyenlerle paylasim icin, tarayicinin
goriintileri ve videolar etiketleyebilmesi ve
depolayabilmesi 6nemlidir. "Konveks prob,
lineer probdan daha uzun dalga boylari
kullanir (2-5 MHz) ve daha iyi penetrasyona
sahiptir, bu nedenle karin anatomisinin genel
degerlendirmesi icin konveks prob kullanilmasini
Oneririz. Ancak, barsak segmentlerinin ve duvar
katmanlarinin detayli bir sekilde incelenmesi
icin 7-12 MHz frekans araligina sahip lineer prob
kullanilmasini tavsiye ediyoruz. incelemeyi
yapan kisinin barsak duvar tabakalarini gorsel
olarak ayirt edebilmesi son derece 6nemlidir, ki
bu da lineer probun sagladig bir 6zelliktir. Bu
nedenle, optimal ultrason probu ve frekansiyla
uyumlu uygun bir tarayici kullanimi oldukca
onemlidir.

Hata 2 inceleme sirasinda kalin ve ince
barsak arasindaki farki ayirt edememe

Kalin ve ince barsagin anatomik ve fizyolojik
farkliliklarini avantaj haline getirebiliriz. Fizyolojik
olarak kolon hava ve yavas hareket eden diski
icerigiile doludur, kolon duvarinda motilite
azdir ve haustrasyonlar belirgindir (Sekil 1).
Aksine, ince barsaklarda kasilmalar sik¢a goriiliir,
mukozal kivrimlar (plika sirkularis) belirgindir ve
yumusakga hareket eden icerik gézlemlenir. ince

Ceviri: Uz. Dr. Melek Balamir

barsaktaki mukozal kivrimlarin boyutu ve sayisi,
ileumun distal kismina dogru 6nemli 6lctide azalir.
Bu ozellik, jejunumu ileumdan ayirt etmek icin
kullanilabilir. (Sekil 2)

Genel bir anatomik rehber olarak, duodenum
epigastriumda bulunur ve 6zellikle duodenal
bulbus, piloru antrumdan tarayarak tanimlanabilir.
Jejunum genellikle sol Uist kadraninda gordiltirken,
ileum sag alt kadrandadir. Bununla birlikte,
bireysel varyasyonlar nedeniyle ileum ve jejunum
tlim kadranlarda bulunabilir, terminal ileum ise
sag iliak fossada goriilebilir. Cikan ve inen kolon,
sabit pozisyonlarda bulunur ve abdominal flank
bélgelerindedir. Transvers kolon karin duvarina
sikica bagli degildir, bu nedenle epigastrik veya
periumbilikal bolgede konumlanabilir. Diger
taraftan, sigmoid kolon sol iliak fossada, rektum
ise mesane arkasindaki suprapubik bolgededir.

Sekil 2 | Yiiksek frekansta (15 MHz) bir ultrason
probuile gosterilen jejunumun plika sirkularisleri.

© UEG 2023 Gjengste, Nylund, von Volkmann and Gilja

Cite this article as: Gjengste AJ, Nylund K, von Volkmann HL and
Gilja OH. Mistakes in gastrointestinal ultrasound and how to avoid
them. UEG Education 2023; 23: 27-32.

Andreas J. Gjengsta is a Consultant at Department of Medicine,
Haukeland University Hospital, Haukelandsbakken 22, 5021 Bergen,
Norway and currently working on his Ph.D at the University of
Bergen, Norway. Kim Nylund is an Associate Professor at the
Department of Clinical Medicine, University of Bergen and a

Consultant and Clinical Researcher, Department of Medicine,
Haukeland University Hospital, Bergen, Norway- Hilde L. von
Volkmann is a Consultant gastroenterologist, Head of the IBD-
group Section of Gastroenterology, Department of Medicine,
Haukeland University Hospital, Norway. Odd H. Gilja is a Professor
atthe Department of Clinical Medicine, University of Bergen; Senior
Consultantand Director at National Centre for Ultrasound in
Gastroenterology, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway.
Illustrations: J. Shadwell

Correspondence to: andreas.jessen.gjengsto@helse-bergen.no
Conflicts of interest: OHG has received speaker honoraria from the
following companies: AbbVie, Bracco, Almirall, GE Healthcare, Takeda
AS, Meda AS, Ferring AS, Allergan, and Janssen-Cilag. He has served
as consultant for Bracco, GE Healthcare, Takeda and Samsung. KN
and HLWV has received lecture fees from Takeda and Janssen.

AJG has no conflict of interest.

Published online: 9 November, 2023.

27



ueg education

Hata 3 Optimal goriintii icin uygun hazirlik
veya teknikleri kullanmama

Gorlintl bircok faktore baglidir; klinisyen, uygun
teknikle bunlardan bazilarini iyilestirebilir.
Genellikle GIUS herhangi bir hazirlik gerektirmez.?
Sivi alim, laksatif ve gaz giderici preparatlarin
sonuglar tizerinde belirgin etkisi yoktur.®” ince
barsaktaki yiyecek ve hava miktarini azaltmak igin
dort saatlik bir aglik donemi onerilir. Ancak, bu
sadece bazi durumlarda goriintii netligini belirgin
bir sekilde artirabilir.5?

Tarama teknigi, incelemek istediginiz barsak
segmentine baglidir. Arastirmacinin lineer prob
ile barsaklarin genel taramasi icin sistematik bir
stratejiye sahip olmasi gerekmektedir. 'Cimen
bigme' stratejisi, yeterli prob baskisi uygulayarak,
probu paralel ve ortiisen seritler halinde sagdan
sola ve kaudalden kraniale dogru hareket
ettirerek ince barsaklari incelemenizi saglar.
Karin tist kismindaki ince barsak genellikle
solunumla birlikte hareket eder, bu nedenle
hastadan derin bir nefes almasini ve tutmasini
istemek patolojinin daha iyi tanimlamasina
olanak tanir. Ayrica, dolu bir mesane de
avantajlidir, ¢linki ince barsagi karina iterek
tarama igin daha erisilebilir hale getirir. Patolojiyi
dislamada konusunda arastirmacilarin giivenini
artirmak igin, miimkiinse abdominal kavitenin
dorsal duvarini tanimlamaya dikkat edilmelidir.
Barsak gazi, gazin distalinde gorinirligil azaltir
ancak barsak duvarini limeninden ayirt etmeye
yardimci olur. Eger hava, barsak icerigi veya
intraabdominal yag gorisii engelliyorsa,
ultrason probu ile yapilan kademeli basing,
gorlinti kalitesini ve barsak duvarinin

Seroza I;

Muskularis propria

Mukoza alti

Muskularis mukoza |:

Mukoza

Limen E

degerlendirmesini iyilestirebilir. Diger durumlarda,
intraluminal gaz karin duvarina gore oblik bir
gortintlileme agisi kullanilarak 6nlenebilir.
Kolona yonelik farkli bir yaklasim onerilir.
Kademeli basing uygulama, klinisyenin kolonun
i¢ yapisini gérmesine olanak taniyabilir; ancak
sol fleksura ve distal sigmoid gibi daha derin
segmentlerde bu zor ve imkansiz olabilir. Kolonu
tanimlamak igin, uzunlamasina tarama yaparak
haustra cizgisini belirlemek 6nerilir. Cikan ve inen
kolon longitudinal bir kesitle probu her iki
taraftan baslayarak mediale dogru, transvers
kolon ise epigastrium seviyesinde yatay bir kesitle
kaudale dogru hareket ettirilerek bulunabilir.
Proksimal sigmoid kolon, sol fossada bir yatay
kesitle, iliopsoas kasinin lizerinden baslayarak
kraniyal yonde hareket ettirilerek bulunabilir.
Dolu bir mesane akustik bir pencere gorevi
gorerek ve mesanenin Gtesindeki gortintirligi
artirarak rektumu suprapubik bolgede
incelemeye yardimci olur. Apendiksi bulmaya
calisirken, iliopsoas kasini ve ileumu tanimlamak,
temel bir strateji olmalidir. Apendiks, bu iki yapi
arasi taranarak bulunabilir. Cekumun pelvisin
derinliklerinde veya apendiksin retrogekal
yerlesimli oldugu durumlar karmasiktir. Ancak,
¢ekum genellikle sag alt kadranda, iliopsoasin
hemen tizerinde bulunur. Bu durumda yavasca
ve kademeli basing kullanarak apendiks 3-4 mm
capinda kiigiik bir tiip yapi olarak tanimlanabilir.

Hata 4 Goriintiileme netligi zayif
oldugunda stratejiyi degistirmeme

istenilen goriintiileri elde edememek sikintili
olabilir, bu nedenle gériintii net olmadiginda

Olgiilen
duvar kalinligi

Sekil 3 | Barsak duvarinin histolojik kesitiyle ilgili bir gésterim (solda) ve buna karsilik gelen ultrason katmanlari
(sagda). Aralarindaki parlak beyaz katmanlar, bir duvar tabakasindan digerine gegisi gosteren ara yiiz ekolaridir.
Anterior Gi duvar kalinligl, mukularis propriaya karsilik gelen hipoekoik tabakanin baslangicindan mukozaya
karsilik gelen hipoekoik alanin sonuna kadar él¢iliir. Anterior duvar kalinligl, seroza ile mukularis propria
arasindaki arayiiz 6l¢lime dahil edilmediginden histolojiye kiyasla hafifce azalmistir.
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muayene sona ermeden 6nce bir stratejinin olmasi
dnemlidir. ilk olarak, yakin veya uzak belirli bir
referans noktasina geri doniin ve bu yapiyi
mimkiin oldugunca incelemek istediginiz alana
kadar takip edin. Terminal ileumun sag iliopsoas
kasini gectigi nokta, yanlardaki gikan ve inen kolon
segmentleri, proksimal sigmoid kolonun sol
iliopsoas kasini gectigi noktalar referans noktasi
olarak kullanimi kolay segmentlerdir.? Ancak
gastrointestinal cerrahi gecirmis olan hastalarin
anatomilerindeki degisikliklere dikkat etmek
onemlidir. Klinisyen gastrointestinal cerrahinin ana
tiplerini ve bununlailiskili anatomik degisiklikleri
temel olarak bilmelidir. Bazen incelenmek istenen
bolge tam olarak degerlendirilemeyebilir. Bu
dogrultuda, arastirmaci tiim teknik gesitlerini
kullanmali ve bulgulari birlestirerek klinik bir
degerlendirme yapmalidir.

Hata 5 intestinal duvar kaliniginin yanlis
olciimii

Barsak duvar kalinligi 6lgiimii, GIUS
uygulamalarinda sikga kullanilan 6nemli bir
parametredir. Artmis duvar kalinligr inflamatuar
barsak hastaligl veya gastrointestinal
enfeksiyonlarda oldugu gibi, inflamasyon veya
6dem belirtisi olabilir. Genel olarak kalinlik hafif
bir basing altinda, limen i¢indeki hava-mukoza
ara yiizlinden muskularis propria tabakasinin
ust sinirina kadar olgiilmelidir.® Ancak, barsak
dinamik bir yapi oldugundan, dogru bir 6l¢lim
gerceklestirmek zorlu olabilir.

Barsaklarda mukozal ylizey boyunca uzanan
ve liimen icerisinde yiizen gaz dolu kabarciklar,
6l¢iim konusunda yardimci olacaktir. Ultrasonda,
bu parlak beyaz gaz kabarciklari liimen ile
mukozanin sinirini olusturur. Barsak duvarinin
kalinligini 6lgmek icin ilk imleg, bu gecis
bolgesine yerlestirilir. Muskularis propria ve
seroza arasindaki gecis zonu da parlak beyazdir
ve barsak duvarinin dis sinirini olusturur. Bu
noktaya ikinci imleg yerlestirilir. Dogru 6l¢timd,
bu iki imleg arasindaki mesafeyi 6lcerek elde
edersiniz (Sekil 3). Yanlis bir 6l¢tim genellikle
barsak duvar kalinligini oldugundan fazla
gostermeye neden olabilir.

Limen icerigi olmayan, kollabe veya
konstraksiyon halindeki bir barsak
segmenti daha kalin goriinebilir. Bu nedenle,
kasilmakta olan bdlgeden veya haustra ve
mukozal kivrimlarin tizerinden dlgiim
yapmaktan kacinilmalidir. Ancak, kollabe olan
barsak segmentlerinde dl¢lim yapmak bazen
kacinilmazdir. Bu durumlarda, duvar tabakalari
genellikle karistigi icin mukozal kivrimlari
duvardan ayirmak zor olabilir. Klinisyen barsaga
probla baski uygulayarak mukozal kivrimlari
dlzelterek yanlis 6l¢lim riskini azaltabilir
(Sekil 4). Bu segmentlerde renkli Doppler sinyal
yoklugu klinik degerlendirmeye yardimci
olabilir, ancak muayenenin daha sonra tekrari
da bu sorunu ¢ozebilir.
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Sekil 4 | Ulseratif kolitli bir hastanin sigmoid
kolonunda kalinlasmis duvar. Duvar tabakalarinin
kismi kaybina (stratifikasyonun kismi kaybina) ve
dogru 6lgiim igin imleglerin konumuna dikkat edin.

Klinisyen oblik kesit alindiginda barsak
duvarinin daha kalin goriinecegini bilmelidir.

Bu nedenle, goriintiileme diizlemi bagirsagin
ylizeyine dik olmalidir.

Normal duvar kalinliklari midede 3-5 mm,
ince barsakta 1-3 mm, kolonda ise 0.5-2 mm
arasindadir.*

Endoskopiye ek olarak barsak duvar kalinligini
6lgmek faydali olabilir. Baziiltihapli barsak
hastaligina sahip hastalara, teknik veya hastaya
bagli faktorler nedeniyle tam bir ileokolonoskopi
yapilamayabilir. Bu hastalarda inflamasyonun
siddeti ve yayiimini belirlemede geri kalan alanlar
ultrasonla incelenebilir.

Hata 6 Renkli Doppler tekniginin yetersiz
kullanimi

Renkli Doppler (ve Power Doppler) ultrason,
barsaklara yakin mezenter vaskiilaritenin ve
barsak duvarindaki kii¢lik damarlarin dlgiimiini

saglar. Doppler teknolojisindeki gelismeler
nedeniyle, Renkli Doppler baskin hale gelmistir.
Renkli Doppler, inflamayon durumunda sinyal
artisi gostererek veya fibrozis durumunda sinyalde
azalma veya sinyal yoklugunu gostererek patolojik
bir barsak segmentin inflame olup olmadigini
belirlemede yardimci olabilir. Renkli Doppler
alani, incelenen barsak bolgesine uyarlanmali ve
yanindaki mezenteri icermelidir. Solunum Doppler
sonuglarini da etkileyebileceginden hastanin
Doppler sinyali 6lgiiliirken nefesini tutmasi
gerekmektedir. Damar duvari hareketleri ile iliskili
diisiik frekanslari ortadan kaldirmak igin 100-200
kHz araliginda bir yiiksek gegis filtresi kullaniimali
ve flas artefaktlar kaybolana kadar Doppler
kazang ayari diistirilmelidir.*>** (Sekil 5)

Dogru Doppler kazang ayarini yapmak igin

pratik bir dneri, safra kesesini referans olarak
kullanmaktir. Renkli Doppler bolgesi safra

kesesini kapsayacak sekilde ayarlandiginda,
Doppler kazanci maksimuma getirilmeli ve
ardindan safra kesesi icinde Doppler artefakti yok
olana kadar azaltilmalidir. Bu, dogru kazang
seviyesini dogrulamaktadir.

Renkli Doppler, gozlem siiresince sinyal devam
ettiginde veya ayni lokasyonda tekrarlandiginda
mevcut kabul edilir. Diyelim ki patolojik olarak
kalinlagmis bir barsak duvarinda Doppler
sinyali tespit edilmeme durumu, ekipmanin
duyarsizligindan, yetersiz Doppler parametreler-
inden, yiiksek viicut kitle indeksinden veya
ciltten barsaga olan derinligin >40 mm
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durumlar
duyarlilik kaybina yol acar. Barsak duvarindaki
vaskiilarite, tespit edilen damar sayisina gére
siniflandirilir ve bu bulgulari nicelendirmek igin
cesitli skorlama sistemleri bulunmaktadir.***

Sekil 5| On ve arka duvarda artmis Doppler sinyalleri ile ileal duvar kalinlagmasinin renkli Doppler

goriintlsi.
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Hata 7 Barsak motilitesinin
degerlendirilmemesi

Barsak motilitesini degerlendirme yetenegi, gercek
zamanli ultrasonun avantajlarindan biridir. Ancak,
genellikle goz ard edilir ve nadiren belgelenir.
Bunun bircok nedeni vardir ve ultrasonda normal
barsak motilitesinin tanimlanmasi konusunda
daha fazla uzlasiya ihtiyag duyulmaktadir. Motilite,
peristaltik kasilmalarin dokiimantasyonu yoluyla
dogrudan veya transit stirelerin incelenmesi
yoluyla dolayli olarak calisilabilir. Peristaltik
kasilmalar, okluziv/nonokluziv ve yayilan/
yayillmayan kasilmalar olmak lzere iki gruba
ayrilir. Okluziv kasilmalar sirasinda barsak limeni
tamamen kapanirken, nonokluziv kasilmalar
sirasinda kapanmaz. Yayilan kasilmalar sirasinda
barsak duvari boyunca A noktasindan B noktasina
kasilmalar ilerlemekteyken, yayilmayan kasilmalar
sirasinda kasilmalar sabit kalir. Bu bulgularin
etkileri tam olarak anlasilmamis olsa da,
motilitedeki belirgin degisikliklerin tespit
edilmesinde faydali olabilir. Motilitesi azalmis
veya kaybolmus, kalinlasmis, sert bir barsak
duvari, <1 cm'den dar bir limen, darlik
proksimalinin >2,5 cm olmasi ve prestenotik
bdlgede hiperperistaltizm varligi stenoz agisindan
karakteristiktir (Sekil 6).2%1° Ayrica aktif
peristaltizm ile aclik durumunda barsak
sivisinda anormal bir artisin oldugu bazi ¢élyak
hastalarinda hiperperistaltizm goriilebilir.

Bu durum, yavas hareket eden limen havasi

ve kimusun hizla ileri geri donmesine neden
olur (camasir makinesi fenomeni).?

Mekanik obstriiksiyon hipo ve hiperperi-
staltizmle prezente olabilir. Akut ince barsak
obstruksiyonunda hiperperistaltizm yaygindir,
ancak bu durum daha sonra hipoperistaltizme
donusebilir.*

Hata 8 Barsak disini incelememe

Barsak disinda patolojik ultrasonografi bulgulari
genellikle barsak patolojisine eslik eder. Bu ned-
enle, bu bolgeleri degerlendirmek de GIUS'un
onemli bir parcasidir.

Patolojik olarak blylimiis mezenter lenf
nodlari, kisa ekseni capi>5 mm olan hipoekoik
oval yapilar olarak tanimlanmaktadir.?? Genellikle
bdlgesel olup barsak patolojisinin yaninda
bulunurlar ve bircok barsak hastaliginda
gortlirler.” Renkli Doppler, ayni zamanda bir kan
damartile lenf nodunu birbirinden ayirt edebilir
(Sekil 7).

Mezenterik yag hipertrofisi (katmansal
yaglanma), transmural inflamasyon, fibrozis, kas
hipertrofisi ve darliklarla iliskilendirilen baska bir
ekstra-intestinal bulgudur ve ultrasonda etkilenen
barsagi saran hiperekoik bir kiitle olarak goriiliir
(Sekil 8).24 Mezenterik yag hipertrofisi, Crohn
hastaliginda klinik ve biyokimyasal hastalik
aktivitesi ile iliskilidir ve medikal tedaviye yanit
veren hastalarda diizelme goriilebilir.2%
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Apseler, sivi ve bazen de gazli artefaktlar
iceren, posterior kontrastlanma gosteren hipo/
anekoik lezyonlar olar’k karakterize edilen, piy
dolu kavitasyonlardir.1 (Sekil 9). Bu lezyonlar,
derin pelvik yerlesimde ultrasonla gézden
kacabilir ya da inflamatuar kitleler veya
flegmonlarla karistirilabilir. Ultrason fistiil ve
sinis traktlarini gérme konusunda da yardimcidir.
Tani kriterleri zaman zaman barsak duvarindaki
goriinir bir defektten kaynaklanan, icerisinde gaz
olan ve olmayan hipoekoik alanlar veya traktlarla
benzerdir. Ultrason ile bu traktlar izlenebilir
ve sonlandiklari yerde ara sira apseler veya
inflamatuar kitleler tespit edilebilir.*>?®

Ayrica, hastalarin sikayet sebepleri GIUS
sirasinda tespit edilemediginde klinisyen
ekstraintestinal patolojileri arastirmalidir. ishal
gibi gastrointestinal semptomlari sebebiyle
degerlendirilen hastalarda pankreas
Sekil 6 | Akisi zayiflatan kisa bir darlik alani (<1 cm) (kirmizi ok) ve daha az inflamatuar aktivite ve artmig goriintiilemesi 6nemlidir. Ancak, agrinin baskin
fibrozisi gosteren duvar ici Doppler sinyali yoklugu. semptom oldugu durumlarda safra kesesi,
bobrek veya overlere kisa bir bakis, patolojiyi
ortaya koyabilir.

Hata 9 Goriintiiyii yanlis yorumlama

Hem hasta hem de operator iliskili faktorler
gorlintli yorumlamayi etkileyebilir. Hastayla ilgili
bazi faktorler yukarida belirtilmistir. Sonografi
alaninda yanlis yorumlamalara yol agabilen bazi
uygulayiciiliskili hatalar ise sunlardir:*%

» Ozensizlik ve hatali muhakeme: Asiri okuma
ve yanlis yorumlama hatalari. Bir bulgu tespit
edilmis olsa da, bulgunun yanlis bir nedene
veya hatali bir siniflandirmaya atfedildigi
durumlar.

« Bilgi eksikligi: Bulgu fark edilir ancak
gozlemcinin bilgi eksikligi nedeniyle yanlis bir
nedene atfedilir.

Sekil 7| Crohn hastaligi olan bir hastanin mezenterinde isaretlenmis iki lenf nodu (1 ve 2). Renkli Doppler, lenf * VYetersiz okuma: Bulgu gozden kagar.
nodlarini kan damarlarindan ayirt etmek igin uygulanmistir.

Ultrason, operator bagimli oldugundan,
yayinlanan kilavuzlara uygun teshis giivenilirligini
elde etmek icin gereken becerileri ve bilgiyi stirekli
olarak gelistirmek 6nemlidir.?* Ayrica, kapsamli bir
muayene yapmak, gerektiginde goriintileri ikinci
bir uzmanla yorumlamak ve gézden gegirmek

icin yeterli zamanin olmasi da 6nemlidir. Ayni
zamanda, ekipmanin optimal teshis glivenilirligi
icin kabul edilen Uretici standartlarini karsilamak
lizere diizenli bakimi gerekmektedir.

Hata 10 Muayeneyi belgelemede
yetersizlik

Belgeleme uygun yapilmadiginda o bilgi lizerinden
tibben ve hukuki olarak hareket etmek zordur.
Muayene belgeleri, sadece yazili bir rapor degil,
ayni zamandailgili 6lgiimler ve agiklamalari da
iceren goriintii ve video kayitlarindan olugmalidir.

Sekil 8| Crohn hastaliginda kalinlasmis barsak duvari transmural aktivite (kirmizi ok) ve katmansal yaglanma Barsagin farkli boliimleri birbirine benzer
(mavi ok) ile hedef lezyon benzeri bir gériiniim olusturmakta. gorlinebileceginden, s6z konusu segmentlere
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Sekil 9| Crohn hastaliginda inflame ve kalin barsak segmentine bitisik peri-intestinal apse (mavi ok). Apse,
hipoekoik bir yapiya sahiptir ve barsak duvartile olan iliskisi hipoekoik bir siniis traktisii olarak

degerlendirilebilir (yesil ok).

isim verilmelidir. Medya dosyalarina probun yén-
lendirmesini eklemek, 6zellikle zorlu
muayenelerde yardimci olabilir.

Muayenenin genel kalitesini ve bulgularin
hassasiyet ve 6zgiilliglini gostereceginden,
goriintilerin netlik derecesini belgelemek
onemlidir. Goriintlilenemeyen yapilar da ayni
sekilde belirtilmelidir. Barsak duvar kalinligini,
uzunlugunu ve kalinlagsmanin dagilimini
belgelemek, ayni zamanda duvar tabakalarinin
korunumunu degerlendirmek 6nemlidir.?
Lenfadenopati ve serbest sivi gibi inflamasyonu
isaret eden bulgularin yani sira, mezenterik
yag hipertrofisinin 6zellikle Crohn hastaliginda
gorilen bir bulgu oldugu ve bu sekilde
raporlanmasi gerektigi belirtilmelidir. inflamatuar
barsak hastaliginin fistil, apse, striktir ve barsak
dilatasyonu gibi komplikasyonlari, hastaligin
siddetini belirleyen ve belgelenmesi gereken
onemli bulgulardir. Hastaliklar icin uygun
skorlama sistemlerini kullanmak, alinan dl¢limleri
standartlastirmada da yardimci olabilir. Ultrason
cihazlari, gelecekteki basvurularda kaydedilen
goriintilere hasta dosyasi lizerinden erisebilmek
ve giivenligi korumak adina tercihen dijital bir
medya arsivine baglanmalidir. Rapor yazimi igin,
deneyimlerimize gore, saptanan bulgulara bagli
olarak degisiklikler yapilabilen standart bir
ultrason sablonu kullanmak hem yardimci hem
de etkili olmaktadir.
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e ‘Intestinal Ultrasound at IBD diagnosis predicts major
disease events - A Copenhagen IBD cohort study’
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intestinal-ultrasound-at-ibd-diagnosis-predicts-
major-disease-events-a-copenhagen-ibd-cohort-
study/65733a70-9363-11ed-9eff-0242ac140004]

e ‘Prognostic value of intestinal ultrasound parameters
for long-term outcomes in IBD patients - One year
interim results of the TRUST BEYOND study’ session at
UEG Week Virtual 2021 [https://ueg.eu/library/
prognostic-value-of-intestinal-ultrasound-parame-
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ter-48-weeks-of-treatment-with-ustekinumab-in-
crohns-disease-stardust-trial-substudy/
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2021 May 28. PMID: 34104853; PMCID: PMC8163523

Hollerweger A, et al. Gastrointestinal Ultrasound (GIUS)
in Intestinal Emergencies - An EFSUMB Position Paper.
Ultraschall Med 2020; 41 (06), 646-657. https://doi.
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