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GIRIS

Gastroenteroloji, agizdan baslayip aniise kadar uzanan sindi-
rim sistemi organlarinin (6zofagus, mide, ince barsak, kolon,
rektum, pankreas, safra kesesi, safra kanallari, karaciger) nor-
mal isleyisi ve bu organlarin hastaliklarinin teghis ve tedavisi
ile ilgilenen bilim dalidir. Gliniimiizde bir¢ok bilim alaninda
oldugu gibi gastroenteroloji alaninda da siklikla bilgiler giin-
cellenmektedir ve bu bilgiler 1s1ginda tan, takip ve tedavide
klasik uygulamalarimiz bazen degismektedir. Bu derlemede,
gastrointestinal ve karaciger hastaliklarinin tani ve tedavisine
yonelik yeni yaklagimlart son altt (6) ayda yayinlanmig calig-
malar 1g1¢inda sistematik bir sekilde tartigtik.

OZOFAGUS VE MiDE HASTALIKLARI

PPi kullanimi ve Oliim Oranlart (BMJ Open 2017,
Temmuz)

Ulkemizde proton pompa inhibitorleri (PPI) yaygin bir sekil-
de regetelenmektedir. PPI kullaniminin 6lim riski artigt ile
iligkili olup olmadigi belirsiz ve tartigmali bir konudur. PPL
kullanan bireylerde, bazi saglik problemleri riskinde artig
olabilecegini destekleyen birkag gozlemsel ¢alisma mevcut-
tur (1). Bu calismalardan bir tanesi BMJ 2017/7 saysinda ya-
yinlandi. Calismada PPI kullanimi ve tiim mortalite nedenleri
arasindaki iligkiyi tespit etmek amaglanmig ve yeterli diizeyde
olgu sayist ile calisma yapilmustir. 275.977 yeni PPI kullanicist

ile 73.335 yeni histamin -2 reseptdr antagonisti (H,RA) kulla-
nicist arasindaki mortalite oranlari, ortalama 5.7 yillik izlem
stiresi boyunca degerlendirilmis ve PPI kullanan katilimcilar-
daki mortalite oranlart (%4,5/y1l) H,RA kullananlara (%3,3/
yil) oranla yiiksek bulunmustur. Sonuglar PPI kullanicilari ara-
sinda Oliim riskinde artis oldugunu desteklemektedir; uzun
donem PPI kulanimu ile gastrointestinal hastaliklar olmaksizin
Olim riski artmaktadir (2). Galismanin kisttlayict yoni yasl
beyaz erkeklerin cogunlugu olusturmast ve 6liim nedenleri-
nin aciklanmamig olmasidir. PP kullanimi ile 6liim riskinde
artigin altinda yatan neden hentiiz bilinmemektedir. Bu ilis-
kinin varligint agiklayacak ilave caligmalara ihtiyag vardir, fa-
kat yapilmis olan calismalar dogrultusunda PPI kullaniminin
tedavi siiresinin bitiminde kisitlanmast, endikasyonlarinin iyi
degerlendirilmesi gerektigi ortaya cikmaktadir, Gastrotzofa-
geal reflii hastaligi (GORH) gibi uzun dnem PPI ihtiyact ol-
dugunda yakinmalar1 olunca kullanma (on demand) seklinin
de cift kor prospektif caligmalarla desteklenmesi gerekmek-
tedir.

Helicobacter pylori Enfeksiyon Tedavisi (American
Journal of Gastroentorology 2017, Mayzis)

Helicobacter pylori (H. pylori) diinyada gastrik kanser ve
peptik iilsere neden oldugu bilinen en yaygin bakteridir.
Ayni zamanda son yillarda fonksiyonel dispepsili hastalarda
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etyopatogenezde rol aldigt ve H. pylori tedavisinden sonra
hastalarin fayda gordiigii kabul edilmektedir. Ayrica diisiik
doz aspirin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilac kullanan has-
talarda Ulser riskini arttirdigt bilinmektedir. Sebebi agiklana-
mayan demir eksikligi anemisi ve idopatik trombositopenik
purpura etiyolojisinde de onemli role sahip oldugu diistinil-
mektedir. H. pylori tedavisi hem antibiyotik direnci hem de
ilag yan etkileri ylizinden hekimler icin 6nemli bir problem-
dir. Hastanin tedaviye uyumu 6nemli sorun olusgtirmaktadir,
American Journal of Gastroentorology Mayis 2017 sayisinda
Helicobacter pylori tedavi klavuzu yayinland: (3). Bu kilavuza
gore birinci basamak antibiyotik tedavisi; makrolid direncini
olusturan risk faktorleri ve penisilin allerjisi durumuna gore
degerlendirilmelidir. Makrolid direnci icin risk faktorleri;
daha 6nce makrolid maruziyeti ve lokal klaritromisin direng
oranlarinin %15'den fazla olmasi ya da klaritromisinli 3'li
tedavi ile basart oranlarinin %85'den az olmasidir. Makrolid
direnci icin risk faktorlerine sahip olanlar ve penisilin allerjisi
olan bireyler bizmut iceren dortlii tedavi rejimleri ile teda-
vi edilmelidir. Alternatif olarak levofloksasinli ardigik tedavi
rejimleri penisilin allerjisi olmayan hastalarda tercih edilebi-
lir. Makrolid direnci risk faktorii olmayan hastalarda PPI ile
klaritromisin tabanl liclii tedavi rejimleri kullanilir. Penisilin
allerjisi olan bireylerde amoksisilin yerine metronidazol te-
davisi kullantlir. Ancak hasta cok yakin zamanlarda metro-
nidazol kullanmig ise bizmut iceren dortlii tedavi rejimleri
kullanilmalidir. Amoksisilin tabanlt hibrid (Amoksisilin 2 gr/
glin +standart doz PPI 7 giin stire ile ardindan amoksisilin 1
gr/giin, klaritromisin 1 gr/giin, metronidazol veya tinidazol 1
gr/giin ve standart doz PPI 7 giin siire ile) veya ardigik tedavi
ve levofloksasin iceren ardisik tedavi diger potansiyel birinci
basamak rejimlerdir. Ancak amoksisilin tabanlt hibrid tedavi
karmasikhigr goz oniine alindiginda birinci basamak tedavi
olarak heniiz kabul edilmemistir. Bazt Kuzey Amerika kilavuz-
lart ardisik tedavi ile ilgili verileri yetersiz buldugu icin, ardr-
stk tedavi rejimlerinin birinci basamak tedavi yontemi olarak
kullanilmasint 6nermemektedirler (4). Birinci basamak teda-
vi rejimleri icin kullanim siiresi 10-14 giin olarak 6nerilmistir

3).

Vonoprazan, Helicobacter pylori tedavisinde 2010 yilindan
itibaren arastirilmakta olan bir molekiildiir. Vonoprazan bir
potasyum-rekabetci asit inhibitoriidiir (PCAB). Arastirmalart
2017'de hiz kazanmig olup, giincel olarak etkinligi PPI'lara Gis-
tiin kabul edilmektedir. Potasyum-rekabetci asit inhibitorleri

(PCAB), paryetal hiicrenin luminal tarafinda potasyum icin
rekabet ederek asit pompasint hizli ve geri dontigiimlii olarak
inhibe ederler ve dolayistyla asit salinimi inhibe olur. Jung YS
ve arkadaslarinin yapmig olduklari meta-analizde vonoprazan
iceren tiglii tedavi rejimi, PPl iceren tedavi rejimine oranla tis-
tiin bulmustur. Vonoprazan iceren grupta bagari orant %87,9
iken PP iceren grupta basari oran1 %72,8 dir (5). Vonoprazan
ile Helicobacter pylori eredikasyonu tedavisi ile ilgili yalnizca
bir tane randomize klinik ¢alisma ve dokuz tane retrospektif
calisma mevcuttur. Randomize kontrollii calisma 650 denek
tizerinde yapilan, tutarlt sonuclart olan bir calismadir. Vonop-
razan igeren grupta tedavi bagari orant %92,6 iken, PPl iceren
grupta bagari orant %75,9 tespit edilmistir. Klaritromisin di-
rencli suslar arasinda eredikasyon oranlar1 vonoprazan alan
grupta (%81,2) PPl alan gruba (%40,9) gore daha yiiksekti (6).
Asya kutast diginda PCAB’ler bulunmamaktadir ve bu ajanlarin
giivenlik etkinlik karsilastirma verileri sinirlt olmasina ragmen
Vonoprazan, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclara bagh iilser
ve peptik {ilser hastaliginin tedavisinde Japonya'da tedavi
onay! almustir. Bir baska PCAB, revaprazan, Kore'de onaylan-
mustir. Ancak PCAB'ler ile ilgili etkinlik ve giivenilirligin deger-
lendirilebilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir

INCE BARSAK ve KOLON HASTALIKLARI

CD 55 Eksikligi ile Iliskili Erken Baslangicli Protein
Kaybettiren Enteropatide Eculizimab Tedavisi (N Engl
J Med 2017, Haziran)

Protein kaybettiren enteropati, gastrointestinal trakttan asiri
protein kaybu ile karakterize bir hastaliktir ve degisik hastalik
gruplarindan kaynaklanabilir. Ozen A. ve arkadaglar1 yaptik-
lart bir calismada; erken baslangiclt protein kaybettiren en-
teropati ve primer barsak lenfanjiektazisi olan 11 hastanin
tiim genom dizilimini incelemisler ve CD55 kodlayan gen de
homozigot islev kaybint gosteren yeni bozuklugu tespit et-
mislerdir. Otozomal resesif kalitilan bu yeni hastalikta, CD 55
eksikligi, kompleman hiperaktivasyonu, anjiopatik tromboz
ve erken baslangiclt protein kaybettiren enteropati karekte-
ristik bulgular olarak tanimlanmigtir. Bu tablo CHAPLE send-
romu olarak adlandirilmustir (7). Yine bir olgu sunumunda;
CAHPLE sendromlu bir ailenin ii¢ hastas1 C5'e karst olustu-
rulmus humanize monoklonal antikor olan eculizumab ile
tedavi edilmistir. Bu olguda tedavi baslangicindan yiiz giin
icinde kompleman aktivasyonunda azalma, serum albiimin
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ve total protein konsantrasyonlarinda artma, diyarede diizel-
me oldugu bildirilmistir (8). Bu bilgiler protein kaybettiren
enteropatilerin bir grubunda kompleman aktivasyonunun
onemli olabilecegini gostermektedir. Ancak hala tedavide
kompleman sisteminin blokajinin rolii net olarak aydinlati-
labilmis degildir.

Ulseratif Kolit Tedavisinde Tofacitinib (N Engl J Med
2017, Mayzs)

Tofacitinib, romatoid artrit tedavisinde kullanilan oral bir ilag
olup Janus kinaz 1-3 inhibitoriidiir. Sanborn WJ ve arkadas-
lar, orta ve siddetli tilseratif kolitli hastalarda yapmig olduk-
lart 3 fazl, ift kor, randomize kontrollii calismada erigkin
hastalara tofacitinib vermisler. Calismaya daha once 6nceden
konvansiyonel ya da anti-timér nekrozis faktor (TNF) tedavi
alan orta ve siddetli tilseratif kolitli hastalar dahil edilmis. In-
diiksiyon 1'de orta siddetli tilseratif kolitli (n:598), indiiksiyon
2'de siddetli iilseratif kolitli (n:541) hastalar tofacitinib (glinde
2 kez 10 mg) veya plasebo ile 8 hafta tedavi edilmis. Primer
sonlanim noktasi 8 hafta olarak belirlenmis. Indiiksiyon 1'de
tofacitinib alan grupta tedavi cevabr %18,5 iken placebo gru-
bunda %82 (P=0,007), indiiksiyon 2'de sirasiyla %16, %3,6
(P<0,001) bulunmus. Indiiksiyon tedavisine cevap veren 593
hasta rastgele secilerek devam tedavisi (tofacitinib 5 mg veya
10 mg giinde iki kez) grubuna alinmig. Devam tedavisinde
sonlanim noktast 52 hafta olarak belirlenmis. Devam tedavi-
sinde 5 mg giin tofacitinib alan grupta %34.3, 10 mg giin tofa-
citinib alan grupta 40.6%, plasebo grubunda ise tedavi basart
orant %11.1 (P<0.001, her iki grup plasebo ile kargilastirildi-
ginda) imis. Indiiksiyon 1-2 tedavi basamaginda genel ve ciddi
enfeksiyon oranlari tofacitinib alan grupta plaseboya ortanla
yiiksek bulunmus. Devam tedavi grubunda genel enfeksiyon
oranlart her 3 grupta da esit bulunmug ancak ciddi enfeksiyon
ve Herpes zoster enfeksiyonu tofacitinib grubunda plasebo-
ya oranla yiiksek bulunmus. Tiim calisma boyunca melanom
digt cilt kanseri tofacitinib alan grupta beg hastada, plasebo
grubunda bir hastada olugmus. Kardiyovaskiiler olay tofaci-
tinib alan grupta 5 hastada plasebo grubunda hicbir hastada
gozlemlenmemis (9). Tedavi cevapsiz orta ve siddetli kolitte
tofacitinib umut verici bir ilag olarak goriilmektedir.

Pozitif immiinokimyasal Diski Testi Sonrast
Kolonoskopi Aralig1 (JAMA 2017, Mayzs)

Pozitif immiinokimyasal digki testinin (FIT) degerlendiril-
mesi icin kolonoskopik takibin hangi siirede yapilacagi ke-
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sin degildir. Bireysel veya bolgesel olarak karar verilmekte-
dir. Coley ve arkadaslari 50-70 yas arasinda positif FIT tespit
edilen, 70000in tizerinde hastayr dahil ettikleri, retrospektif
kohort calismada herhangi bir kolorektal kanser ya da ileri
evre kanser tespit oranlarinin positif FIT ve kolonoskopi ara-
lig1 arasindaki uzama ile belirtmisler ve FIT testi pozitif tespit
edildikten miimkiin olan en kisa siirede kolonoskopinin ya-
pilmasint 6nermislerdir (10).

HEPATOLOJI

Direk Etkili Antiviral Ajan Rejimleriyle Basarisiz Olan
HCV’li Hastalar icin Gelecekteki Secenekler (N Engl J
Med 2017, Haziran)

Kronik hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu icin direkt et-
kili antiviral (DAA) tedavilerle yliksek oranda virolojik yanit
goriilmesine karsin, muhtemelen viral direncin olugsmastyla
virolojik basarsizlik ortaya cikabilir ve bu da tedavinin etkinli-
gini diistirebilir. Ttim oral direk etkili antiviral tedavi rejimleri
ile tedavi basarisiz olmug kronik HCV'li hastalar icin tekrar
tedavi secenekleri siurlidir. Fakat yeni gelistirilen tedavi re-
jimleri umut vericidir. NSSA inhibit0orii iceren ya da NS5A in-
hibitorii icermeyen direk etkili antiviral ajanlarla tedavi basa-
risiz olmus genotip I'den VI'ya kadar 600’iin {izerinde olguyu
kapsayan POLARIS-1 ve POLARIS-4 calismalar1 2 fazli olarak
yiriitiilmistiir. Bu calismalarda 12 hafta boyunca sofosbuvir
(niikleotid polimeraz inhibitorii ) +velpatasvir (NS5A inhibi-
torii) +voxilaprevir (yeni proteaz inhibitori) verilerek tedavi
basarisi degerlendirilmistir. POLARIS-1 ¢aligmasinda Once-
den NS5A inhibitorii iceren tedavi rejimi alan HCV genotip
['li hastalar rastgele 1:1 oraninda secilmis ve velpatasvir+so-
fosbuvir+voxilaprevir ile 12 haftalik kombine tedavi rejimini
alan 150 hasta ile 150 placebo grubu karsilastirilmigtir. Tedavi
alan grupta kalict viral cevap %96 oranindayken plasebo gru-
bunda %0 olarak tespit edilmistir. POLARIS-4 calismasinda
ise, HCV genotip 1, 2, 3 ile enfekte daha dnce direk etkili
antiviral ajan rejimi alan fakat NS5A inhibitorii kullanmayan
hastalar rastgele 1:1 oraninda secilmis ve bir gruba sofosbu-
vir+velpatasvir+voxilaprevir (163 hasta), diger gruba so-
fosbuvir+velpatasvir (151 hasta) 12 hafta siireyle verilmis.
Uclii tedavi alan grupta tedavi basarist %98, ikili tedavi alan
grupta tedavi bagarist %90 olarak tespit edilmistir (11). So-
fosbuvir+velpatasvir +voxilaprevir ile 12 haftalik tedavinin
kalicr viral yanit oran1 daha 6nce direk etkili ajanlarla tedavi
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bagarisiz olmug kronik HCV’li hastalarda yiiksek bulunmug-
tur. Atk etiketli, faz IT MAGELLAN-1 calismasinda daha énce
DAA ajanlarla tedavi bagarisiz hastalara glecaprevir (GLE)+
pibrentasvir(PIB) +ribavirin (RBV)'li rejimler verilerek tedavi
basarist arastirilmugtir. Galigma sirozu olmayan toplam 50 has-
ta ile 3 kolda yiiriitiilmstiir. Bu ¢alismada birinci grup (Grup
A); 200 mg GLE+80 mg PIB, ikinci grup (Grup B); 300 mg
GLE+120 mg PIB+800 mg/glin RBV ve Ug¢tinct grup (Grup
C); 300 mg GLE+ 120 mg PIB, tedavisini 12 hafta boyunca al-
muslardir. Bu protokollerde tedavi sonu bagari sirastyla %100,
%95, %86 olarak bulunmustur. GLE ve PIB kombinasyonu ka-
lic viral cevabr saglamada oldukca tistlin ajanlar olarak goril-
miis olup bu rejimlerde tedaviye ribavirin eklenmesi tedavi
bagart oranint artirmamustir (12).

HCV Antiviral Tedavi Siiresince HBV Reaktivasyonu
(Ann Intern Med 2017, Mayzs)

Kronik HCV+Hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu bulunan
hastalarda direk etkili ajanlarla (DAA) HCV tedavisi sirasinda
HBV reaktivasyonu olusabildigi bildirilmektedir. Hem ABD
Gida ve Ila¢ Idaresi Baskanligina (FDA) bildirilen hem de
2013 ile 2016 yillar1 arasinda literatiirde tanimlanmig 29 vaka
bulunmaktadir. Bu vakalarda HBV reaktivasyon stiresi tedavi
baslangicindan itibaren ortalama elliii¢ (53) giin olarak tespit
edilmis. HBV reaktivasyonu herhangi bir HCV genotipi ve te-
davi rejimi ile iligkili bulunmamis. Bu vakalardan ikisinin fatal
seyrettigi ve bir vakanin da transplantasyona ihtiyact oldugu
raporlanmigtir (13). HCV tedavisine baglamadan 6nce HBV
enfeksiyonu agisindan testler yapilmali ve tedavi kriterlerini
kargilayan hastalara tedavi baglanmalidir. Baglangicta HBV te-
davi kriterlerini kargilamayan hastalar, direk etkili ajanlarla te-
davi siiresi boyunca HBV reaktivasyonu agisindan izlenmeli-
dir. HBV reaktivasyonu icin risk faktorlerinin belirlenmesine,
izleme sikliginin saptanmasina ihtiya¢ olup bu alanda aras-
tirmalara ihtiyag vardir. Gelecekte bu aragtirmalar giindeme
HBV profilaksisini getirebilir veya tedaviden fayda saglayabi-
lecek hastalarin belirlenmesine yardimct olabilir.

Asetaminofen Kaynakli Karaciger Hasar icin
Immiinoassay (Clin Gastroenterol Hepatol 2017,
Mayzis)

Asetaminofen (APAP) toksisitesine ait klinik tablo oral alimin-
dan 24 saat ile birkac giinden fazla siirede ortaya cikabilir. Bu
stirede APAP diizeyi tespit edilemeyebilir, taninin saptanmast

zor olabilir. Bu alanda yapilan yeni bir gozlemsel kohort ¢a-
lismada; APAP ile olusmug akut karaciger hasarli hastalarda
ortaya ¢tkan ve serumda bulunan APAP-protein eklentilerinin
yeni hizli immiinossay yontemi ile tespit edilebildigi gdsteril-
mistir. Bu calisma, immiinossay yonteminin yliksek rezoliis-
yonlu kromatografi ile karsilastirildiginda (referans standart
olarak) %100 sensitif ve %100 negatif prediktif degere sahip
oldugunu gostermistir (14). Eger bu sonuglar gelecekteki kli-
nik caligmalar ile dogrulanirsa asetaminofene baglt karaciger
hasarinin belirlenmesi ve diger nedenlerin diglanmast agisin-
dan kiymetli olacaktir.

Kolestatik Kasmtiar icin Ileal Safra Asit Tastyict
Inhibitorlerin Kullanimi (Lancet 2017, Nisan)

Kolestaz ile iligkili kasintilar icin mevcut tedavilerin etkin-
ligi sturhidir. Primer biliyer kolanjitler icin standart birinci
basamak tedavi olan ursodeoksikolik asit kasint1 icin biiyiik
oranda etkisizdir. Ik veriler safra asitlerinin enterohepatik
dolagimint kesen ileal safra asidi tagtma (IBAT) inhibitorleri-
nin gelecekte etkili bir secenek olabilecegini diisiindiirmek-
tedir. Kagintist olan primer biliyer sirozlu 22 hastanin dahil
edildigi randomize, plasebo kontrollii capraz ¢aligmada, in-
san ileal safra asit transport selektif inhibitdrii (IBAT) olan
(GSK2330672) etkinligi ve giivenilirligi arastirilmigtir. Tedavi-
den 2 hafta sonra hastalarin total safra asidi ve konjuge safra
asidi seviyelerinde ve kagintida azalma tespit edilmistir. [lag
yan etkisi olarak ila¢ doz azaltimina veya kesilmeye neden ol-
mayan diyare saptanmustir (15). Kolestaz iligkili kasinti teda-
visinde IBAT inhibitorlerinin etkinligini degerlendirmek icin
daha uzun siireli biiyiik caliymalara gerek vardir.

PANKREATIK ve BILIYER HASTALIKLAR

Akut Pankreatitte Erken Yeniden Beslenme (Ann
Intern Med 2017, Haziran)

Akut pankreatitte yeniden beslemenin en uygun zamant so-
rusunun cevabt hala belirsizdir. Akut pankreatitli 948 hastay
iceren 11 randomize calismanin sistematik derlemesinde;
erken (< 48 saat) yeniden beslenmeye baslayan hastalarla,
gec (>48 saat) yeniden beslemeye baglayan hastalarin kar-
stlagtirildigr calismalar degerlendirilmis. Erken yeniden bes-
lenmenin semptomlar1 arttirmadigi ve olumsuz etkilere yol
acmadig1 gosterilmistir. Erken beslenmenin hafif-orta derece-
li pankreatitleri iceren yedi calismanin dordiinde hastanede
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kalig stiresini azalttigr gtzlemlenmistir. Ancak bu degerlen-
dirmede ayni zamanda beslenme protokollerinde ve rapor
edilen sonuglarda belirgin bir heterojenite oldugu ve birgok
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