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Rannsokn med holsjarhylki

Agrip

Inngangur: Pad er vel pekkt a0 salilyf valda dverka 4
slimhtid 1 maga og skeifugdrn en minna er vitad um
ahrif peirra 4 mjogirni. Ny tekni gerir nd mogulegt
a0 skoOa hvada ahrif salilyf hafa { mjégirni. Litid hol-
sjarhylkisemsjuklingar kyngja berst med parmahreyf-
ingum eftir mjégirninu og sendir pradlaust myndir {
moéttokubtinad sem festur er 4 kvid viokomandi.
Tilgangur: A0 kanna 4hrif dikléfenacs 4 mjégirniod
metid myndrant med holsjarhylki og med malingum
4 kalprotektini { hegdum. Ennfremur ad kanna dhrif
dikléfenacs 4 einkenni fra meltingarferum og 4 bl6o-
rauda.

Adferdir: Tuttugu heilbrigdir sjalfbodalidar 21-61 ars
téku dikléfenac 75 mg x 2 4 dag { 14 daga. Skodun
med holsjarhylki var gerd fyrir og eftir lyfjatoku og
einnig meling 4 kalprotektini { hegdum. Til ad hindra
dverka 4 maga var gefid omeprazole 20 mg x 2 4 dag.
Niourstodur: Allir sjdlfbodalidar hofou edlilegt mjo-
girni fyrir lyfjatoku. Eftir lyfjatoku komu fram averk-
ar hja 14 en sex hofou engan dverka: Hjd peim sem
hofou dverka var fjoldi peirra 4 bilinu 2 til 30. Tegund
dverkanna var fra litlu rofi eda bledingu { slimhud
yfir i stér sar med friu bl6di. Averkarnir dreifdust
jafnt um mjégirnid og einn sjalfbodalidi hafdi stort
sar efst { ristli og annar hafoi fritt bl6d { ristli. Medal-
gildi kalprotectin (normalgildi<60) fyrir lyfjagjof var
29 mg/L (28) en 148 mg/L (108) eftir lyfjagjof (p<
0,001). Medalgildi bl6drauda leekkadi tr 145,11 136,8
g/L (p<0,05). Télf sjalfbodalidar hofdu Spaegindi {
efri hluta meltingarvegar medan 4 lyfjagjof st60.
Alyktun: Rannséknin synir ad gigtarlyfio dikléfen-
ac veldur slimhddardverkum 1 mjégirni eins og lyst
hefur verid { maga. Opagindi i kvidarholi sem er vel
pekktur fylgikvilli salilyfja getur fullt eins orsakast af
mjdgirnisaverka.

Inngangur

Pad er vel pekkt ad gigtarlyf af NSAID gerd (non
steroid antiinflammatory drugs), nefnd salilyf{ pessari
grein, valda bélgu og sarum { maga og skeifugorn, sem
geta blatt og sprungid 1t { kvidarhol (1). Hja eldra
folki eru petta lifshettulegir fylgikvillar (2). Pad eru
ymsar adrar aukaverkanir salilyfja 4 meltingarferi
sem ekki skyrast af dverka 4 maga og skeifugdrn
og ma par nefna blédleysi og meltingarépagindi
sem koma fram pé ekkert finnist vio skodun 4 efri
meltingarvegi (3). Ymsar visbendingar eru um ad
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Introduction: It is well known that NSAIDs cause ero-
sions and ulcers in the stomach and duodenum but
little is known about a possible damage to the small
intestine. Direct visualization of the small intestine has
not been possible until recently with the introduction of
wireless endoscopy.

Objectives of study: Primary. To assess the effect of
diclofenac on the small intestine using wireless endos-
copy and measurement of calprotectin in the stools.
Secondary. To assess the possible effect of diclofenac
on gastro-intestinal symptoms and on the level of
hemoglobin.

Methods: Twenty healthy volunteers 21-61 years of
age, 10 males and 10 women, received diclofenac 75
mg twice daily for 14 days. Wireless endoscopy was
performed before and after diclofenac and also mea-
surements of calprotectin in the stools. The volunteers
kept a diary of gastro-intestinal related symptoms dur-
ing the treatment. In order to eliminate injury and symp-
toms from the stomach and duodenum, omeprazole 20
mg twice daily was given with the diclofenac.

Results: Wireless endoscopy before diclofenac
showed no abnormalities in the 20 volunteers. After
diclofenac treatment wireless endoscopy showed
injuries in 14 volunteers but six had no injury. The num-
ber of small intestinal injuries found in each volunteer
varied from 2-30. The injuries were equally distributed
throughout the small intestine. Two volunteers had an
injury in the caecum (ulcer, free blood). Stool calprotec-
tin (normal value <60 mg/L) before diclofenac was 29
mg/L (+28) but increased to 148 mg/L (+x108) (p<0.01)
after diclofenac. Fourteen volunteers had gastro-intest-
inal related symptoms. The mean Hemoglobin conc-
entration decreased from 145.1 to 136.8 g/L (p<0.05)
with diclofenac treatment.

Conclusions: The administration of diclofenac is ass-
ociated with injuries in the small intestine similar as
have been described in the stomach and duodenum.
The symptoms associated with diclofenac in this study
could be related to the small intestinal injury.

Key words: wireless endoscopy, non steroidal anti inflamm-
matory drugs (NSAIDs), small intestine.
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salilyf hafi dhrif 4 mjégirnid (3) en ekki hefur verid
haegt ad stadfesta pad beint vegna bpess ad erfitt er
a0 skoda pad myndrant. Ny tekni gerir nd mogulegt
a0 skoda hvada éhrif salilyf hafa & mjégirni. Litid
holsjarhylki sem sjiklingar kyngja berst med parma-
hreyfingum eftir mjégirninu og sendir prddlaust
tveer myndir 4 sekindu { méttokubtinad sem festur
er 4 kvid vidkomandi. A pennan hatt fest ndkvem
myndren skodun 4 6llu mjégirni dn pess ad leggja
sjuklinga { geislun, dhzttu eda valda peim verulegum
Opagindum. Ennfremur var notud 6bein adfero til ad
meta bolgu i mjégirni. Kalprotektin { hegdum er mjog
nemur melikvardi 4 bdlgu { meltingarvegi en pad
segir ekki til um hvar bdlgan er. Salilyf valda bélgu
i maga sem gefur hakkun 4 kalprotektini ein og sér.
Heagt er ad fyrirbyggja pessa bélgu med pvi ad gefa
syrulekkandi lyf og var pad gert { pessari rannsokn,
en syrulekkandi lyf vernda ekki mjégirni.

Tilgangur rannséknar

z

e A0 kanna ahrif dikléfenac 4 mjdgirnid metid
myndraent med holsjarhylki.

e A0 kanna hvort dikléfenac valdi bolgum i mjé-
girni, metid med malingum 4 kalprotectini { haego-
um.

e A0 kanna hvada dhrif dikléfenac hefur 4 einkenni
fra meltingarferum.

¢ A0 kanna hvada ahrif dikléfenac hefur 4 bl6o-
rauda (hemogl6bilin).

Adferdir

Rannsdknin var framkvaemd a0 fengnu leyfi Visinda-
sidanefndar og hin var tilkynnt til Persénuverndar.
Patttakendur: Tuttugu heilbrigdir sjalfbodalidar 21-
61 drs, tiu karlar og tiu konur, téku patt { tilrauninni.
Peir skrifudu allir undir upplyst sampykki. Peir mattu
ekki vera 4 neinum lyfjum og ekki hafa neytt dfengis
eda notad aspirin eda gigtarlyf { minnst 14 daga. Lik-
amsskodun var gerd og almenn bl6dpréf. Einnig var
sérstaklega spurt um einkenni frd meltingarferum
seinustu sjo daga fyrir skodun.

Tafla 1. Fjoldi sjalfbodalida med averka i mjogirni fyrir og eftir dikl6fenac.

Fjoldi sjalfbodalida med averka i mjogirni

Stig 1 Stig 2 Stig 3 Stig 4
Bleedingar Rof med
i slimhao Rof a slimhao bleedingu Fritt bl60
Fyrir dikléfenac 0 0 0
Eftir dikléfenac 9 10 2
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Lyfjataka: Patttakendur téku dikléfenac hylki 75 mg
x 2 4 dag og omeprazole 20 mg x 2 { 14 daga.
Holsjarrannsoknin var gerd a St. Josefsspitala { Hafn-
arfirdi. Rannséknin var gerd klukkan &tta daginn
fyrir og 4 seinasta degi lyfjatoku. Daginn fyrir holsjar-
rannsOkn voru pétttakendur 4 fljétandi fedi og sio-
an { tvaer klukkustundir eftir ad peir gleyptu holsjar-
hylkid. Eftir pad neyttu peir venjulegs f&dis og sinntu
daglegum ath6fnum. Holsjarhylkid er einnota og pad
skiladi sér med hagdum. Eftir klukkan 16 sama dag
skiludu peir moéttokutaekinu sem var lesid med sér-
stokum hugbiinadi, Rapid® reader. Urlestur var fram-
kvaemdur 6hdo af 6llum hofundum pessarar greinar
og jafnframt var fenginn trlestur hja erlendum adila.
Averkar voru flokkadir samkvamt heimild (4)i stig 1-
4 (sja toflu I) og ennfremur var reiknad tt vegio skor
til a0 fa eitt tolugildi fyrir hvern sjalfbodalida og er
pad hugmynd hofunda. Gildid var pannig fengio ad
stig eitt hafdi vaegio einn, stig tvo vaegio fjora, stig prju
vaegid atta og stig 4 vegid dtta. Hugmyndin ad vegnu
mati er ad sar og bledingar hafi meiri kliniska pyo-
ingu en bledingar { slimhid og rodablettir.
Kalprotektin: Daginn fyrir lyfjatoku og 4 13. degi
lyfjatoku skiludu patttakendur hegdaprufum (1 gr)
sem voru geymdar vid 4° C. A0 rannsékn lokinni
voru hagdaprufurnar sendar til Kings College sjikra-
hissins { London par sem gerd var meling 4 kalpro-
tektini med ELISA adferd.

Einkenni: Pétttakendur fylltu at dagbék um fimm
einkenni frd meltingarferum alla 14 dagana sem
rannsoknin st6d. Einkennin voru brjéstsvidi, nidur-
gangur, 6pagindi 1 kvidarholi, upppemba og vind-
gangur. Einkennin voru skrdd a skala 0-4 og tdknadi 0
engin einkenni, 1 veg, 2 midlungs, 3 slem en 4 svesin
einkenni.

Staotolulegar adferdir: Notad var forritid excel {
Microsoft Office XP til ad reykna 1t parad t prof,
stadalfravik og fylgistudul (correlation coefficient).
Staotolulegur marktekur munur var talinn vera
p<0,05.

Nidurstodur

Myndrannsokn: Allir sjalfbodalidar hofou edlilegt
mjégirni fyrir lyfjatoku. Eftir lyfjatoku komu fram
averkar hja 14 sjalfbodalioum (medalfjoldi dverka af
gradu 1, 2, 3 og 4 var 2,0-3,9-0,4 og 0,8) en sex hofou
engan averka. [ toflu I er synt hve margir sjalfbodalid-
ar hofou dverka en sumir hofou fleiri en einn dverka
og var fjoldinn 4 bilinu 2 til 30. Tegund dverkanna var
fra litlu rofi eda bledingu { slimhud yfir { stér sar med
friu bl6di. Averkarnir dreifdust jafnt um mjégirnid og
einn sjalfbodalidi hafdi stért sar efst { ristli og annar
hafdi fritt bl6o i ristli (ekki talid { toflu). Sex sjélfboda-
lidar hofou enga dverka eftir dikléfenac.

Skodun & maga var { 6llum tilfellum edlileg nema



prjar slimhudarbledingar saust hja tveimur patttak-
endum. Pad hefur pé ekki verid stadfest med hef-
Obundnum speglunaradferdum ad holsjarhylkisrann-
sokn sé fullnzgjandi til ad skoda maga. Kerfisbundin
skodun 4 ristli var ekki moguleg. Pa0 purfti hins vegar
a0 gera skoOun 4 efsta hluta ristils til a0 meta hvenzr
holsjarhylkid feeri nidur { digurristil (caecum). Vid pa
skoOun sdst stort sar hja einum sjalfbodalida og fritt
bl6d hja 60rum.

Kalprotektin: Meoalgildi kalprotektins (+SD)
(normalgildi<60) fyrir lyfjagjof var 29 mg/L (+28) en
148 mg/L (+£108) eftir lyfjagjof (p< 0,001). Allir patt-
takendur nema einn syndu hakkun 4 kalprotektini
eftir medferd (mynd 1). Marktak fylgni fannst milli
vegins dverkaskors og hakkunar 4 kalprotektini eftir
medferd (r = 0,78; p < 0,01) (mynd 2). Pad var ekki
marktek fylgni milli hekkunar 4 kalprotektini og
blédrauda (r=0,1) eda einkennaskors (r=0,07).

Meltingarfaeraeinkenni: TOIf sjdlfbooalidar hofou
O6pagindi fra meltingarfeerum medan 4 lyfjagjof st6d
og flestir peirra hofou fleiri en eina tegund (mynd
3). Langalgengasta og svasnasta einkennid var vind-
gangur (mynd 4). Ekki kom fram markteek fylgni milli
einkenna og dverkaskors eda kalprotektins.

Blédrannséknir: Engin marktzk breyting vard 4
bléogildum nema medalgildi bl6drauda lekkadi dr
145,1 1 136,8 g/L (t=2,71; p<0,05). Tiu patttakendur
leekkudu 1 blédrauda 4 bilinu 10-18 g/L.

Umrada

Skodun 4 meltingarvegi med holsjarhylki er mjog
dhugaverd aodferd sem er { orri préun. Hin hefur
sannad gildi sitt vi0 nokkra sjukdéma og/eda vanda-
mal. Aodferdin er kjorrannsékn vid ad finna dulda
bledingu frd meltingarvegi og hiin er einnig gagnleg
vi® ad meta og greina Crohn's sjukdém (5-9). Engar
rannsOknir hafa verid gefnar it um notkun holsjar-
hylkis vi0 ad greina dverka af voldum salilyfja en ein
rannsOkn hefur verid gefin 1t 1 formi ttdrattar (4).
Mat 4 salilyfjadverka er toluvert vandasamari heldur
en ad greina @xli og @daflekjur med holsjarhylki. Sali-
lyfjadverki kemur fram { mérgum myndum og pad
eru einkum veegari tegundir sem erfitt er ad meta. Par
er um ad raeda forstig sdra sem byrja med pvi ad slim-
hddartotur purrkast af (,,denuded mucosa“) og fram
koma raudir blettir med eda 4n rofs 4 slimhid. Enn-
fremur koma smabledingar { slimhid sem geta sidan
sprungio Gt og myndad sar med bledingu. Hofundar
pessarar greinar hafa ekki mikla reynslu { drlestri hol-
sjarhylkisrannsdkna (mjog féir hafa slika reynslu) en
peir hafa allir setid ndmskeid og heimsétt stadi par
sem rannsoknin er framkvemd.

Haft var samrdd vio pann vinnuhép sem fyrstur
gerdi rannsékn 4 ahrifum gigtarlyfja & mjégirni og
fenginn drlestur 4 okkar myndbondum (4) en { okkar
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Mynd 1. Kalprotektin { heegoum fyrir og eftir diklofenac.
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Mynd 2. Samband daverkaskors og breytinga d kalprotektini.

Fjoldi
14 4

12 12
12 1
10 1
8
6
4 4
4 4

Brjostsvidi Nidurgangur Upppemba Opaegindi Vindgangur
kvidarholi

N
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Mynd 3. Fjoldi pdtttakenda med einkenni fra meltingar-

feerum.
Fjoldi
70 7 65
60
50 1
40 A 35
32
30 A
20 A1 15
N - .
o N : : :
Brjostsvidi Nidurgangur Uppbemba Obeegindi Vindgangur
kvidarholi

Mynd 4. Samtals stig fyrir einkenni frda meltingarferum
fyrir alla sjalfbodalioa.
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rannsokn var studst vid einfalda utgafu 4 beirra
flokkunarkerfi. I pessari grein er eingongu studst
vid urlestur héfunda og var >90% samsvorun { Ur-
lestri hofunda og >85% vid erlendan trlestur. Nan-
ast 100% samsvorun var { Urlestri 4 bledingum og
sdrum en 6samrami { drlestri var bundid vio vagari
dverka eins og litlar bledingar { slimhud, rodabletti,
litil rof { slimhdd og tap 4 slimhddartotum (denuded
mucosa). Ranns6knin synir ad gigtarlyfio dikl6fenac
veldur slimhddardverkum { mjégirni eins og lyst
hefur verid ad salilyf valdi { maga og skeifugorn.
Fram ad bpessu hafa aukaverkanir salilyfja (sdr,
bledingar, meltingarfeeraeinkenni) fyrst og fremst
veri0 taldar stafa af dverkum { maga og skeifugorn
en { okkar rannsékn voru peir fylgikvillar hindradir
med gjof & omeprazole. Kalprotektin er mjog nemur
melikvardi 4 dverka 4 meltingarvegi og hefur sannad
gildi sitt vid ad greina 4 milli starfreenna einkenna frd
meltingarvegi og einkenna sem stafa af bolgu (10).
Kalprotektin kemur ur hvitkornum (neutrophilum)
sem flykkjast 4 bélgusvadi { meltingarvegi og leysast
par upp og losa kalprotektin inni meltingarveg, I
okkar rannsékn hakkadi kalprotektin hjd ollum
nema einum sjilfboodalida sem hafdi ndnast dbreytt
gildi fyrir og eftir ranns6kn. Marktak fylgni var milli
hakkunar 4 kalprotektini og vegins dverkaskors {
mjégirni og flest bendir til ad megin averkinn sem
fram kom { okkar rannsékn sé 1 mjégirni. Vert er pd
a0 hafa 1 huga a0 sex sjalfbodalidar hofou haekkad
kalprotektin dn pess a0 dverki fyndist { mjogirni og
ennfremur ad tveir sjalfbodalidar hofou dverka i
ristli samkvaemt holsjarrannsékn p6 hann veri ekki
skodadur kerfsbundid. Averki af voldum dikléfenac
kemur fram 4 peim stad sem lyfid losnar dr hylkinu
og 4 pad ad gerast ad langmestu leyti { mjégirni.
Vio hrada gegnumferd getur dikl6fenac p6 losnad {
digurgirni og badir averkarnir sem fundust { ristli {
okkar rannsékn voru 4 pvi svadi. Pad er pekkt ad pau
lyfjaform af salilyfjum sem frasogast haegt geta valdio
dverkafristli (11). Marktaek leekkun 4 bléorauda (Hb)
eftir adeins 14 daga medferd med dikléfenac er mjog
athyglisverd. Helmingur pétttakenda hafdi lekkun 4
bilinu 10-18 g/L. Hafa parf p6 i huga a0 dikléfenac
veldur vokvasofnun og geti hluti lekkunarinnar
verid vegna pynningar. Lekkun 4 blédrauda eftir
langtimamedferd 4 salilyfjum er p6 vel pekkt (12) en
lekkun eftir svo skamma medferd eins og gefin er {
okkar rannsokn hefur einnig verid Iyst (13).
Meltingarépagindi eru vel pekktur fylgikvilli sali-
lyfja en meingerd peirra er 6pekkt. Tilgdtur eru um
a0 pau geti tengst bélgu og sdrum { maga og mjégirni
eins sést { okkar rannsékn eda auknu gegndrapi og
leka { mjégirni sem fylgir bélgu (14). Okkar rannsékn
syndi p6 ekki tengsl milli einkenna og averkaskors
eda bolgu (eins og hin er mald med kalprotektini).
Pad eru sterkar likur 4 pvi ad dverki { maga hafi verio

6verulegur og bendir pad til ad einkennin stafi frekar
frd mjogirni.
Rannsékn okkar hefur synt nyja hlid 4 aukaverk-

2

unum salilyfja 4 meltingarveg. Adur hefur athygl-
in adallega beinst ad maga og skeifugoérn en okkar
rannsokn synir ad sar, bledingar og bdlga koma ekki
siour { mjégirni og meltingarépagindi sem fylgja sali-
lyfjatoku geta vel verid af sama toga. Pad sem tak-
markar okkar rannsékn er ad hun st6d adeins i 14
daga og pad er ekki alveg lj6st hvada kliniska pyo-
ingu 4dverkarnir hafa eda hvernig peim reidir af vid
dframhaldandi salilyfjagjof. Averkar af stigi 1 hafa
sennilega litla kliniska pydingu en flest bendir til a0
averkar af stigi 2-4 hafi pydingu og geti préast yfir
pekkta fylgikvilla langtima salilyfjanotkunar eins og
blodleysi (15), rofsar (4), 6rvefsmyndun og prengsli
(Bjarnasons disease) (3).

Porf er 4 frekari rannsokn 4 langtimadhrifum gigt-

arlyfja 4 mjégirni og ennfremur parf ad rannsaka
ahrif coxib-lyfja 4 mjogirni.

bakkir

Kristinu Olafsdéttir og Margréti Hinriksdottir hjikr-
unarfredingum 4 St. Josefsspitala i Hafnarfirdi eru
ferdar sérstakar pakkir fyrir framkvaemd 4 rannsékn-
inni. ASTRA ZENECA eru fardar pakkir fyrir ad
gefa omeprazole fyrir tilraunina.
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