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OZET

Amagc: Karin agrisi acil servislere basvuru nedenleri arasinda sik goriilenlerden birisidir. Ozellikle sag
iist kadran agrist ile bagvuran hastalarda akut kolesistit (AK) 6nde gelen sebeplerdendir. AK, safra
kesesinin iltihabi durumudur. AK %90-95 safra tagina bagli ortaya ¢ikmaktayken, %5-10 kadar1 da
akalkiiloz olarak goriiliir. Amerikan toplumunun tahminen %10-20’sinde safra tagit mevcuttur ve safra
tasi olanlarin 3’te 1’inde AK gelismektedir. Kadinlarda erkeklere nazaran daha sik goriilmektedir. AK
tanisinda Tokyo Guideline-18’de (TG-18) gegen Tokyo Kriterleri kullanilmakta olup; inflamasyonun
lokal bulgularindan bir bulgu, sistemik bulgularindan bir bulgu ve goriintiileme tetkiklerinde AK
destekler bir bulgu aranmaktadir. Inflamasyonun sistemik bulgularinda: ates, C-Reaktif Protein (CRP)
yiiksekligi ve White Blood Cell (WBC) yiiksekligi yer almaktadir. Prokalsitonin (PRC) de bir akut faz
reaktani olup ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda artmaktadir. Calismamizda AK tanisinda prokalsitoninin

tanisal degerliligi saptanmaya ¢alisilmistir.

Yontem: Calisma tek merkezli, retrospektif bir kohort i¢inde, gozlemsel tanisal degerlilik calismasidir.
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi (EAH) Acil Servisi’ne travmatik olmayan
st karin agrisi ile bagvuran hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik verileri, agriya
ait bulgulari, laboratuvar degerleri ve nihai tanilar1 kaydedilmistir. Daha sonrasinda hastalar AK tanisi
alanlar ve AK dis1 tani alanlar olarak ikiye ayrilarak karsilagtirmali analizler yapilmistir. Prokalsitoninin

AK tanis1 konmasi lizerine tanisal degerliligi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 2040 hastadan, 49’u gesitli sebepler sonucunda diglanmis olup, 1991
hasta ile istatistik analiz yapilmigtir. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 45,57 £ 17,96 yil iken
%56,5’1 kadind1. Hastalarin %7,8’ine AK tanisi konuldu. AK tanisi alan hastalarin ortanca PRC degeri
0,13 ng/mL (IQR 0,07- 0,32) iken AK dis1 tan1 alan hastalarin ortanca PRC degeri 0,05 ng/mL (IQR
0,03- 0,09) idi (p<0,001, Mann Whitney U). Bunun {izerine ¢izilen ROC egrisinde egri altinda kalan
alan 0,751 (%95 GA 0,712- 0,790) olarak goriildi. Bu degerin kolesistit tanis1 koymasi lizerine
sensitivitesi %71,6, spesifisitesi %69,3’tiir. Bu cut off deger istatistiksel olarak anlamli fakat klinik
olarak anlamli bulunmamistir. AK tanisi alan hastalarin %18,71’inde (n=29) prokalsitonin pozitif
saptanmis olup, AK tanisi alan hastalarin %81,3’tinde (n=126) prokalsitonin negatif olarak goriilmuistiir

(p<0,001, Pearson Ki Kare).

Sonug: AK tamisinda PRC kulanimu yiiksek spesifiteye sahip olup AK nin diglanmasinda %94,88 6zgiil

bulunmustur. Beklenenin aksine AK ile PRC negatifligi arasindaki iligki istatiksel olarak anlamlidir.

Anahtar kelimeler: Karin agrisi, akut kolesistit, prokalsitonin, tanisal degerlilik, safra yolu hastalig



ABSTRACT

Objective: Abdominal pain is one of the most common reasons for presentation to emergency
departments. Acute cholecystitis (AC) is the leading cause, especially in patients presenting with right
upper quadrant pain. AC is an inflammatory condition of the gallbladder. While 90-95% of AC is due
to gallstones, 5-10% is acalculous. An estimated 10-20% of the American population has gallstones and
1 in 3 of those with gallstones develop AC. It is more common in women than in men. The Tokyo
Criteria in Tokyo Guideline-18 (TG-18) are used in the diagnosis of AC; a finding from local findings
of inflammation, a finding from systemic findings and a finding supporting AC on imaging examinations
are sought. Systemic signs of inflammation include: fever, elevated C-Reactive Protein (CRP) and
elevated White Blood Cell (WBC) levels. Procalcitonin (PRC) is also an acute phase reactant and
increases in severe bacterial infections. In our study, we tried to determine the diagnostic value of

procalcitonin in the diagnosis of AC.

Method: The study is a single-center, retrospective cohort, observational diagnostic-validity study.
Patients presenting to the Emergency Department of Marmara University Pendik Training and Research
Hospital (MUPRH) with non-traumatic upper abdominal pain were included in the study. Demographic
data, pain findings, laboratory values and final diagnosis were recorded. Afterwards, the patients were
divided into two groups as those diagnosed with AK and those diagnosed with non-AC and comparative

analyses were performed. The diagnostic value of procalcitonin on the diagnosis of AC was examined.

Results: Of the 2040 patients included in the study, 49 were excluded for various reasons and statistical
analysis was performed with 1991 patients. The mean age of the patients included in the study was 45.57
+ 17.96 years and 56.5% were female. AC was diagnosed in 7.8% of the patients. The median PRC
value of patients diagnosed with AC was 0.13 ng/mL (IQR 0.07- 0.32), while the median PRC value of
patients diagnosed with non-AC was 0.05 ng/mL (IQR 0.03- 0.09) (p<0.001, Mann Whitney U). The
area under the curve in the ROC curve drawn on this was 0.751 (95% CI 0.712-0.790). The sensitivity
and specificity of this value for the diagnosis of cholecystitis was 71.6% and 69.3%, respectively. This
cut off value was statistically significant but not clinically significant. Procalcitonin was positive in
18.71% (n=29) of patients diagnosed with AC and 81.3% (n=126) of patients diagnosed with acute

cholecystitis had negative procalcitonin (p<0.001, Pearson Chi-Square).

Conclusion: The use of PRC in the diagnosis of AC had high specificity and was 94.88% specific for
the exclusion of acute cholecystitis. Contrary to expectations, the association between acute cholecystitis

and PRC negativity was statistically significant.

Keywords: Abdominal pain, acute cholecystitis, procalcitonin, diagnostic value, bile duct disease



1. GIRIS ve AMAC

Acil servislere en sik bagvuru nedeni agridir. Bunlarin igerisinde karin agrisi ise
en sik basvuru nedenlerinden biridir (1). Karin agris1 nedeni ile hastaneye basvuran
hastalarda altta yatan nedeni bulmak i¢in fizik muayene en belirleyici unsur olmakla
birlikte, tantya yardimci olarak laboratuvar tetkiklerine ve goriintiilleme yontemlerine
siklikla bagvurulmaktadir. Akut kolesistit (AK) tanisinda; fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri ile goriintilleme bulgularinin birbirilerini  desteklemesi

gerekmektedir.

AK safra kesesinin iltihabi durumudur. Vakalarin %90’inda neden safra tasidir.
Safra tas1 ortalama olarak toplumun %10-20 sinde bulunmaktadir ve siklig1 yasla
birlikte artmaktadir (2). Safra tasi olanlarin 3’te 1’inde AK gelismektedir (3). Safra
tas1 bulunan hastalarin %80’inden fazlasinda semptom yoktur. Semptomatik olanlarin
ise %1-2’sinde AK gelisir (4). Bu baglamda bakacak olursak AK’lerin biiyiik bir

cogunlugu acil serviste tan1 almaktadir.

AK’si olan hastalarin en sik bagvuru nedeni karin agrisidir. Bu agr1 baslangigta
visseral bir agr1 olup epigastrik bolgede yaygin bir sekilde tarif edilir. AK tablosunun
oturmasi ile agrinin sekli parietal agriya doner ve sag iist kadrana lokalize olur (5-7).

Yani hastaligin seyri sirasinda agr1 hep umbilikus {istiinde seyreder.

AK tanisi i¢in yaygin olarak kabul edilen kaynak Tokyo Kilavuzudur (Tokyo
Guidelines- TG). TG-13 kilavuzunda tani kriterleri belirlenmis ve TG-18 kilavuzunda
belirlenen tami kriterleri, yapilan calismalarla birlikte gézden gecirilmistir. Sonug
olarak ayni kriterlerin kullanimi Onerilmigtir. Bu  kriterler; fizik muayene
bulgularindan bir tanesinin olmasi, inflamasyonun sistemik bulgularindan bir tanesinin
olmast ve AK’ye dair goriintiilleme bulgularinin olmasi seklindedir. Bu kriterlerin
hepsi bir arada saglantyorsa, hasta AK tanis1 almaktadir. Bunun disinda Diinya Acil

Cerrahi Dernegi (World Society of Emergency Surgery-WSES) de tani igin kriter



sunmasa da fizik muayene bulgularinin, laboratuvar bulgularinin ve goriintiilleme
bulgularinin  kombinasyonunun kullanimin1  6nermektedir. Lakin en uygun

kombinasyonun bilinmedigini vurgulamaktadir (8,9).

Tan1 kriterlerinde bahsedilen inflamasyonun sistemik bulgularinda: ates,
yiikselmis beyaz kan hiicresi (White Blood Cell- WBC) ve yiikselmis C-reaktif protein
(CRP) mevcuttur. Bunlar disinda bir¢ok inflamatuar belirte¢ mevcuttur. Bunlardan
birisi de prokalsitonindir. Prokalsitonin daha ¢ok siddetli bakteriyel enfeksiyonlarda
yiikselen peptit yapida bir biyobelirtegtir (10). Simdiye kadar birgok enfeksiy6z
durumun tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde  degerlendirilmistir.
Prokalsitoninin, AK tanisinda kullanimu ile ilgili yeterli ve yiiksek veri kalitesinde
calisma yoktur. Yapilan iki ¢calismada plazma prokalsitonin diizeyinin, AK nin siddeti
ile iligkisi degerlendirilmis olup, prokalsitonin yiiksekligi ile AK siddetinin korele
oldugu gosterilmistir (11,12). Baska bir ¢alismada gangrendz kolesistit tanisinda ve
prognozunda prokalsitonin c¢alisilmistir. Prognoz kisminda operatif siire ve hastane
kalis siiresi incelenmis ve prokalsitonin degerleri ile korelasyon bulunamamustir (13).
AK’de, prokalsitonin i¢in tanisal degerlilik ¢alismasi hi¢ yapilmamis olup bununla

ilgili ¢alismalara ihtiyag oldugu TG-18 kilavuzunda belirtilmektedir (8).

Prokalsitonin seviyesi ¢aligsmak, mevcut tani kriterleri i¢erisinde bulunmayan ek
bir tetkik olup ekstra maliyet olusturmaktadir. Bunun i¢in tanisal degerliliginin
saptanmast 6nem arz etmektedir. Eger ki tanisal olarak negatifligi degerli ise, AK
ekartasyonu amaciyla kullanilabilir. Ama tanisal degerliligi diisiik ise, tani1 siirecinde
bu tetkikin yapilmasi gereksiz maaliyet yilikii olusturacaktir. Amacimiz hastalara
yiiksek duyarlilikla tan1 koymak ya da giivenilir sekilde taniy1 dislamakta klinisyene
yardimc1 bir parametre olarak degerlendirmektir. Bunun i¢in AK tanisinda

prokalsitoninin degerliligini saptamak amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agrimin Tanmimi, Tarihcesi ve Fizyolojisi

Agrinin tanimi konusunda g¢esitli kuruluslar ve kurumlar tanimlamalarda
bulunmustur. Giincel olarak {lizerinde uzlasilmis en yakin tanimlama ise Uluslararasi
Agr Arastirmalart Tegkilat1 (International Association for the Study of Pain=1ASP)

tarafindan yapilmistir:

Agr1: Devam eden veya olusmasit muhtemel doku hasarina eslik eden veya bu
hasar ile tanimlanabilen, hos bulunmayan duysal ve duygusal tecriibe olarak

nitelendirilir (14).

Agri denen olgu ilk insanlardan beri mevcuttur. Agri (pain) isim olarak kdkenini,
Latince igkence, ceza anlamina gelen “Poena” kelimesinden almaktadir. Her
medeniyet i¢erisinde bulundugu dini, ahlaki, bilimsel duruma gore agriya bagka bir
aciklama getirmistir: Eski Yunan’da viicuttaki keskin partikiillerin kendi hallerinde
carpisarak meydana getirdigi rahatsizlik olarak tanimlanirken, Eski Misir’da agri
anatomik, fizyolojik ve mistik diisiincelerle yorumlanmistir. Platon ise ruhun
armonisindeki bozukluga baglamistir agriy1. Agrinin varligi bununla miicadeleyi de
yaninda getirmistir. Agriy1 azaltmak veya yok etmek icin yeri geldiginde sicaga yeri
geldiginde de soguga bagvurulmus yahut Tanrilardan medet umulmugstur. Giintimiizde
hastalar agrisin1 kiiltiirel, dini, etnik farkliliklardan 6tiirii her zaman agr1 olarak ifade
etmeseler de her zaman icin yakinmanin oldugu bolge ile ilgili bir yangi veya

huzursuzluktan s6z etmektedirler (15).

Agn acil servislere en sik bagvuru nedenleri arasinda yer almaktadir (1). Bunun
nedeni agrinin hayat konforunu ciddi manada diistirmesidir. Bu noktada agrinin
nedeninin ortaya konmasi ve uygun tedavi ile agrinin yok edilmesi ya da azaltilmasi

acil servislerde birincil hedeftir.



Agri; baslangig siiresine gore akut ve kronik, mekanizmasina gore nosiseptif ve
noropatik agri, kaynaklanan bolgeye gore de somatik, visseral, sempatik ve periferik
olarak simiflandirilmaktadir (16). Serbest sinir ucu sonlanmasi olan agr1 reseptorleri
doku harabiyetine neden olabilecek bir kimyasal (inflamatuar), mekanik, termal
uyaran ile uyarilir. Bu uyarim bir aksiyon potansiyel olusturur ve uyari, medulla
spinalis arka boynuzdaki sinaptik uca kadar iletilir. Agriy1 dokudan medulla spinalise
kadar ileten agrinin ilk ndronu miyelinsiz C lifleri veya A-delta lifleridir. Medulla
spinalis arka boynuzda sinaps yapan agrinin 2. ndronu ise medulla spinalis
anterolateral sistem lizerinden beyne kadar iletiyi saglar. Beyinde agrinin algilandigi
bircok boliim mevcuttur. Bu boliimlerde agri tanimlanir ve tanimda gegen hos

bulunmayan duysal ve duygusal tecriibe yani agr1 hissedilir (16,17).

2.2. Karin Anatomisi

Abdomen ya daha yaygin kullanimi ile batin veya karin; yukaridan diyafragma,
asagidan pelvis girisi ile sinirlanan bosluktur. Boslugun tabani yoktur ve pelvis
boslugu ile devam eder. Abdomeni arkada vertebralar ve paravertebral kaslar sinirlar.
Yanlardan kotlar ve abdominal kaslar sinirlarken, on tarafta kotlarin kikirdak uglari ile

abdominal kaslar sinirlar (18).

Karin agrisinin lokalizasyonunu tanimlamak icin karn1 4’e ve 9’a bolen 2 farkli
yaklasim mevcuttur. Karm agrisinin lokalizasyonunu tanimlamak olas1 patolojiler
acisindan da yon gosterici olacaktir. Batin1 4’e bdlen yaklasimda batin, umblikustan
gecen hayali transvers ve vertikal ¢izgilerle birbirinden ayrilir ve bdylece batin; sag
iist, sol iist, sag alt, sol alt olarak bdliiniir. Batin1 9’a bolen yaklagimda ise subkostal
ve transtuberkiiler olmak iizere 2 transvers hayali ¢izgi, her iki klavikulanin orta
hattindan vertikal olarak c¢izilen 2 hayali ¢izgi mevcuttur. Boylece batin; sag ve sol
hipokondriyum, sag ve sol lomber, sag ve sol inguinal, epigastrik, umblikal,

hipogastrik olmak tizere 9 kadrana ayrilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Karnin bolgelere ayriimasi
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Karin agrisi, karinda yolunda gitmeyen herhangi bir durumun habercisidir. Bu

kimi zaman basit bir gaz sancisi olabilecegi gibi kimi zaman da acil cerrahi gerektiren

bir patoloji olabilir. Bahsedilen patolojinin saptanmasi i¢in de hangi organin

patolojisinde, ilgili agri nerde hissedilir ya da nerden baslayip nereye yayilir bilinmesi

gerekmektedir. Bu agrinin daha iyi anlasabilmesi ic¢in organlarin embriyojenik

gelisimini agiklamak gerekmektedir. Karaciger, safra kesesi ve gastrointestinal sistem

organlari embriyonik olarak endodermden kdken alir. Gastrointestinal sistem de

foregut, midgut, hindgut olmak iizere ti¢ boliime ayrilir. Bu ii¢ boliim embriyonik

stirecin sonunda gelisir ve sonu¢ olarak; foreguttan, agiz boslugundan treitz



ligamanma kadar olan gastrointestinal sistem elemanlari; 6zofagus, mide ve
duedonumun bir kism1 olusur, midguttan, duodenumun kalan kismi, jejunum,ileum ve
kolonun ilk 1/3’liikk kismi olusur, hindguttan ise anal kanala kadar kalan kolon
kisimlar1 olusacaktir. Bu ii¢ ayr1 boliimiin beslenmesi kendilerine ait arterler ile

saglanir. Karaciger ve safra yollar1 ise foregut ve mezensimden gelisir (19,20).

Visseral agri: Peritonun visseral kismindaki agr1 liflerinin uyarilmasi ile olusur.
Visseral peritonda agr1 reseptorleri sayica azdir ve agri lifleri medulla spinalise her iki
taraftan birden girer onun i¢in agri lateralize edilemez. Agr1 liflerinin sayica az olmasi
sonucu, yogunlugu da azdir. Buna bagli olarak agr iletimi ¢ok kuvvetli degildir ve
hastalar tam bir agridan s6z etmezler. Bunun yerine genis bir alani1 gostererek
huzursuzluk, rahatsizlik, yanma, kemirici bir durum olarak ifade ederler. Olusan agr1
nerden kaynaklaniyorsa onun koken aldigi embriyolojik boliime gore; epigastrik,
periumblikal veya hipogastrik alanda tarif edilir. Bu agr1 yavas baslar ve visseral
peritonda artan irritasyonun yogunluguna gore giderek artar. Huzursuzluk, terleme,
bulanti kusma gibi otonomik semptomlar da agriya eslik eder. Ciinkii agr lifleri
otonomik sistemin sempatik ve parasempatik lifleri ile birlikte seyreder. Bu durumda

AK gelistiginde agrisi ilk basta epigastrik bolgede hissedilecektir (6).

Parietal agri: Peritonun parietal kismindaki agri liflerinin uyarilmasi ile olusur.
Dokuda olusan inflamasyon visseral peritonu inflame eder ve visseral peritonun
parietal peritona temas ettigi noktada bu irritasyon meydana gelir. Boylece parietal
peritondaki sinir uglart uyarilir. Visseral peritonun tersine, parietal peritonda agri
reseptorleri ¢ok daha fazladir. Burada olusan agri1 duyusu A-delta lifleri ile hizli bir
sekilde santral sinir sistemine iletilir. Tiim bunlardan 6tiirii olusan agr1 ¢ok daha
yogundur ve iyi lokalize edilir. Hasta bu durumda bir huzursuzluk veya rahatsizliktan
bahsetmek yerine agrisinin oldugunu beyan etmektedir ve agrisinin oldugu yeri
parmak ucu ile gosterebilmektedir. AK’deki murphy isareti veya akut apandisitteki Mc

burney isareti bunun iyi bir 6rnegidir (6,7).

Yansiyan agri: Inflamasyon olan organin uzaginda ayni noral segment tarafindan
inerve olan dermatomda hissedilen agridir. AK agrisinin sag omuzda ya da skapula

altinda hissedilmesi iizerinden agiklayacak olursak, sag skapula altindan agr1 hissini



tastyan lifler ile safra kesesi lojundaki agr1 hissini tastyan lifler medulla spinalise ayni
segmentten girer. Burada sinaps yaparlar ve tek néron ile agr1 duyusu santral sinir
sistemine iletilir. Boylece AK gelisen bir hasta, sag omuz veya sag skapula altinda da

bir agr1 hisseder (21).

2.4. Ust Karin Agrilarinin Nedenleri

Karin agris1 lokalizasyonunu tanimlamak igin bir sistematik mevcuttur. iki farkli
sistematik vardir ve bunlar sirasi ile karn1 4’e ve 9’a boler. AK agris1 teorik olarak
visseral bir agr1 olarak epigastrik baslayip en sonunda parietal bir agr1 olarak sag tist
kadranda lokalize olmaktadir. Epigastrik agr1 9’ lu sistemin parcasi iken sag iist kadran
agrist 4’1 sistemin igerisinde yer almaktadir. Ama genel olarak bir AK agrisinin
primer olarak alt kadranlarda agri olusturmasi beklenmez. Onun igin iist karin

agrilarini sag iist sol {ist ve epigastrik olarak inceleyecegiz.

Sag iist kadran: biliyer kolik, AK, akut hepatitler, karaciger kitleleri,
hepatomegali, karacier etrafi apse-koleksiyonlar, karacigerde konjesyon, Budd-
Chiari Sendromu, kalp yetmezligi, konstriiktif perikardit, hepatik fleksuraya ait
patolojiler, renal nedenler, sag hemitoraksi ilgilendiren patolojiler bu bolgede agriya

neden olabilir.

Sol iist kadran: akut-kronik pankreatit, pankreas kitleleri, dalak enfarkti, dalak
kitleleri, dalak apsesi, splenomegali, gastrit, gastrik iilserler, gastrik maligniteler,
splenik fleksuraya ait patolojiler, renal nedenler, sol hemitoraks: ilgilendiren

patolojiler bu bolgede agr1 yapabilir.

Epigastrik: iist gastrointestinal sistem organlarinin visseral agrilari, gastrit, peptik
tilser, peptik ulcus perforasyonlari, gastrik maligniteler, distal 6zofajitler, akut-kronik
pankreatitler, biliyer kolik, akut koroner sendromlar, perikardit, aort ile ilgili

patolojiler, toraksi ilgilendiren patolojiler bu bolgede agriya neden olabilir (22).



2.5. Akut Kolesistit Hakkinda Giincel Literatiir

AK safra kesesinin iltihabi durumudur. Vakalarin %90-95’inde neden sistik
kanalin safra tasi ile tikanmasi iken, hastalarin %5-10’unda tagsiz kolesistit mevcuttur.
Vakalarin ¢ogunlugu olan tagh kolesistitlerde, sistik kanal safra tas1 veya camuru ile
tikanmakta, sonrasinda safra kesesinde distansiyon meydana gelmekte ve bu siirecte
bakteriyel ve kimyasal iltihaplanma olusmaktadir. Hastalar genellikle sag iist kadran
veya epigastrik agri ile bagvurmaktadir. Bunlara eslik eden bulanti kusma halsizlik
veya ates gibi sikayetler olabilir. Agrinin tipi baslarda kolik vasifta iken ilerleyen
siirecte kiint agriya donmektedir. Tanist i¢in klinigi destekleyecek sekilde akut faz
reaktanlarinda yiikselme ve goriintiileme tetkiklerinde AK bulgusu olmasi

gerekmektedir (8).

2.5.1. Akut Kolesistit’in Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Safra yolu hastaligi ile ilgili hastaneye bagvurularin %20°sinde AK goriilmektedir
(23). AK’nin insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, aralarinda yakin iligki
nedeniyle kolelitiazis ile benzerlik gostermektedir. Amerikan toplumunun tahminen
%10-20’sinde safra tast mevcuttur ve safra tasi olanlarin 3’te 1’inde AK gelismektedir
(3). Safra tas1 olan hastalarin biiyikk ¢ogunlugu asemptomatiktir. Asemptomatik
olanlarin %1-2’si her y1l semptomatik hale gelmektedir (4). Semptomatik olanlarin ise
%10-20’sinde AK gelismektedir (24). 50 yasin altinda; kadinlarda erkeklere nazaran
tic kat , 50 yas istiinde ise kadinlarda erkeklere nazaran 1,5 kat sik goriilmektedir
(23,25). Safra tas1 sikhigmin ailesel ozellik gosterdigi de bilinmektedir. AK’nin
definitif tedavisi kolesistektomi olup Amerika’da yilda 750.000 kolesistektomi

operasyonu yapilmaktadir (26).
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Akut tassiz kolesistit ise kolesistit vakalarinin %5-10’unu olusturmaktadir. Bu
grup safra akis hizinin yavagladigi , genellikle yanik ve travma {initesinde yatan

hastalar ve yogun bakimda tedavi goren hastalardan olusmaktadir (23).

Taslt kolesistitlerde , tas sikligini arttiran her durum AK etiyolojisinde de yer
almaktadir (25). Bunlar; artan yas, kadin cinsiyet, gebelik, ¢ok ¢ocuk dogurmak,

obezite veya hizli kilo kaybi ve ilaclardir (6zellikle hormonal tedaviler).

Tags1z kolesistit etiyolojisinde ise: kritik hastalar, major cerrahi gegirenler, agir
yanik ve travma nedenli takip edilen hastalar, sepsis, uzun siireli oruglar, uzun siireli
total parenteral niitrisyon (TPN) ile beslenme, diyabet, orak hiicreli anemi, salmonella

enfeksiyonlar1 ve immunsuprese hastalar karsimiza ¢ikmaktadir.

2.5.2. Akut Kolesistitin Patofizyolojisi

AK gelisimi i¢in safra akiminin bozulmasi sarttir. Bunun sebebi siklikla sistik
kanal1 tikayan bir tas veya safra ¢amuru olabilecegi gibi, kritik bir hastada akimin
yavaslamasi da olabilir. Buna bagli olarak kese progresif olarak sismeye baslar. Ayrica
stazin olmas1 bakteriyel iiremeye ve inflamasyonun ilerlemesine yol acar. Sonugta
distandii ve enfekte bir safra kesesi olusur. Bu siirecte vendz geri doniis ve lenfatik
drenaj da bozulur. Boylece vendz iskemi olusur ve mukoza yeteri kadar beslenemez.
Miidahele edilmezse biiyiiyen kese, zamanla duvar gerilimini asar ve perfore olur.
Perfore olmasi ile peritonit ve sepsis meydana gelir klinigin daha mortal seyretmesine

neden olur.

Kritik hastada safra akiginin yavaslamasi nedeniyle olusan ve tassiz meydana
gelen akalkiiloz kolesistitte ise yavaslamaya neden olan parakrin etkili bir hormon olan
kolesistokinindir. Yogun bakimda yatan hastalarda, kritik hastalarda, yanik {initesinde

veya travma {initesinde yatan hastalarin enteral beslenmesine genellikle
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baslanmamaktadir. Boylece ince barsaga besin gelmez ve kolesistokinin salgilanmasi
durur. Kolesistokinin hem safra desarji hem de pankreatik salgilarin desarjinda
gorevlidir. Kolesistokinin salgilanmayinca safra igerigi desarj olmaz ve safra
kesesinde staz meydana gelir (27). Bu stazin iizerine de bakteriyel enfeksiyon

eklenerek akalkiiloz kolesistit meydana gelir.

AK’de tam1 konulmadigi ve tedavi edilmedigi siirece komplikasyon riski
artmaktadir. Komplikasyonlarin1 3 tipe ayirabiliriz; peritoneal kaviteye perforasyon,
subakut perforasyonun eslik ettigi perikolesistik apse ve internal biliyer fistiil. Bu
komplikasyonlarin sikligi ise sirastyla %1>, %1, %2-3 seklindedir. Sikliklar1 ¢ok
yiiksek olmasa da bu komplikasyonlar sepsise gidisi arttirmakta ve mortaliteyi

yiikseltmektedir (28).

2.5.3. Akut Kolesistitte Hikaye, Semptomlar ve Bulgular

AK’nin en sik goriilen semptomu tist karin agrisidir. Agr1 baslangicta kolik vasifta
olabilir lakin sonunda her zaman kiint bir agriya transforme olur. Mevcut agr1 sag
omuza ve sag kiirek kemigine yansiyabilir. Agr1 baslangicta visseral bir agr1 olarak
epigastrik bolgede hissedilir, ilerleyen siirecte parietal bir agri olarak sag iist kadrana

lokalize olur. Bulant1 kusma siklikla eslik eder ve ates goriilebilir.

AK’li hastalarin %90-95’inde safra tas1t mevcut oldugu i¢in bu hastalarin daha
once tani aldig1 kolelitiazisi siklikla mevcuttur. Biliyer kolik ile AK agrisinin
ayriminda siire yardimci olabilir. Biliyer kolikte agr1 genellikle alti saatten fazla

siirmez iken AK’de agn siirekli vasiftadir ve siklikla alt1 saati geger.

Fizik muayenede goriilen ates, tasikardi ve hipotansiyon AK’nin septik
seyrettiginin ve komplike olmus olabileceginin gostergesi olabilir. Bunun disinda
batin muayenesinde lokal inflamasyon bulgusu olan Murphy isareti goriilebilir.

Murphy isaretine, sag iist kadranda kostal arkin altina el ile bastirilarak bakilir.

12



Hastanin sag iist kadranina el ile bastirilirken hastanin derin nefes almasi istenir ve
inspiryumu kesen bir agrinin olmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Murphy isaretinin
pozitifligi TG-13 ve TG-18’de tami kriterlerinden biri olmakla birlikte yapilan
caligmalar sensitivitesi ve spesifitesi hakkinda farkli bulgular ortaya koymaktadir
(8,29,30). Ama genel olarak tek basina murphy isaretine bakildiginda ; negatifligi
hastaligi dislamak agisindan anlamli (yiiksek negatif prediktif deger) iken |,
pozitifliginin tan1 koyduruculugu (diisiik spesifisite) diisiiktiir (31).

AK’li hastalarin yaklasik %15’ine sarilik eslik etmektedir. Bu sarilik lokal
inflamasyona bagli koledok basisi ile olugsmus olabilir veya hartman posuna oturan tag
koledokta basitya yol agmistir (Mirizzi Sendromu). Baska bir ihtimal ise AK’ye,

kolanjit ve koledokolitiazisin eslik etmesidir.

2.5.4. Akut Kolesistitin Tanis1

AK ile ilgili kilavuz sayisi sinirlidir. Diinya Acil Cerrahi Dernegi (World Society
of Emergency Surgery-WSES) ve Tokyo Kilavuzu (Tokyo Guideline- TG) bu konuda
yaygin olarak kullanilan kilavuzlardir. WSES’in son giincellemesi 2020 yilinda,
TG’nin son giincellemesi ise 2018 yilindadir. WSES, TG-18 kilavuzunun tam
kriterlerine elestirel bir bakis getirmis ve eksikliklerden bahsetmistir, lakin kendisi
kesin bir tani1 kriteri sunmamistir. Ama AK tanisinin konmasinda fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin  kombine edilmesini Onermistir.
Kombinasyonun icerigi hakkinda ise en iyi kombinasyon bilinmemektedir olarak

eklemislerdir (9,31).

TG-18 kilavuzunda, bir 6nceki kilavuz olan TG-13 kilavuzundaki tami kriterleri
ayni sekilde kullanilmistir. Bundan sonra yapilan validasyon calismalarindan ve
kriterlerin her birinin bagimsiz ele alindig1 caligmalardan bahsedilmistir, ama tani

kriterlerinde degisim diisliniilmemistir. Bu kriterler: inflamasyonun lokal isaretleri,
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inflamasyonun sistemik isaretleri ve AK’nin goriintiileme bulgunun olmasidir (Sekil

2) (8).

A. Lokal inflamasyon bulgulari vb.

(1) Murphy isareti, (2)Sag Ust kadranda agri/kitle/hassasiyet
B. Sistemik inflamasyon bulgulari vb.

(1)Ates, (2)yuksek crp, (3) yuksek beyaz kan htcresi (WBC)
C. Goruntuleme bulgulari

Goruntilemede akut kolesistitin karakteristik bulgusu olmasi
Supheli tani: A'dan bir bulgu + B'den bir bulgu
Kesin tani: A'dan bir bulgu + (B+C)'den bir bulgu

Sekil 2: Akut kolesistit tani kriterleri

2.5.4.1. inflamasyonun Lokal Isaretleri

AK ‘de eger ki akalkiiloz degilse distandii bir safra kesesi beklenmektedir.
Distandii bir safra kesesinin ele gelmesi bir kriter olarak kabul edilir. Bu distandii olan
veya olmayan safra kesesi inflamedir ve etrafinda bulunan dokularda irritasyona neden
olur. Onun i¢in AK’si olan hastada, eger ki hepatomegali yoksa ya da safra kesesinin
anormal bir uzanimi yoksa, sag iist kadranda agri olmasi beklenir ve o bolgede
inflamasyona bagl bir hassasiyet olur. Ayrica yine bir fizik muayene bulgusu olan

Murphy isareti de bir kriter olarak kabul edilmektedir.

2.5.4.2. inflamasyonun Sistemik Isaretleri

Viicutta herhangi bir yerde enfeksiyon veya inflamasyon mevcut ise oraya notrofil
agregasyonu olur ve kompleman sistemi de olaya dahil olarak sistemik bir yanit yanita

neden olur. Bu sistemik yanitin bir cevabi da enfeksiydz ajanlarin iiremesini
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engelleyip, immiin sistemin daha iyi ¢alismasina olanak saglamak adina viicudun ates
yanitidir. Atesin yiikselmesi prostoglandin aracili olmaktadir ve bunu beyinde

termoregiilatuar sistem yapar.

Enfeksiydz durumlarda akut faz reaktanlarinin artmasi da olasidir ve bunlardan

CRP ve WBC artis1 tan1 kriteri olarak kilavuzda yerini almigtir.

2.5.4.3. Akut Kolesistit Goriintilleme Yontemleri

AK tanisinda mevcut tani kriterlerinde, bir goriintiileme yonteminde AK destekler
bulgu aranmaktadir. Klinik ve laboratuvar tetkiki olmaksizin tek bir goriintiilleme

yontemi ile tan1 konulmamaktadir (8).

AK’de baslangi¢ goriintilleme yontemi olarak abdominal ultrason (Ultrasound-
USG) onerilmektedir. Ciinkii  USG; maliyet etkindir, kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir, iyonize radyasyon maruziyeti yoktur, invaziv degildir ve safra tasina
duyarlhilig1 yiiksektir. Operator bagimli bir goriintiileme olmasi ve hastaya ait
kisitlayic1 faktorler olmasi nedeniyle tanisal performans: degisiklik gostermektedir
(32,33).

AK tanisinda hepatobiliyer sintigrafi (Hepatobilier iminodiasetik asit taramas1 —
HIDA taramasi) en yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir (8,9,34). Bu avantajlarina
ragmen kolay ulagilabilir olmamasi ve hemen yapilamamasi nedeniyle bir¢cok
merkezde rutin tami siirecine girmemektedir. Daha ¢ok arada kalian siipheli
durumlarda bagvurulmaktadir. Ayrica HIDA taramasi, Bilgisayarli Tomografi (BT) ve

USG ile goriilebilecek diger abdominal patolojilerin varligini saptayamaz.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) tanisal dogrulugu abdominal USG ile
benzerdir(34). Abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile ilgili tanisal ¢alismalarda,
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AK’ye duyarlilig1 ve 6zgiilliigii degiskenlik gostermektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada
abdominal BT nin USG’ye gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu gdsterilmistir
(35-37). Bunun nedeni ise sistik kanalda olabilecek bir tagin goriilebilirliginin ince
kesitli ¢ekilen bir BT de, USG’ye goére daha yiiksek olmasi olabilir. Ayrica BT, eslik

edebilecek diger abdominal patolojileri gosterebilmesi ile avantajli bir goriintiilemedir.

Radyolojik goriintiillemelerde AK ile uyumlu olabilecek bulgular ise sirasiyla

sOyledir:

Abdominal USG: Sonografik murphy isaretinin pozitifligi ile birlikte
kolelitiazisin olmasi en duyarli USG bulgusudur. Safra kesesi duvar kalinliginin
artmasi (>3mm) ve perikolesistik siv1 varlig1 ikincil bulgulardir. Daha az spesifik
bulgular ise safra kesesi distansiyonu (transvers olarak >40 mm, longitudinal >80 mm
ve yogun safra igeriginin olmasidir. Yapildiginda sistik kanali gérmek i¢in miimkiin

oldugunca caba gosterilmelidir. Sistik kanalda tag varligi tani i¢in degerlidir (8,38,39).

BT: Kolelitiazis veya seviye veren safra ¢camuru, safra kesesinde distansiyon,
safra kesesi duvar kalinliginda artis, perikolesistik sivi, perikolesistik yagli planlarda
kirlenme veya kontrast tutulumunda artis, yogunlugu artmis safra igerigi,
inflamasyona baglh komsu karaciger parankiminde kontrastlanma artisi, gergin safra

kesesi fundus isareti (tensille gallbladder fundus sign) goriilebilir (40,41).

2.5.5. Akut Kolesistit Tedavisi

AK hastalarinda tedavi; hastanin hemodinamik stabilizasyonun saglanmasi,
sikayetlerinin azaltilmas1 ve enfeksiyonun kontrol altina alimmasim igerir.
Hemodinamik stabilizasyon i¢in hastanin septik durumu olup olmadig1 degerlendirilir
ve intravendz hidrasyona baglanir. Semptomatik olarak agrinin kesilmesi ve varsa
bulantinin kesilmesi hedeflenir. Enfeksiyonun kontrol altina almak i¢in de hastaligin
ciddiyetine ve komplikasyonun olup olmamasina gore intravendz veya peroral

antibiyotik tedavisine baglanir.
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Enfeksiyon kaynagi olan safra kesesinin cerrahi olarak alinmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in erken cerrahi ve ertelenmis cerrahi tanimlanmistir. Hasta, doktor ve saglik
sistemi i¢in ideal olan erken cerrahidir. Cerrahi olarak onerilen altin standart yontem
laparoskopik kolesistektomidir (9,42). Bunun zamanlamasi ile ilgili olarak farkli
kaynaklar farkli zamanlar Onermistir. WSES 2020 kolesistektominin hastaneye
basvurudan sonraki en kisa zamanda yapilmasin1 6nermektedir, bunun igin belirttigi
slire ise bagvurudan sonraki ilk yedi giin veya semptom baglangicindan sonraki ilk 10
giindiir (9). Bagvurudan sonra ilk 72 saatte cerrahi Oneren yayimlar da mevcuttur

(43,44).

2.6. Akut Faz Reaktanlar

Inflamasyon esnasinda serum seviyelerinde degisiklik gozlenen inflamasyon
belirteclerine akut faz reaktanlar: (AFR) denir. Ilk olarak 1930°da pndmokokal
pnémonide serumda artan CRP artisinin fark edilmesiyle ortaya ¢ikmislardir (45).
Inflamasyona sekonder olarak birincil olarak Interlokin-6 (IL-6)’nin aktivasyonu ile
karacigerde sentezlenirler. Serum konsantrasyonlarinda artis veya azalma olmasina
gore pozitif ve negatif akut faz reaktanlar1 adin1 alirlar. Pozitif AFR’ler: CRP, ferritin,
fibrinojen, prokalsitonin (PCT), serum amiloid A, hepsidin iken negatif AFR’ler:
prealbumin, albumin, retinol baglayici protein, antitrombin ve transferrindir (46). Akut
faz cevabi inflamatuar durumlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Burada inflamatuar
durumun nedeni sadece enfeksiyon degildir. Inflamasyonu olusturan ana etmen
dokuda stres olusmasidir. Enfeksiyon disinda dokuda stres olusturan; travma, cerrahi,

yanik, enfarkt, neoplazi gibi durumlarda da AFR ytikseligi goriilebilir.

Bunlarin disinda bazi protein olmayan belirtecler de akut faz davranisi
sergileyebilir. Bunlarin en belirgini demir ve ¢inko konsantrasyonunun azalmasidir.

Ayrica D vitamini de negatif bir AFR’dir.
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AFR’ler hiicresel yanita sekonder olarak ortaya cikan sitokinlerin uyarimi ile
sentezlenmekte veya sentezi baskilanmaktadir. Bu noktada AFR’lerin kisisel

ozelligine gore inflamasyonu arttirma veya sinirlandirma gibi gorevleri mevcuttur

(47).

2.7. Prokalsitonin Kesfi ve Molekiiler Yapisi

Prokalsitonin, Calc-1 geni tarafindan kodlanir ve 116 aminoasitten olusur. Tiroid
bezinin parafolikiiler C hiicrelerinde iiretilen kalsitonin hormonunun, prohormonu
olan bir proteindir. Preprokalsitonin endopeptidazla pargalanmasi sonucu
prokalsitonin olusur (48-50). Prokalsitonin genellikle bakteriyel enfeksiyonlarda
yiikselir (10).

Prokalsitonin ilk olarak 1980°li yillarda tiroid mediiller kanserinde tiimor belirteg
caligmalar1 esnasinda fark edilmistir. Sonrasinda 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda
artis gosterdigi kesfedilmistir. Bunun literatiire ilk sunumu ise 1993 yilinda Paris’te
bir ¢ocuk kliniginde yapilan calisma ile olmustur. Calismada ciddi bakteriyel
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda prokalsitonin degeri yiiksek bulunmus ve antibakteriyel
tedavi ile prokalsitonin degerlerinde hizli diisme oldugu gosterilmistir. Serum
konsantrasyon seviyesinin yliksekligi de mikrobiyal iiremenin siddeti ile korele olarak
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada ¢aligmaya alinan tiim hastalarda serum kalsitonin

seviyeleri normal goriilmiistiir (51).

1994 yilinda saglikl goniilliilere diisiik dozda endotoksin verilerek yapilan bir
calismada, seri prokalsitonin 6l¢iimii yapilmis ve bakteriyel enfeksiyonla prokalsitonin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada prokalsitonin degerleri 6. saatte pik
yapmis ve diismeye baslamadan 8-24 saat kadar plato yapmustir. Yar1 6mrii de 24 saat

olarak tespit edilmistir (52).
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Bu ¢alismadan sonra prokalsitonin serum diizeyleri; enfeksiyonun varligi, siddeti,
ortadan kalkmasi ve mortaliteyi tahmin etmede arastirilmaya baslanmistir. Ayrica
antibiyotik yonetimine baslama, cevabi1 degerlendirme gibi siireclerde arastirilmaya

baslanmuistir.

2.7.1. Prokalsitoninin Tanisal Degerligi

Prokalsitoninin tanisal degerligi ile ilgili yogun bakim iinitesi (YBU) i¢i ve dist
bir¢ok calisma mevcuttur. Bu calismalarda farkli kesme degerleri bildirilmistir. 2013
yilinda Wacker ve arkadaslari tarafindan yapilan bir derlemede kritik hastalarda sepsisi
saptamada prokalsitoninin tanisal degerligine bakilmistir ve genel olarak duyarlilik ve
ozgillik; 0,77 (%95 GA: 0,72-0,81) ve 0,79 (%95 GA: 0,74-0,81) seklinde
bulunmustur. Buna dayanarak prokalsitoninin sepsisi tanimada potansiyel olarak

yararli bir belirteg olabilecegi kanisina varilmistir (53).

Acil serviste yapilan iki calismada bakteriyemiyi diglamada ve agir bakteriyemiyi
ongormede prokalsitonin 6lglimii yararl bir belirteg olarak bulunmustur (54,55). Masif
streste, major yaniklarda, major cerrahilerde, mediiller tiroid karsinomunda, uzamis
veya agir kardiyojenik soklarda, bircok malignitede, kardiyopulmoner resiisitasyon
goren hastalarda veya renal disfonksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon
olmadan da prokalsitonin yiiksekligi goriilebilir. Prokalsitonin yiiksekligi ayrica

parazitik veya mantar enfeksiyonlari ile de iliskili olabilmektedir (56).

Genel olarak prokalsitonin degeri saglikli kisilerde 0,5 ng/mL’den diisiiktiir. 0,5
ng/mL cut off olarak kabul edilmektedir (57).
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2.8. Akut Kolesistit Prokalsitonin liskisinde Giincel Literatiir

Literatiire bakildiginda AK‘li hastalarda, prokalsitoninin tanisal amagli hig
calisilmamig oldugu goriildii. Yapilan iki ¢alismada plazma prokalsitonin diizeyinin,
AK’nin siddeti ile korelasyonuna bakilmis ve anlamli bulunmustur, ek ¢alismalar ile
desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (11,12). Baska bir calismada gangrentz kolesistit
tanisinda ve prognozunda prokalsitonin ¢alisilmistir. Prognoz kisminda operatif siire
ve hastane kalis siiresi incelenmis ve prokalsitonin degerleri ile korelasyon
bulunamamistir (13). Bunlarin disinda yapilan ¢alismalar ise cerrahi prosediirlerle

ilgilidir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmanin Tipi, Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Calismamizda 01. 08. 2023 tarihinden geriye dogru gidilerek, {ist karin agris1 olan
hastalar taranmis olup, 3. basamak bir egitim ve arastirma hastanesi olan Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik EAH Acil Tip Ana Bilim Dalinda tek merkezIi,
retrospektif bir kohort igerisinde gozlemsel, tanisal degerlilik c¢aligmasi olarak

planlanmis ve yapilmistir.

Acil servisimize yillik yaklasik 250.000 hasta bagvurusu mevcut olup 18 yas iistii
eriskin hastalara ve her yastan travma hastalarina bakilmaktadir. Yesil alan 3
poliklinik, sar1 alan 2 poliklinik seklinde calisirken, kirmizi alan ve kritik hasta
miidahale odas1 (resiisitasyon) 24 sedye kapasite ile hizmet vermektedir. Muayene
odalarmin disinda yaklasik 44 adet gdzlem yatagina sahip miisahede odasi

bulunmaktadir.
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3.2. Calismanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin evreni Marmara Universitesi Pendik EAH Acil Servisi’ne basvuran

hastalardan olugsmaktadir.

Calismanin Orneklemi cinsiyet ayrimi olmaksizin travmatik olmayan 18 yas
lizerinde olan iist karin agris1 ile Marmara Universitesi Pendik EAH Acil Servisi’ne

bagvuran hastalardir.

3.3. Calismaya Alinma Kriterleri

18 yas tstiinde olmak, hastaneye travmatik olmayan iist karin agris1 sikayeti ile
bagvuruyor olmak, kolesistektomi operasyonu olmamak, gebe olmamak, akut veya
kronik bdbrek hastaliginin eslik etmemesi, aktif maligniteye sahip olmamak ve primer
hekimi tarafindan hemogram, CRP ve Prokalsitonin tetkiklerinin planlanmis

olmasidir.

3.4. Calismadan Dislama Kriterleri

Calismaya alim kriterlerini karsilayan hastalar degerlendirmeye alindi. Caligmaya

alindiktan sonra yeni tan1 malignite tespit edilen hastalar calismadan diglandi.

21



3.5. Orneklem Boyutu Hesabi

Acil servise lst karin karin agrisi ile basvuran AK hastalarinda prokalsitoninin
degerliligini saptamak icin rneklem boyutu hesaplandi. Ust karin agrisinda AK siklig
ile ilgili epidemiyolojik ¢aligma yapilmamis olup, prevalansi saptamak i¢in
retrospektif olarak 100 adet {ist karin agrist olan hasta toplandi ve prevalans %11
olarak saptandi. %S5 tip 1 hata, beklenen prevelans %11, beklenen sensitivite %90,
spesifite %90, 0,05 marjinal hata ve %80 gii¢ ile bu duyarlilik ve 6zgiilliige sahip bir
kohortta ¢aligma yapmak i¢in gerekli asgari drneklem boyutunu sensitivite i¢in 1257,
spesifite icim en az 155 AK’li hasta olarak hesaplanmistir. Hesaplamalar G*power

(Universitit Diisseldorf) programiyla yapilmistir (Alfa hata %5) (58).

3.6. Calisma Prosediirii

Calisma acil servise basvuran karmn agrist olan hastalar1 rutin tedavi ve
yaklasimlarini standart kilavuzlara gore giiniin sorumlu o6gretim {iyesi, sorumlu
uzmani gozetiminde asistanlarla beraber yiiriitiilmektedir. Calismamiz goézlemsel
retrospektif bir ¢alisma olup hastalara arastirma amaciyla herhangi bir miidahalede

bulunma durumu miimkiin degildir.

Hastanemize sag iist kadran agrisi ile bagvuran hastalar hastanemiz tarafindan
belirlenen rutin tan1 ve tedavi algoritmalari ile yonetilmektedir. Sag {ist kadran agrisi
ile bagvuran hastalarda AK 6n tanis1 ile hemogram, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, inflamatuar belirtegler (CRP, prokalsitonin)
kilavuzlar dogrultusunda bakilmaktadir. Hastanin AK’yi destekleyecek laboratuvar
bulgusu varsa veya laboratuvar bulgusu yok ama yine de siipheli klinik bulgusu varsa
radyolojik goriintilleme yapilmaktadir. Kilavuzlar 1s1ginda siklikla hastalarda
kontrasth bilgisayarli tomografi tercih edilmektedir. Hastanin klinigine ve laboratuvar
sonuglaria gore USG ve MRG de tercih edilebilmektedir. Hastalar AK tanis1 aldiktan

sonra da gastroenteroloji ve genel cerrahi kliniklerine konsiilte edilerek multidisipliner
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olarak yonetilmekte hastaneye yatis ihtiyaci olanlar bu kliniklerin servislerinde takibi

devam etmektedir.

Marmara Universitesi Pendik EAH Acil Servisi’ne basvuran hastalar, hastane
bilgi isletim sistemi ve hasta dosyalari {izerinden tarandi. Ust kadran agris1 ile bagvuran
hastalar tespit edildi. Bu hastalara ait veriler hasta dosyalar1 ve hastane bilgi isletim
sistemi iizerinden not edildi. Ust karin agris1 olan hastalardan dislama kriteri
bulunmayan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Boylece AK tanisi i¢in kullanilan TG-18
AK tani kriterlerinde gecen inflamasyonun lokal bulgusu karsilanmis olmaktadir.
Bundan sonrasinda ise inflamasyonun sistemik bulgular1 olarak ates, WBC ytiiksekligi
veya CRP yiiksekligi olan hastalar sitipheli AK kriterini karsilamaktadir. Bu
hastalardan kesin tan1 kriteri olan goriintilleme tetkiki yapilmayanlar tanilar
netlestirilemedigi i¢in ¢alisma dis1 birakilmigtir. Goriintiileme yapilan hastalarda AK
destekleyecek bulgular ve diger abdominal patolojiler bakilmistir. Bu bakiy1
birbirinden bagimsiz olarak iki acil hekimi yapmis olup celisen sonuglar ¢ikmasi
durumunda radyoloji raporlariyla birlikte tekrardan incelenmistir. Sonugta ii¢ kriteri

de karsilayan hastalar AK tanist almis bulunmaktadir.

Hastanemizde prokalsitonin tetkikleri, Elecsys BRAHMS PCT Kkiti ile
degerlendirilmekte olup, Roche-Hitachi cobas e 602 adli cihazda ¢alisilmaktadir. Bu
tetkikte kabul edilen esik deger 0,5°dir (57). Prokalsitonin degerleri sayisal olarak
degerlendirilecek olup bu esik degere gore de ayrica negatif ve pozitif olarak

kategorize edilecektir.

3.7. Veri Toplama Olgekleri ve Puanlama

Calisma O6rneklemine alinan hastalarin asagida belirtilen belirti ve bulgularinin

varligi ile 6l¢limlerinin sonuglar kaydedildi.

Demografik bilgiler (yas, cinsiyet), vital bulgular (ates, nabiz, tansiyon,

satlirasyon), karmn agrisinin lokalizasyonu, laboratuvar parametreleri (WBC, nétrofil
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say1si, prokalsitonin degeri, CRP degeri, karaciger fonksiyon test degerleri, hastanin
aldig1 tani(lar), varsa konsiiltasyon notlari, hastalarin sonlanimlar1 (taburculuk,

cerrahi, servis yatisi, yogun bakim yatisi).

3.8. Sonlamim Olgiitleri

Birincil Sonlanim: Caligmamizin birinci sonlanimi prokalsitoninin iist karin
agrist olan hastalarda AK {izerine tanisal degerliligini 6lgmektir. AK tanist alan
hastalarda, prokalsitonin tetkiginin pozitif olma durumu degerlendirilerek
prokalsitoninin sensitivitesinin saptanmasi amaglanmistir. Benzer sekilde AK tanisi
almayan hastalarda, prokalsitonin tetkiginin negatif olma durumu degerlendirilerek
prokalsitonin tetkiginin spesifitesinin saptanmasi amaclanmigtir. Ayrica pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger, pozitif olabilirlik orani, negatif olabilirlik

oranlar1 da hesaplanacaktir.

3.11. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBMM SPSS Statistics 23.0 programi ile yapilmistir.
Verilerin  normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Simirnov testi ile
degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile belirtildi. Normal dagilima
uyan sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma ile belirtilirken normal dagilima
uymayan degiskenler ortanca ve interkuartiler aralikla (IQR) belirtilecektir. Sayisal
degiskenlerin ikili grup karsilastirmalar1 Student t testi ve bu testin non paramterik
karsilig1 olan Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler ise Pearson
Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Prokalsitonin degerinin AK tanisi {izerine
ongordiriiciiligiinii degerlendirilmek i¢in Receiver operatin characteristic (ROC)
egrisi analizi yapilmis olup, bu konudaki basarisi egri altinda kalan alanla ifade

edilmistir. Prokalsitonin belirtecinin tanisal degerliligi %95 giiven araliklar
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kullanilarak sensitivite, spesifisite, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif deger ile

birlikte degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.

3.12. Etik Kurul Onayi, Kurum Onayi, Veri Taban1 Kayd: ve Onam

Calismaya baslamadan &nce Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 14.07.2023 tarihli 09.2023.842 protokol numarasi ile

etik kurul onay1 alinmustir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Ana Bilim Dali Akademik
Kurulundan almman onay sonrasinda hastane Egitim Biriminden de kurum onay1

alinmistir.

Calismaya katilan hastalara ait tlim veri kayit dokiimanlar1 da yine fiziksel olarak

arsivlenmistir.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil etme kriterlerini karsilayan 2040 hasta verileri taranmistir. Bu
hastalardan AK i¢in siipheli tan1 konumunda olan inflamasyonun lokal ve sistemik
bulgularindan en az birer bulguya sahip olan hastalardan 21’ine goriintiileme tetkiki
yapilmamis oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Ayrica ¢calismaya alinan hastalardan
28’sinde yeni tan1 malignite bulunmus olup bu hastalar da ¢aligma dis1 birakilmistir.
Toplamda 49 hasta c¢alismadan ¢ikartilmis ve istatistik analize katilmamistir. Bu
hastalar ¢ikartildiktan sonra geriye kalan 1991 hasta ile istatiksel analiz yapilmistir
(Sekil 3).
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Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil servisine
travmatik olmayan tist karin agrisi ile
basvuran hastalar (n=2040)

/ Dislanan hastalar (n=49) \

* Akut kolesistit i¢in stipheli tani
konumunda olup goriintiileme
yapilmayan hastalar (n=21)

* (Calisma sirasinda malignite

\ tanisi alan hastalar (n=28) /

v

Calismaya dahil edilen hastalar (n=1991)

'

e Akut kolesistit tanisi alanlar
(n=155)
e Akut kolesistit dis1 tan1 alanlar
(n=1836)

Sekil 3: Hasta akis semasi

Calismamiza dahil ettigimiz 1991 hastanin yas ortalamasi 45,57 + 17,96 yil idi.
Hastalarin %43,5°1 (n=866) erkek, %56,5’1 (n=1125) ise kadind1.

Calismaya alinan tim hastalarin agri dagilimma bakildiginda; %30,2’sinde
(n=602)’s1 yaygin karin agrist, %25,4’linde (n=506) sag iist kadran agrisi, %25,2’sinde
(n=501) epigastrik agri, %17,7’sinde (n=353) iist kadranlarda yaygin agr1i ve
%1,5’inde (n=29) sol iist kadran agris1 oldugu goriildii.
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Calismaya alinan hastalarin %7,8’1 (n=155) AK tanis1 alirken, %92,2’si (n=1836)
AK dis1 bagka tanilar almislardir.

AK tanis1 alan 155 hastanin %51,0’1 (n= 79) kadin iken AK dis1 tam1 alan
hastalarin %57,0’si (n=1046) kadind. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,148, Pearson Chi- Square Test). AK tanisi alan hastalarin yas
ortalamas1 52,60 £ 18,08 y1l iken AK disinda tan1 alan hastalarin yas ortalamasi 45,00
+ 17,83 yil idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001, Student t testi).

Hastalarin tanilarina gore agri lokalizasyonlar1 incelendiginde; sag iist kadran
agrist olanlarin %18,6°s1 (n= 94), list kadranlarda yaygin agris1 olanlarin %10,2’si (n=
36), batinda yaygin agrist olanlarin %2,7’si (n= 16), epigastrik agris1 olanlarin %1,8’1
(n=9), sol uist kadran agris1 olanlarin %0°’1 (n= 0) AK tanis1 almistir. Bu fark istatiksel

olarak sag iist kadran lehine anlamlidir (p<0,001, Pearson Ki-Kare).

AK tanisi alan hastalarin ortalama WBC degeri 12394 + 4713 hiicre/ mcL iken
AK dis1 tani alan hastalarin ortalama WBC degeri 10047 + 3854 hiicre/mcL idi
(p<0,001, Student t testi). AK tanisi alan hastalarin ortanca PRC degeri 0,13 (0,07-
0,32) ng/mL iken AK dis1 tan1 alan hastalarin ortanca PRC degeri 0,05 (0,03- 0,09)
ng/mL idi (p<0,001, Mann Whitney U). AK tanist alan hastalarin ortanca nétrofil
degeri 8800 (6300-12200) hiicre/ mcL AK dig1 tan1 alan hastalarin ortanca notrofil
degeri 6200 (4500-8900) hiicre/ mcL idi (p<0,001, Mann Whitney U). AK tanis1 alan
hastalarda ortanca CRP degeri 65,63 (13,95- 158,72) mg/dL iken AK disinda tani alan
hastalarda ortanca CRP degeri ise 5,34 (1,90- 16,34) mg/dL seklinde goriilmiistiir
(p<0,001, Mann Whitney U) (Tablo 1).
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Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler ve akut kolesistit iligkisi

Biitiin Akut Akut p degeri
hastalar kolesistit (-) | kolesistit
(n=1991) (n=1836) (+) (n=155)
Yas, yil (ortanca * SS) 45,57 + 145,00 + 152,60 + | <0,001*
17,96 17,83 18,08
Kadin cinsiyet, n (%) 1125 (56,5) | 1046 (57,0) | 79 (51,0) 0,148**
Agr1 lokalizasyonu <0,001**
Yaygin karin agrisi 602 (30,2) 586 (31,9) 16 (10,3)
Sag tist kadran agrisi 506 (25,4) 412 (22,4) 94 (60,6)
Epigastrik Agr1 501 (25,1) 492 (26,8) 9 (5,8)
Ust kadranlarda yaygin agr1 | 353 (17,7) 317 (17,3) 36 (23,2)
Sol iist kadran agrisi 29 (1,5) 29 (1,6) 0(0,0)
WBC, hiicre/mcL 10230 + | 10047 + | 12394 +|<0,001*
3976 3854 4713
Notrofil, ortanca (IQR) 6300 (4500- | 6200 (4500- | 8800 (6300- | <0,001%
9200) 8900) 12200)
PRC, ortanca (IQR) 0,05 (0,03-|0,05 (0,03-|0,13 (0,07- | <0,001*
0,10) 0,09) 0,32)
CRP, ortanca (IQR) 595 (2,03-|5,34 (1,90- | 65,63 <0,001*%
21,34) 16,34) (13,95-
158,72)

SS, standart sapma; WBC, white blood cell; PRC, prokalsitonin;

*: Student-t testi;

**: Pearson Ki-Kare, # Mann Whitney U
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Sekil 4: ROC Egrisi

AK’si olan hastalar ile AK’si olmayan hastalar arasinda prokalsitonin
degerindeki fark anlamli bulunmasi iizerine cut off deger bulmak amaciyla ROC egrisi
cizildi (Sekil 4). Egri altinda kalan alan 0,751 (%95 GA 0,712- 0,790) olarak goriildii.
Burada AK tanis1 iizerine en keskin esik degeri 0,0750 olarak bulunmus olup bu
degerin kolesistit tanis1 koymasi ilizerine sensitivitesi %71,6, spesifisitesi %69,3 tiir.
Bu cut off deger istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen klinik olarak anlamh

bulunmamstir.

Caligmada prokalsitonin i¢in pozitif cut off degeri olarak 0,5 ng/mL’yi kabul
ederek yaptigimiz katagorik incelemede; prokalsitonin negatif olan hastalar %93.8
(n=1868), prokalsitonin pozitif hastalar %6,2 (n=123) olarak goriilmiistiir. AK disinda
tani alan hastalarin %94,9 unda (n=1742) prokalsitonin negatif iken, %5,1’inde (n=94)
prokalsitonin pozitif olarak saptanmigtir. AK tanis1 alan hastalarin %18,71’inde (n=29)

prokalsitonin pozitif saptanmis olup, AK tanis1 alan hastalarin %81,3’iinde (n=126)
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prokalsitonin negatif olarak goriilmiistiir. AK ile prokalsitonin negatifligi arasindaki

iliski istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001, Pearson Ki Kare).

Tablo 2: Prokalsitonin tanisal test

Akut kolesistit (+)

Akut Kolesistit (-)

Prokalsitonin (+) | 29 (%18,71) (Gergek pozitif)

94 (%35,1) (Yalanci pozitif)

Prokalsitonin (-) 126 (%81,3) (Yalanci negatif)

1742(%94,9)(Gergek negatif)

Bu tanisal degerlendirmeye gore

e Duyarlilik (sensitivite): %18,71 (%95 GA %12,9- %25,75)

Ozgiilliik (spesifisite): %94,88 (%95 GA %93,77- %95,84)

e Pozitif likelihood (olabilirlik) orant: 3,65 (%95 GA %2,49- %5,35)
e Negatif likelihood (olabilirlik) orani: 0,86 (%95 GA %0,8- %0,93)

e Prevalans: %7,79 (%95 GA %6,65- %9,05)

e Pozitif prediktif deger: %23,58 (%95 GA %17,38- %31,15)
e Negatif prediktif deger: %93,25 (%95 GA %92,76- %93,72)
e Dogruluk: %88,95 (%95 GA %87,49- %90,29)

seklinde goriilmiistiir

Calismada WBC igin pozitif cut off degeri olarak 10.000 hiicre/mcL’yi kabul

ederek yaptigimiz katagorik incelemede; WBC negatif olan hastalar %56,3 (n=1120),

WBC pozitif hastalar %43,7 (n=871) olarak goriilmiistiir. AK disinda tan1 alan
hastalarin %58,1’inde (n=1066) WBC negatif iken, %41,9’unda (n=770) WBC pozitif
olarak saptanmistir. AK tanisi alan hastalarin %65,2’sinde (n=101) WBC pozitif

saptanmis olup, AK tanisi alan hastalarin %34,8’inde (n=54) WBC negatif olarak
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goriilmistiir. AK ile WBC pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001, Pearson Ki Kare).

Calismada notrofil i¢in pozitif cut off degeri olarak 6.200 hiicre/mcL’yi kabul
ederek yaptigimiz katagorik incelemede; notrofil negatif olan hastalar %47,7 (n=950),
notrofil pozitif hastalar %53,3 (n=1041) olarak goriilmiistiir. AK diginda tani alan
hastalarin %49,9’unda (n=916) notrofil negatif iken, %51,1’inde (n=920) notrofil
pozitif olarak saptanmistir. AK tanisi1 alan hastalarin %78,1’inde (n=121) nétrofil
pozitif saptanmig olup, AK tanisi alan hastalarin %21,9’unda (n=34) nétrofil negatif
olarak gorilmiistiir. AK ile notrofil pozitifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001, Pearson Ki Kare).

Calismada CRP i¢in pozitif cut off degeri olarak 5 mg/dL’yi kabul ederek
yaptigimiz katagorik incelemede; CRP negatif olan hastalar %45,1 (n=898), CRP
pozitif hastalar %54,9 (n=1093) olarak goriilmiistiir. AK disinda tani1 alan hastalarin
%48,3’tinde (n=886) CRP negatif iken, %51,7°sinde (n=950) CRP pozitif olarak
saptanmigtir. AK tanisi alan hastalarin %92,3’iinde (n=143) CRP pozitif saptanmis
olup, AK tanisi alan hastalarin %7,7°sinde (n=12) CRP negatif olarak gorilmiistiir.
AK ile CRP pozitifligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001,

Pearson Ki Kare).

Calismada WBC, nétrofil, CRP veya PRC’nin pozitif oldugu hastalar %75
(n=1494) iken bu dordiiniin negatif oldugu hastalar %25 (n=497) olarak izlendi. Bu
dortliiniin herhangi birisinin pozitif oldugu hastalarin %99,4’tinde AK saptanmis olup,

herhangi birisinin pozitif olmadig1 hastalarin %0,6’sinda AK saptanmamustir.
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5. TARTISMA

AK tanisinda spesifik bir biyobelirte¢ heniliz mevcut degildir. AK tanisi i¢in TG-
18 kilavuzunda ise biyobelirte¢ olarak WBC ve CRP’ye yer verilmistir. Inflamatuar
bir belirteg olarak prokalsitoninin tanidaki yeri heniiz bilinmemektedir. Calismamizda
bu belirteglerin baz1 durumlarda yetersiz kalabilecegi g6z Oniline alinarak
“prokalsitonin tanida laboratuvar tetkiki olarak tek basina kullanilabilir mi” sorusunun

cevabini inceledik.

AK tanis1 alan hastalarin epidemiyolojik olarak sikligi tam bilinmemektedir.
Bizim ¢alismamizda da yaklasik 15 aylik bir siirecteki hastalar taranmis olup bu
slirecte acil servis bagvuru sayis1 yaklasik olarak 300.000 hastadir. AK saptanan hasta

sayist 155 oldugu g6z 6niine alinirsa AK insidans1 100.000°de 41,3 olarak izlenmistir.

AK'nin yasla iliskisi ise daha 6nceki yayinlarda 50 yas altinda ve lizerinde olmak
lizere incelenmis olup sirastyla 3 kat ve 1.5 katlik kadinlar lehine fark bulunmustur
(23,25). Calismamizda ise AK tanist alan 155 hastanin %51°1 (n= 79) kadin olup
%49’u (n= 76) erkek olarak goriilmiistiir ve iki cinsiyet arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Bu agidan literatiirdeki AK hastalarinda, kadin hastalar

lehine olan siklik fazlaligi ile calismamizdaki siklik farkli saptanmistir.

AK tanist alan hastalarin yas ortalamas1 52,60 + 18,08 yil iken AK disinda tani
alan hastalarin yas ortalamasi 45,00 + 17,83 yil idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydi. AK riski kolelitiazis olmasi ile benzer iliski gostermektedir. Bu agidan
kolelitiazis riskini arttiran ileri yas bunu tek basina agiklamaya yeterken, yasla birlikte
artan; ila¢ kullaniminda artig, cok cocuk dogurmak, kilo degisikliklerinin de buna katki

saglamig olmasi olasidir (25).

AK tanist alan hastalarin agr1 lokalizasyonu incelendiginde siklik sirasina gore:

sag Ust kadran, iist kadranlarda yaygin, batinda yaygin, epigastrik, sol iist kadran
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seklinde gdzlendi. Istatiksel olarak da sag iist kadran agrisi ile AK iliskisi anlaml
olarak izlendi. Bu durumu safra kesesinin lokalizasyonu ve embriyolojik gelisimine
uygun olarak parietal ve visseral agri ile agiklamak miimkiindiir. AK gelisen safra
kesesinde agr1 baslangigta visserel periton irritasyonuna bagli olarak epigastrik olarak
hissedilirken, ilerleyen donemde parietal periton irritasyonuna bagli olarak sag iist
kadrana lokalize olur. Bu durumda en beklenen agr1 lokalizasyonu sag {ist kadrandir.
Ikinci en sik olan iist kadranlarda yaygin agr ise visseral bir agr1 olarak beklenen
epigastrik agrinin, hasta grubumuzda yaygin iist olarak ifade edilmesiyle iligkili
olabilir. Uciincii en sik olan epigastrik lokalizasyon ise beklendigi gibi siktir.
Dordiincii en sik olan yaygin agri, hastalarin ciddi agrisin1 lokalize edememesi veya
ajitasyonla iliskili olabilir. Sol iist kadran agrisi olan hastalarda AK izlenmemesi ise

beklendigi gibi ¢ikmustir (5-7).

Daha 6nce Yazici ve arkadaglarinin yaptigt AK siddeti ile kirmizi kan hiicresi
dagilim genisligi arasindaki iliski ¢alismasinda, AK tanis1 alan hastalarin %43’ilinde
WBC degerleri normal aralikta oldugu goriilmistiir (59). Basgka bir ¢alismada ise AK
olan hastalarin %60’inda WBC yiiksekligi izlenmistir. Ayrica yine ayni1 ¢alismada
hastalarin %90’inda ates izlenmemistir (60). Baska bir ¢alismada ise AK hastalarinin
%48,5’inde WBC yiiksekligi saptanmistir (12). Calismamizda ise AK hastalarinin
%65,2’sinde  WBC pozitifligi izlenmis olup onceki yaymlarla benzer sonug
gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda WBC’nin sayisal yiiksekligi AK olan hasta
grubunda anlamli sekilde yiiksek c¢ikmistir. WBC yiiksekligi diyabetiklerde,
yaglilarda, immunsuprese hastalarda ve siddetli sepsisi olanlarda paradoksal olarak

diistik izlenebilmektedir (12).

Diger bir inflamatuar belirte¢ olan CRP ise Yazici ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AK’li hastalarin %34,7’sinde normal aralikta izlenmistir (59). Yiizbasioglu
ve arkadaslarinin yaptigt AK ciddiyeti smiflamasi calismasinda ise hastalarin
%45,5’inin CRP’si normal aralikta goriilmekteydi. Ayrica yine ayni ¢calismada WBC
ve CRP yiiksekligi birbiri ile korele degildi (12). Yapilan baska bir ¢alismada sag {ist
kadran agris1t ve WBC yiiksekligi ile sag {ist kadran agris1t ve CRP yiiksekligi
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karsilagtirilmis olup sirasiyla %55,1 ve %53,7 AK tanisinda duyarlilik mevcut idi (61).
Bir yandan CRP’nin kullanimini sinirlandiran durumlar ise; karaciger yetmezligi,
kortikosteroid kullanimi ve hematolojik tedavilerdir (62). Calismamizda da literatiire
benzer sekilde CRP sayisal olarak AK’li hastalarda anlamli sekilde yiiksek ¢cikmustir.
Ayrica AK hastalarinin %92.3’tinde CRP pozitifligi izlenmis olup, 6nceki ¢alismalara
gore daha yiiksek bir orant mevcuttur. Fakat yine de tek bagina AK tanis1 koymakta

yetersizdir.

Prokalsitoninin AK ile birlikte incelendigi 2 ¢calisma mevcuttur ve bu ¢aligsmalarin
da esas inceledigi nokta AK hastaliginda siddet caligmalaridir. Sakalar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada smif 1 ve 2 siddeti olan hastalarda prokalsitonin
medyan degerleri, prokalsitonin cut off degerinin altinda izlenmekteydi. Ayrica
calisgmaya alinan AK hastalarinin  %53,9’unda prokalsitonin normal aralikta
izlenmistir (11). Calismamizda ise AK tanis1 alan hastalarin %81,3 tinde prokalsitonin
negatif olarak izlenmistir. Prokalsitoninin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste
arttigin1 bilinmektedir. AK sepsise gitmedigi ya da komplike olmadig siirece hayati
tehdit eden ciddi bir durum degildir. Bu baglamda prokalsitonin degerinin AK’li
hastalarda yiiksek olmamas1 sepsise gidisatin ve komplikasyon sikliginin yiiksek

olmamastyla iliskili olabilir.

Calismaya alinan ve AK olan bir hastada CRP, WBC, nétrofil veya PRC
pozitifligi saptanmamustir. Bu hastada karin agrisinmin  gecmemesi lizerine
goriintiilemeye gidilmis oldugu goriliip, c¢ekilen BT’ sinde AK uyumlu goriiniim
mevcuttur. Alinan kontrol kaninda ise AFR’lerinin pozitiflestigi goriilmistiir. Hasta
bu hali ile hiperakut donemde olan bir AK olarak kabul edilmistir. Bu durum AK’nin

cok erken doneminde AFR pozitifligi izlenemeyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizda klinigimize iist karin agrisi ile bagvuran hastalarin yaklagik %8’
mevcut kriterler ile AK tanis1 almaktadir. Bu hasta grubunda prokalsitonin spesifitesi
%94.,8 ¢ikmis olup, beklenildiginin tersine prokalsitonin negatifligi, pozitifligine gore

daha degerli ¢ikmistir. Prokalsitonin negatifligi ile hastalarin yaklasik %5’ine AK
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degildir denilebilmektedir ve mevcut kriterlere %3’liik bir katki saglamaktadir. Tiim
bu veriler g6z Oniine alindiginda prokalsitonin pozitifliginden ¢ok negatitifligi
degerlidir. Ayrica PRC pozitif AK hastalarinda, bu pozitifligi agiklayabilecek ek

patolojilerin varlig1 gozden gegirilicek ve alt grup analizi yapilacaktir.

6. KISITLILIKLAR

Calismanin tek merkezli olmasi sonuglarin genellenebilirligini kisitlayict

faktorlerden birisidir.

Calismanin retrospektif olmasi kendine ait kisithliklar getirmektedir. Bunlarin en
basinda siipheli AK noktasinda olup, goriintiileme yapilmayan hastalar bulunmaktadir.
Ayrica yine veri kayb1 yasanan ve ¢alismaya alinmak icin yeterli verisi bulunmayan
hastalar mevcuttu. Bu hastalarin biiyiik kismi; genel durumu kotii olan, biling
bulaniklig1 yiizinden uygun hikaye veremeyen, fizik muayenesi suboptimal olan ya
da hemodinamisi bozuk oldugu i¢in goriintiileme yontemleri ile degerlendirilemeyen
hastalardi. Bu hastalar olas1 siddetli AK hastalarinin ¢alisma disinda kalmis olmasina

neden olmus olabilir.

Calismaya sadece acil servis basvuru olan hastalar alinmis olup AK hastalar
bazen Genel cerrahi ve Gastroenteroloji polikliniginde de tani alabilmektedirler. Bu

hastalarin da ¢alismaya dahil edilmesi mevcut verileri daha da degerli kilabilirdi.

7. SONUCLAR
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Karin agrisi en sik acil bagvuru nedenlerinden biridir. Karin agrisi olan hastalarda
AK tanisinin konmasinda acil servislere biiylik gorev diismektedir. Ciinkii bu
hastalarin hizli tan1 alabilecegi en ideal klinik acil servislerdir. Bu ¢er¢evede hastaneye
basvuran hastalara ait daha diizenli ve detayli belgelendirme ve veri kaydi ile
tilkemizdeki AK iizerine daha dogru istatistiksel analizler yapilabilir ve buna yonelik

gerekli halk saglig1 politikalart tiretilebilir.

Stipheli AK konumunda olup goriintiileme yapilmayan hastalarda endikasyon
dahilinde goriintiileme yapmaktan ¢ekinmemek gerekmektedir. Daha olasi baska bir

taninin varligi AK tanisin1 koymaya engel olmamalidir.

Ulkemiz popiilasyonunda ve diinyada AK tamisinda PRC kullanimu ile ilgili, bu
konuya yonelik yapilmis bildigimiz herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Calismamiz

literatlirde bu konuya yonelik yapilmais ilk ¢alisma olma konumundadir.

Yaptigimiz ¢aligmada AK tanisinda PRC degeri icin bir cut off bulunmus olup, bu
cut off deger istatiksel olarak anlamli olup klinik olarak anlamli bulunmamistir. AK
tanist alan hastalarin %18,71’inde (n=29) prokalsitonin pozitif saptanmis olup, AK
tanist alan hastalarin %81,3’linde (n=126) prokalsitonin negatif olarak goriilmuistiir.
(p<0,001, Pearson Ki Kare). AK tanisinda PRC kulanimi yiiksek spesifiteye sahip olup
AK’nin dislanmasinda %94,88 6zgiil bulunmustur. Katogorik degisken olarak AK ile
PRC negatifligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir. Sayisal degisken olarak

da AK ile PRC arasinda anlamli istatistiksel iliski mevcuttur.

Sonug olarak ¢alismamizdaki kisithiliklar da géz oniine alinirsa, acil serviste AK

tanisinda PRC kullanimu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

36



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Pitts SR, Niska RW, Xu J, Burt CW. National Hospital Ambulatory Medical Care
Survey: 2006 emergency department summary. Natl Health Stat Report. 06
Agustos 2008;(7):1-38.

European Association for the Study of the Liver (EASL). Electronic address:
easloffice @easloffice.eu. EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention,
diagnosis and treatment of gallstones. J Hepatol. Temmuz 2016;65(1):146-81.

Wilkins T, Agabin E, Varghese J, Talukder A. Gallbladder Dysfunction:
Cholecystitis, Choledocholithiasis, Cholangitis, and Biliary Dyskinesia. Prim
Care. Aralik 2017;44(4):575-97.

Friedman GD. Natural history of asymptomatic and symptomatic gallstones. Am
J Surg. Nisan 1993;165(4):399-404.

Bhatia A, Shatanof RA, Bordoni B. Embryology, Gastrointestinal. Iginde:
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024.

Grundy L, Erickson A, Brierley SM. Visceral Pain. Annu Rev Physiol. 10 Subat
2019;81:261-84.

Boezaart AP, Smith CR, Chembrovich S, Zasimovich Y, Server A, Morgan G,
vd. Visceral versus somatic pain: an educational review of anatomy and clinical
implications. Reg Anesth Pain Med. Temmuz 2021;46(7):629-36.

Yokoe M, Hata J, Takada T, Strasberg SM, Asbun HJ, Wakabayashi G, vd.
Tokyo Guidelines 2018: diagnostic criteria and severity grading of acute
cholecystitis (with videos). J Hepatobiliary Pancreat Sci. Ocak 2018;25(1):41-54.

Pisano M, Allievi N, Gurusamy K, Borzellino G, Cimbanassi S, Boerna D, vd.
2020 World Society of Emergency Surgery updated guidelines for the diagnosis
and treatment of acute calculus cholecystitis. World Journal of Emergency
Surgery. 05 Kasim 2020;15(1):61.

Hamade B, Huang DT. Procalcitonin: Where Are We Now? Crit Care Clin. Ocak
2020;36(1):23-40.

Sakalar S, Ozakin E, Cevik AA, Acar N, Dogan S, Kaya FB, vd. Plasma
Procalcitonin Is Useful for Predicting the Severity of Acute Cholecystitis. Emerg
Med Int. 2020;2020:8329310.

Yuzbasioglu Y, Duymaz H, Tanrikulu CS, Halhalli HC, Koc MO, Tandogan M,
vd. Role of Procalcitonin in Evaluation of the Severity of Acute Cholecystitis.
Eurasian J Med. Ekim 2016;48(3):162-6.

Diez Ares JA, Martinez Garcia R, Estellés Vidagany N, Peris Tomas N, Planells
Roig M, Valenzuela Gras M, vd. Can inflammatory biomarkers help in the
diagnosis and prognosis of gangrenous acute cholecystitis? A prospective
study. Rev Esp Enferm Dig. Ocak 2021;113(1):41-4.

37



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

IASP Announces Revised Definition of Pain [internet]. International Association
for the Study of Pain (IASP). [a.yer 02 Subat 2024]. Erigim adresi:
https://www.iasp-pain.org/publications/iasp-news/iasp-announces-revised-
definition-of-pain/

Oztiirk H. Agrinin Tarihgesi Uzerine Bir Degerlendirme. Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Lokman Hekim Tip Tarihi ve Folklorik Tip Dergisi. 01 Eylul 2013;26-7.

Messlinger K, Handwerker HO. [Physiology of pain]. Schmerz. Ekim
2015;29(5):522-30.

Yagci U, SaygiN M. AGRI FiZYOPATOLOJiSI. SDU Tip Fakiiltesi Dergisi. 01
Haziran 2019;26(2):209-20.

OZAN ANATOMI ( 3.Baski ).

Zong Y, Stanger BZ. Molecular mechanisms of bile duct development. Int J
Biochem Cell Biol. Subat 2011;43(2):257-64.

Raynaud P, Carpentier R, Antoniou A, Lemaigre FP. Biliary differentiation and
bile duct morphogenesis in development and disease. The International Journal
of Biochemistry & Cell Biology. 01 Subat 2011;43(2):245-56.

Lax Y, Singh A. Referred Abdominal Pain. Pediatr Rev. Agustos
2020;41(8):430-3.

Demir DM. Karin Agrisi Olan Hastaya Yaklagim. Klinik Tip Bilimleri. 05 Subat
2017;5(2):39-50.

Indar AA, Beckingham IJ. Acute cholecystitis. BMJ. 21 Eylul
2002;325(7365):639-43.

Behari A, Kapoor VK. Asymptomatic Gallstones (AsGS) - To Treat or Not to?
Indian J Surg. Subat 2012;74(1):4-12.

Halpin V. Acute cholecystitis. BMJ Clin Evid. 20 Agustos 2014;2014:0411.

Nakeeb A, Comuzzie AG, Martin L, Sonnenberg GE, Swartz-Basile D, Kissebah
AH, vd. Gallstones: genetics versus environment. Ann Surg. Haziran
2002;235(6):842-9.

Sitzmann JV, Pitt HA, Steinborn PA, Pasha ZR, Sanders RC. Cholecystokinin
prevents parenteral nutrition induced biliary sludge in humans. Surg Gynecol
Obstet. Ocak 1990;170(1):25-31.

Adachi T, Eguchi S, Muto Y. Pathophysiology and pathology of acute
cholecystitis: A secondary publication of the Japanese version from 1992. J
Hepatobiliary Pancreat Sci. Subat 2022;29(2):212-6.

Sekimoto R, Iwata K. Sensitivity of Murphy’s sign on the diagnosis of acute

cholecystitis: is it really so insensitive? Journal of Hepato-Biliary-Pancreatic
Sciences. 2019;26(10):E10-E10.

38



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Jeans PL. Murphy’s sign. Med J Aust. 20 Subat 2017;206(3):115-6.

Trowbridge RL, Rutkowski NK, Shojania KG. Does This Patient Have Acute
Cholecystitis? JAMA. 01 Ocak 2003;289(1):80-6.

Kiewiet JJS, Leeuwenburgh MMN, Bipat S, Bossuyt PMM, Stoker J,
Boermeester MA. A systematic review and meta-analysis of diagnostic
performance of imaging in acute cholecystitis. Radiology. Eylul
2012;264(3):708-20.

Huang SS, Lin KW, Liu KL, Wu YM, Lien WC, Wang HP. Diagnostic
performance of ultrasound in acute cholecystitis: a systematic review and meta-
analysis. World J Emerg Surg. 30 Kasim 2023;18(1):54.

Changphaisarnkul P, Saengruang-Orn S, Boonya-Asadorn T. The Diagnosis of
Acute Cholecystitis: Sensitivity of Sonography, Cholescintigraphy and
Computed Tomography. J Med Assoc Thai. Agustos 2015;98(8):812-9.

Wertz JR, Lopez JM, Olson D, Thompson WM. Comparing the Diagnostic
Accuracy of Ultrasound and CT in Evaluating Acute Cholecystitis. American
Journal of Roentgenology. Agustos 2018;211(2):W92-7.

Kapral NM, Pesch AJ, Khot R. Abdominal Emergencies. Seminars in
Roentgenology. 01 Ekim 2020;55(4):336-63.

Fagenholz PJ, Fuentes E, Kaafarani H, Cropano C, King D, de Moya M, vd.
Computed Tomography Is More Sensitive than Ultrasound for the Diagnosis of
Acute Cholecystitis. Surg Infect (Larchmt). Ekim 2015;16(5):509-12.

Oppenheimer DC, Rubens DJ. Sonography of Acute Cholecystitis and Its
Mimics. Radiologic Clinics of North America. 01 Mayis 2019;57(3):535-48.

Hanbidge AE, Buckler PM, O’'Malley ME, Wilson SR. From the RSNA Refresher
Courses. RadioGraphics. Temmuz 2004;24(4):1117-35.

Smith EA, Dillman JR, Elsayes KM, Menias CO, Bude RO. Cross-Sectional
Imaging of Acute and Chronic Gallbladder Inflammatory Disease. American
Journal of Roentgenology. Ocak 2009;192(1):188-96.

Paulson EK. Acute cholecystitis: CT findings. Seminars in Ultrasound, CT and
MRI. 01 Subat 2000;21(1):56-63.

Expert Panel on Gastrointestinal Imaging, Russo GK, Zaheer A, Kamel IR,
Porter KK, Archer-Arroyo K, vd. ACR Appropriateness Criteria® Right Upper
Quadrant Pain: 2022 Update. J Am Coll Radiol. Mayis 2023;20(5S):S211-23.

Zhu B, Zhang Z, Wang Y, Gong K, Lu Y, Zhang N. Comparison of laparoscopic
cholecystectomy for acute cholecystitis within and beyond 72 h of symptom
onset during emergency admissions. World J Surg. Kasim 2012;36(11):2654-8.

Low JK, Barrow P, Owera A, Ammori BJ. Timing of Laparoscopic
Cholecystectomy for Acute Cholecystitis: Evidence to Support a Proposal for an

39



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

Early Interval Surgery. The American Surgeon™. 01 Kasim 2007;73(11):1188-
92.

Tillett WS, Francis T. Serological reactions in pneumonia with a non-protein
somatic fraction of pneumococcus. J Exp Med. 30 Eylil 1930;52(4):561-71.

Gruys E, Toussaint MJM, Niewold TA, Koopmans SJ. Acute phase reaction and
acute phase proteins. J Zhejiang Univ Sci B. Kasim 2005;6(11):1045-56.

Kushner I. Semantics, inflammation, cytokines and common sense. Cytokine
Growth Factor Rev. 1998;9(3-4):191-6.

Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Ann Clin Biochem. Eylil 2001;38(Pt 5):483-93.

Florianczyk B. Structure and diagnostic value of procalcitonin. Ann Univ Mariae
Curie Sklodowska Med. 2003;58(1):338-42.

Maruna P, Nedelnikova K, Gurlich R. Physiology and genetics of procalcitonin.
Physiol Res. 2000;49 Suppl 1:S57-61.

Assicot M, Bohuon C, Gendrel D, Raymond J, Carsin H, Guilbaud J. High serum
procalcitonin concentrations in patients with sepsis and infection. The Lancet. 27
Subat 1993;341(8844):515-8.

Dandona P, Nix D, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assicot M, vd. Procalcitonin
increase after endotoxin injection in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab.
Aralik 1994;79(6):1605-8.

Wacker C, Prkno A, Brunkhorst FM, Schlattmann P. Procalcitonin as a
diagnostic marker for sepsis: a systematic review and meta-analysis. The
Lancet Infectious Diseases. 01 Mayis 2013;13(5):426-35.

Laukemann S, Kasper N, Kulkarni P, Steiner D, Rast AC, Kutz A, vd. Can We
Reduce Negative Blood Cultures With Clinical Scores and Blood Markers?
Results From an Observational Cohort Study. Medicine (Baltimore). 11 Aralik
2015;94(49):€2264.

Hattori T, Nishiyama H, Kato H, Ikegami S, Nagayama M, Asami S, vd. Clinical
value of procalcitonin for patients with suspected bloodstream infection. Am J
Clin Pathol. Ocak 2014;141(1):43-51.

Ferriere F. [Procalcitonin, a new marker for bacterial infections]. Ann Biol Clin
(Paris). 2000;58(1):49-59.

Jensch A, Mahla E, Toller W, Herrmann M, Mangge H. Procalcitonin
measurement by Diazyme™ immunturbidimetric and Elecsys BRAHMS™ PCT
assay on a Roche COBAS modular analyzer. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM). 01 Agustos 2021;59(9):e362-6.

Faul F, Erdfelder E, Lang AG, Buchner A. G*Power 3: A flexible statistical power

analysis program for the social, behavioral, and biomedical sciences. Behavior
Research Methods. Mayis 2007;39(2):175-91.

40



59. Yazici P, Demir U, Bozdag E, Bozkurt E, Isil G, Bostanci O, vd. What is the
effect of treatment modality on red blood cell distribution width in patients with
acute cholecystitis? Ulus Cerrahi Derg. 01 Mart 2015;31(1):1-4.

60. Singer AJ, McCracken G, Henry MC, Thode HC, Cabahug CJ. Correlation
among clinical, laboratory, and hepatobiliary scanning findings in patients with
suspected acute cholecystitis. Ann Emerg Med. Eylul 1996;28(3):267-72.

61. Lee SW, Chang CS, Lee TY, Tung CF, Peng YC. The role of the Tokyo
guidelines in the diagnosis of acute calculous cholecystitis. Journal of Hepato-
Biliary-Pancreatic Sciences. 2010;17(6):879-84.

62. Yaow CYL, Chong RIH, Chan KS, Chia CTW, Shelat VG. Should Procalcitonin

Be Included in Acute Cholecystitis Guidelines? A Systematic Review. Medicina.
Nisan 2023;59(4):805.

9. EKLER

41



Ek-1: Etik Kurul Onay1

42



