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ONSOZ

Kolelitiyazis, yasam siiresinin artmasi, genetik faktorlerin ¢evresel faktorlerle
biraraya gelmesi ve radyolojik agidan tani1 kolayliklarinin ortaya ¢ikmasiyla cagimizin
stk karsilagilan tibbi sorunlarindan birisi olmustur. Semptom olusturmalari ve olasi
biliyer komplikasyonlar cerrahi tedavi yaklasiminin temelini olusturmaktadir.
Genellikle asemptomatik taslar en az bir biliyer kolik epizodu olusturmadan biliyer
komplikasyon yaratmazlar. ‘Sessiz’ safrataslari igin terapotik yaklasim tartismali bir
konudur. Tedavi yaklasimiyla ilgili tartismalarin  temelinde, asemptomatik
safrataglarinin ‘masum’ adledilebilmesi yer almaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
‘sessiz’ safrataslarinin ilk semptom olarak akut pankreatit olusturma oranlarmi bulmak

hedeflenmistir.

Bu c¢alisma, safra kesesi taslar1 radyolojik olarak ortaya konulmus ve biliyer
pankreatit tanisiyla klinigimizde takip edilmis hastalarin biiyiik g¢ogunlugunun
pankreatit oncesi asemptomatik oldugunu ortaya koymustur. Sessiz taglarin morbidite
ve mortalite agisindan biiylik riskler igeren biliyer pankreatite neden olma ag¢isindan hig

de masum olmadig1 goriilmuistiir.

Istanbul Universitesi Cerahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda
uzmanlik egitimim siiresince bana bilgi ve deneyimleriyle yol gdsteren Anabilim Dal1
Bagkani Prof. Dr. Ertugrul Goksoy’a, tez danismanim Prof. Dr. Salih Pekmezci’ye,
Anabilim Dali’ndaki tim 6gretim iiyelerine ve tezimin yiiriitilmesinde verdigi destekler

icin Dog. Dr. Kaya Saribeyoglu’na tesekkiirlerimi sunmay1 bir borg bilirim.

Dr. Giilden CANCAN
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Giris: Asemptomatik kolelitiyazis olgularina yaklasim tartismalidir. Sessiz
taslar, genellikle en az bir biliyer kolik epizodu olmaksizin biliyer komplikasyon
olusturmazlar. Literatiirde baslangigta akut pankreatite sebep olan veya akut
pankreatitin etyolojik sebebi olarak tan1 konmus sessiz taslarin oran1 heniiz

bildirilmemistir.

Amag: Calismamiz akut biliyer pankreatit olgularinda asemptomatik

kolelitiyazis oranlarini sorgulamak igin tasarlanmustir.

Gerec ve Yontem: 1 Ocak 2005 - 31 Mart 2013 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda akut biliyer
pankreatit tanisiyla takip edilmis 305 hastadan, calisma kriterlerini karsilayan 171 hasta
retrospektif olarak belirlenmistir. Hastalarin dosyalari taranarak demografik 6zellikleri,
laboratuvar bulgular1 ve klinik siirecleri incelenmistir. Hastalar telefonla aranarak klinik
anamnezler derinlestirilmistir. 171 olgudan 85’inin safra kesesi tas1 radyolojik olarak
klinigimizde tespit edilmistir. Bu 85 hasta, akut biliyer pankreatit tanis1 almadan once
semptomatik ve asemptomatik kolelitiyazis bulgularina gore iki alt gruba ayrilmistir. Bu

iki alt grubun klinik bulgu ve izlemleri, “ki-kare” testiyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma grubundaki hastalarin %80’i asemptomatiktir (n= 68). Bu
analizde olgularin  %16,47’sinin (n=14) klinik siire¢leri, komplike olarak
yorumlanmustir. Hastalarin pankreatit oncesi semptomatik olup olmamasinin, klinik
slirecin ciddiyeti tizerine etkisi yoktur (p=0,108). Olgularin %68’i milimetrik boyutta
taglara sahipti. Tasin boyutu, semptom olusturma acisindan etkisizdir (p=0,561);

pankreatitin klinik ciddiyeti agisindan 6ngorii saglamamaktadir (p=0,728).

Sonug: Asemptomatik kolelitiyazis hastalarinin, akut biliyer pankreatit olgular
icinde biiyiik bir orana sahip olduklar1 goriilmiistiir. ‘Sessiz’ safra kesesi taslari igin

‘bekle ve gor’ yaklasimi, prospektif ¢caligmalarla tekrar degerlendirilmelidir.



ABSTRACT

Background: The management of asymptomatic cholelithiasis is controversial.
Silent gallstones are generally assumed to cause complications, after at least one
episode of biliary colic. The ratio of those silent stones, that had initially caused, -or
were diagnosed as the etiological agent of- acute pancreatitis, has not been reported in

the literature yet.

Aim: Our study had been designed to investigate the ratio of asymptomatic

cholelithiasis in acute biliary pancreatitis cases.

Material and Methods: 171 patients of 305 cases, who were followed up in
Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty, Department of General Surgery,
between 1 * January 2005- 31 ® March 2013, with the diagnosis of acute biliary
pancreatitis were identified retrospectively. Demographic specifications, laboratory
findings and clinical progressions of the patients were inspected. Clinical histories were
detailed by phone calls. Gallstones were radiologically detected in 85 out of 171 cases.
Those patients were divided as symptomatic and asymptomatic. Clinical findings and

follow-ups were evaluated by “chi-square” test.

Results: In the study group, 80% of the patients were asymptomatic (n=68).
16.47% of the patients (n=14) had complicated pancreatitis. Regarding the severity of
the clinical course, being symptomatic or not, was not identified as a significant factor
(p=0.108). 68% of the patients had millimetric stones. In regard of creating symptoms,
the size of the stone was not significant (p=0.561) and obtained no prediction about the

clinical severity of the pancreatitis (p=0.728).

Conclusion: Asymptomatic cholelithiasis patients had a major percentage in
acute biliary pancreatitis cases. The “wait and see” approach should be re-evaluated for

the “silent” gallstones in prospective trials.
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GENEL BILGILER

Kolelitiyazis ve Pankreatitin Tip Tarihindeki Yeri

Kolelitiyazis ilk kez 1420’de Floransa’li patolog Antonio Benevieni tarafindan, karin
agrist nedeniyle 6len bir kadin hastada farkedilmistir (1). Yiizyillar boyunca biliyer
kolik tanimlamalar1 medikal literatiire yerlesirken, Francis Glisson 1658’de benzer
birgok olguya rastladigini belirtmistir (2). Safra kesesi taslarinin cerrahi ile bulugmasi
ise 1687°de Stal Pert Von Der Wiel’in piiriilan peritonitli bir hastasinin operasyonu
sirasinda tesadiifen safra kesesi taglarini farketmesiyle baslamistir (2). Buna ragmen
semptomatik safra kesesi taslarinin tedavisi 18. yiizyila dek primitif ve etkisiz kalmistir.
Jean-Louis Petit, safra kesesi cerrahisini ilk kesfeden cerrahtir ve 1733’de safra kesesi
taglarinin uzaklastirilip safranin drenajinin karin digina fistiil olusturularak saglanmasi
gerektigini savunmustur (2). Petit, safra kesesi cerrahisiyle ugrasmis ve iki etaptan
olusan kolesistostomiyi ilk kez 1867’lere gelindiginde basariyla gergeklestirilebilmistir.
Berlin’de Lazarus hastanesinde biliyer kolik kavramiyla sik karsilasan Langenbuch, ilk
kez 1882°de 43 yasinda kadin hastaya basarili bir kolesistektomi yapmis ve alt1 hafta
sonra hastayi1 taburcu etmistir. Langenbuch’un kolesistostomi varken kolesistektomi
yaparak elde ettigi bu basar1 cok tartigmali bulunsa da 19. Yiizyilin sonlarina dogru
hastada fistiil olusturmayan ve agriy1 ortadan kaldiran kolesistektomi, cerrahlar
tarafindan kabul gormiistiir. Kolesistektomi igin sinir tag1 kabul edilen Calot {iggeni ise
ilk kez 1891°de Jean Frangois Calot tarafindan doktora tezinde ‘ikizkenar iicgen’ adiyla
tanimlanmistir  (3). Kolesistektominin evriminde laparoskopi ancak 20. ylizyilin
sonlarina dogru yer alabilmistir. Fransiz cerrah Mouret’in ilk kez 1987°de semptomatik

safra kesesi taglar1 da olan jinekoloji hastasinin subhepatik alanina laparoskopuyla



bakmasi ve laparoskopik kolesistektomi yapmasiyla ilk laparoskopik kolesistektomi
girisimi gerceklesmistir (1). iki yil i¢inde bu yaklasim Amerika’li cerrahlar tarafindan
adapte edilmistir. 1992’de Bethesda’da diizenlenen NIH (National Institude of Health)
Konferansinda safra kesesi taglar1 i¢in laparoskopik kolesistektomi ‘cerrahi segenektir’
karar1 alinmustir (1, 3, 4).

Gunimiizde kolelitiyazis  kolesterol, bilirubin  ve safra asitlerinin
metabolizmasindaki problemlerden kaynaklanan tiim diinyada sik goriilen kronik
hepatobiliyer bir hastalik olarak bilinmektedir (5). Bat1 iilkelerinde prevelans erkeklerde
%7, kadinlarda %16,6’dir. Asyada %3-15 prevelans gosterirken Afrika’da %5 ten daha
azdir (5). Tuim endistri ilkeleri genelinde ise kolelitiyazis %10-20 prevelans
gostermekte ve saglik ekonomisinde onemli bir yer almaktadir (5). Kolelitiyazis igin
ana risk faktorii kadmn cinsiyettir. ileri yas, genler, etnisite, obezite, hizli kilo kayba,
glukoz intoleransi, insiilin direnci, glukozdan zengin diyet, alkol, DM, bazi ilaglar ve
gebelik diger risk faktorleridir (5, 6).

Pankreas ilk kez M.O. 3.yiizyilda Yunan anatomist Herophilus tarafindan organ
olarak tanimlanmistir. Pankreatik ana kanal tanim1 17. yy’da yapilabilmistir. Pankreasin
sadece sindirimden sorumlu olmadigi, diyabet ile iliskili olabilecegi yine ayn1 yiizyilda
Brunner tarafindan ortaya atilmistir (7). Akut pankreatitin sistematik analizi ise, ilk kez
Amerikali patolog Reginald Huber Fitz (1843-1913) tarafindan 53 hastanin patolojisiyle
yaptlmistir (8). Fitz, 1889 yilinda akut pankreatiti hemorajik, siipiiratif, gangrenoz
olarak siniflandirmig, dissemine yag nekrozu ile pankreatit arasindaki iliskiye
deginmistir. Yayinladigi makalesinde pankreatitin etyolojik nedenlerini safra kesesi tas,
alkol, perfore gastrik iilser ve travma olarak tamimlamis, ayirict tanida obstriiktif
bagirsak hastaliklarinin diisiiniilmesi gerektigini ve komplikasyonlarinin pankreatik

apse, splenik ven trombozu ve psoddokist olabilecegini belirtmistir. Fitz’in akut



pankreatitte hiicresel boyutte ortaya koyduklari, asiner hiicre patogenezine yoOnelik
intraseliiler terapotik ¢alismalara ilham olmustur (8).

Bugiin akut pankreatitin etyolojik nedenleri arasinda safra yolu hastaliklar1 ve
alkolizm %60-80 oraniyla ilk sirada yer almaktadir. Bunu %10 ile nadir etyolojiler ve
%10-30 ile etyolojisi aydinlatilamayan nedenler izler (3).

Obstriiktif akut biliyer pankreatit nedenlerinde genellikle safra tasi ana safra
kanalinda degil safra kesesinde tespit edilir ve impakte taslarin bulunma orani1 %3-5

olarak rapor edilmistir (3).

Safra Kesesi Anatomisi ve Histolojisi
Safra kesesi dort anatomik bolgeden olusur: fundus, korpus, infundibulum ve boyun. Bu
organ Couinaud siniflandirmasina gore segment 4 ila 5 arasinda karacigerin alt yiiziinde
yer alan bir organdir (9). Karacigeri saran peritoneal yapi safra kesesini de sarar ve kese
karacigerin inferiorunda mezenteri i¢inde asili kalir. Safra kesesi yag globiilleri ve
kolesterol igeren tek sira uzun kolumnar epitelle doselidir; organin i¢inde mukus sekrete
eden, infindibulum ve boyunda yer alan tubuloalveolar glandlar yer alir (6). Safra kesesi
epiteli lamina propria tarafindan desteklenir, kas tabakasi sirkiiler, longitudinal ve oblik
tabakalardan olusur. Perimiiskiiler subseroza bag doku, sinir, vaskiiler yapilar,
lenfatikler ve adipositler icerir. Safra kesesinde muskularis mukoza ve submukoza
tabakalar1 yoktur. Safranin safra kesesinden akis1 kesenin kontraksiyon, tonusu, hepatik
sekretuvar basin¢ ve Oddi sfinkteri relaksasyonuna baglidir. Bu islem yemeklerden
sonra, c¢ogunlukla da yag niitrisyonu alimimi takiben kolesistokinin tarafindan
diizenlenir (10)

Sistik arter %90 oraninda sag hepatik arterden ¢ikar ve genellikle hepatosistik

ticgende (Calot tiggeni = sistik kanal, ana safra kanali, karaciger kenar1 arasinda kalan



alan) bulunur (6). Safra kesesi boynuna ulastiginda sistik arter, anterior ve posterior
dallarina ayrilir (9). Venoz doniis ise kii¢iik venler yardimiyla dogrudan karacigere veya
genis bir sistik ven yoluyla portal vene olur (6). Boyun bélgesinde yer alan lenf
nodiillerine lenfatik drenaj saglanir. Genellikle kolaylikla segilebilen lenf ganglionu
sistik arterin safra kesesine giris yaptigi yerde bulunur. Vagustan gelen parasempatik
sinir lifleri ve ¢olyak pleksustan koken alan sempatik sinir lifleri keseyi inerve eder (6).
Vagusun safra kesesine ulasan peptid icerikli (substance P, somatostatin, enkefalin,
vazoaktif intestinal polipeptid) kolinerjik dallar1 vardir. Pregangliyonik sempatik seviye
T8 ve T9’dur. Sempatik afferentler; splanknik sinirler yoluyla karaciger, safra kesesi ve

safra kanallarindan gelen impulslari biliyer kolik olarak iletir (6).

Safra Kesesi Fizyolojisi

Safra, hepatositler tarafindan {retilen ve safra kanali epitelinin abzorpsiyon ve
sekresyon Ozellikleri sayesinde akimi diizenlenen 6zgilin bir salgidir. %5 oraninda
organik ve inorganik ¢ozelti igerir. Safra salgi sistemi hepatositlerdeki apikal membran
sayesinde kanalikiiler ag olusturularak gerceklestirilir (11).

Safra kesesinin fonksiyonu hepatik safrayi saklayip yogunlastirmak ve yemek
alimina uygun olarak safranin duodenuma gegisini saglamaktir (6). A¢lik durumunda
karacigerin salgiladigi safranin yaklasik %80°1 safra kesesi igerisinde depo edilir. Safra
kesesi mukozasi, insan viicudunda birim alan {izerindeki en yiiksek emilim kapasitesine
sahip yapidir (6). Insan safra kesesi depolama kapasitesi 40-50 ml kadardir (3).

Safra konsantrasyonunu, sodyum, Kklor ve suyun hizli emilimi sayesinde
gerceklestirerek biliyer sistem igerisindeki basing artisin1 engeller (6). Safra kesesinde
aclik periyodundaki kademeli gevseme ve bosalma, biliyer agacin gorece olarak diisiik

intramiiral basingta olmasinda rol oynar (6). Safra kesesi epitel hiicreleri safra kesesi



limenine glikoprotein ve hidrojen iyonlar1 salgilar. Infundibulum ve boyundaki
mukozal glandlar ise safranin litik etkisinden mukozay1 koruyan mukus glikoproteinleri
salgilar. Bu glikoproteinler ayni zamanda safranin sistik kanala akimini kolaylagtirir.
Hidrojen iyonlarmin safra kesesi epiteli tarafindan transportu kesedeki safra pH degerini
diisiiriir. Bu asidifikasyon kalsiyumun ¢oziintirliigiinii arttirarak kalsiyum tuzlari halinde

presipite olmasini engeller (6).

Safra Olusumu

Karaciger, norojenik, hiimoral ve kimyasal uyaranlar yardimiyla devaml sekilde safra
tiretir ve safra kanallarma salinimi gergeklestirir (6). Eger hemen kullanilmayacaksa
safra kesesinde depolanir (9).

Kanalikiilar safra salgisi, safra bagimli ve bagimsiz transport sistemleri
sayesinde ATP bagimli pompa sistemleri sayesinde gergeklesir. Bu transport sistemleri,
safra kanallar icerisinde ozmotik yiik yaratarak akuaporinler yardimiyla safranin akist
icin itici gili¢ olustururlar. Bu sistem hormonlar, ikincil haberciler ve sinyal iletim
yolaklariyla diizenlenir (11).

Normal diyet alan hastalarda ortalama 500-1000 ml kadar giinliik safra iiretimi
olmaktadir (6). Duodenumdaki hidroklorik asit, sindirilmeye baslanmis proteinler ve
yag asitleri duodenumdan sekretin salinimini uyarir (6). Sekretin de, safra iiretimini ve
akimini arttirir. Karacigerde iiretilen safra sirasiyla intrahepatik safra kanallarina, ortak
hepatik kanala, ortak safra kanalina ve diizgiin ¢alisan Oddi sfinkteri sayesinde safra
kesesine ve sonunda duodenuma ulastirilir.

Safra asitleri karacigerde steroid yapiya hidroksil gruplarinin eklenmesiyle ¢oklu
basamaklardan gegerek primer safra asitleri olarak meydana gelir (9). Glisin ve taurin

ile konjlige edilen primer safra asitleri, safra tuzlart olarak glikokolik ve



glikokenodeoksikolik asit, taurikolik ve taurokenodeoksikolik asit igererek karacigerden
ayrilirlar (12).

Bagirsaklara gecen primer ve sekonder safra tuzlar1 bakteriler tarafindan glisin
ve taurin igerikleri uzaklastirilarak primer ve sekonder safra asitlerini portal sisteme
kazandirirlar (9).

Boylece safra asit havuzu %95 oraninda portal vendz sistem sayesinde reabzorbe
edilerek karacigere doner ve buna enterohepatik dolasim adi verilir (12). Normal
enterohepatik dolagim agizdan beslenmeye bagli olarak giinde 2-6 arasinda degisir (12).

Kolesterol ve fosfolipidler safra igerisindeki temel lipidlerdir ve bunlarin
karaciger tarafindan sentezi kismen safra asitlerince diizenlenir (6). Safraya rengini
hemoglobin yikim {iriinii olan bilirubin diglukuronid verir. Bir gram hemoglobinden
36,2 mg bilirubin tretilir (12). Bilirubin diglukuronid bagirsaklara gegtiginde bakteriler
tarafindan iirobilinojene cevrilir. Urobilinojenin kiigiik bir fraksiyonu emilir ve safra

igerisine sekrete edilir (6).

Kolelitiyazis Fizyopatolojisi
Safra taslari, safra i¢erisinde yer alan major organik ¢ozeltilerin (biliriibin, safra tuzlari,
fosfolipidler ve kolesterol) solid formasyon kazanmasiyla meydana gelmektedir (6).
Safra taslar1 kolesterol igeriklerine gore kolesterol veya pigment taglari olarak
smiflandirihir (1). Pigment taslart ise siyah ve kahverengi pigment taslari olarak
gruplandirilir. Bat1 iilkelerinde safra taslarinin %80°1 kolesterol tasi, %15-20’si siyah
pigmetli ve ¢ok az bir yiizdesi kahverengi safra tasidir (6).

Saf kolesterol taglar1 nadirdir ve %10’dan az oranda goriiliir. Bunlar genellikle
diizgiin yiizeyli tek biiyiik bir tag halindedir (13). Diger birgok kolesterol tasi ise degisik

oranlarda safra pigmenti ve kalsiyum icerir ama her zaman %70’den fazla kolesterol



icerir (13). Cogu kolesterol tasi radyoliisenttir. Sadece %10 kadar1 radyoopaktir.
Kolesterol taglarinin, saf veya miks tipte olsun, temel olusum nedeni safranin kolesterol
ile stipersatiirasyonudur (6, 13). Kolesterol safra veya suda ¢6ziinmez ve ¢oziniirligi
kolesterol konsantrasyonu, safra tuzlar1 ve lesitine baglidir (13). Lesitin safradaki temel
fosfolipittir. Kolesterol safraya kolesterol-fosfolipid vezikiilleri halinde sekrete edilir,
misel solusyonu ve Kkolesterol-fosfolipid vezikiil yapisinda tutulur (6). Vezikiiler
matiirasyon, vezikiiler lipidler misellerle birlestiginde gergeklesir. Vezikiiler
fosfolipidler vezikiiler kolesterolden daha hizli bir bicimde miselle birlestirilir. Bu
yiizden vezikiiller kolesterolle daha zengin, labil ve sonunda kolesterol kristalleri ile
dolu sekil alir. Doymamis safra i¢in, kolesterolden zengin olmak Onemsizken
siipersatiire safrada kolesterolden zengin vezikiiller iizerinde kolesterol-dens sinirlar
olusur ki buna kolesterol kristalleri denir (Sekil 1).

Safra kesesindeki fonksiyon bozukluklari (bosaltim, emilim, sekresyon), ileri
yas, kadin cinsiyet, genetik, obezite, diyet, ilaglar, karaciger hastaliklar1 gibi nedenlerle
safranin  silipersatiirasyonu, kolesterol ¢ekirdeklestirme faktorleri, enterohepatik
sirkiilasyondaki patolojiler kolesterol taslarinin olusum mekanizmalarindaki faktorlerdir
(13, 14). Kolesterol ¢oziniirliigii kolesterol, safra tuzlar1 ve fosfolipidlerin gorece

konsantrasyonlarina baglidir (3).
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Sekil 1. Safra tas1 olusumu.

Pigment taslar1 %20’den daha az kolesterol igerir ve kalsiyum bilirubinata baglh
olarak koyu renktedir (15). Konjiige olmamis bilirubin konjiige olana gore safra
igerisinde daha az ¢oziiniirliige sahiptir. Bilirubin dekonjugasyonu yavas bir hizda safra
icerisinde gerceklesir (15). Hemolitik anemide oldugu gibi, konjiige bilirubinin fazla
oldugu durumlarda konjiige olmamuis bilirubin {iretimi de artar (6).

Kahverengi safra taslar1 ise genellikle biliyer staz sonras1 anaerobik bakteriyel
enfeksiyona ikincil safra yollarinin herhangi bir yerinde olusan 1 cm’den kiigiik

kahverengi-sari renkte yumusak taslardir (15).



Escherichia coli glukorinidaz sekrete ederek enzimatik yolla bilirubin
glukorinad’1 kirip konjiige olmamuis, ¢6ziilmeyen bilirubin haline getirir (6). Bu durum
kalsiyum ve Olii bakterilerce c¢okelti olusturmasmma ve yumusak kahverengi taslar
olusturmasina neden olur. Bat1 iilkelerinde kahverengi taslar biliyer striktiir veya ana
safra kanalinda staz ve bakteriyel kontaminasyon yaratan durumlarda primer tas olarak
karsimiza c¢ikarken Asya populasyonlarinda parazitik enfeksiyonlarla birlikte tipik

olarak safra agacinda yer alir (6).

Safra camuru

Safra camuru kolesterol monohidrat kristalleri, kalsiyum bilirubinat grantilleri ve diger
kalsiyum tuzlarindan olusan, ¢okelti meydana getiren viskoz siispansiyondur (10).
Genellikle safra ¢amuru, enteral beslenmenin azaltildigi ve parenteral beslenmenin
yapildigi durumlarda safra kesesi motilitesinin azalmasina bagli gelisir ve hastalarin
%70’inde yok olurken, %20’sinde safra tasi komplikasyonlar1 ve akut Kolesistit

meydana getirir (10).

Semptomatik ve Asemptomatik Kolelitiyazis
Semptomatik safra kesesi taslart (kronik kolesistit=biliyer kolik). Bir¢ok calisma
gostermistir ki litojenik safra yiiksek kolesterol oranlari icererek safra kesesinin motilite
azalmasmna neden olur ve hidrofobik safra tuzlarmin safra kesesindeki bu bosalma
glicligiine ikincil kas ve mukozal yapisinda inflamasyon oldugu gosterilmistir. Yiksek
konsantrasyondaki kolesterol safra kesesi duvarina dogru diffiizyonu arttirir. Defektif
hiicre korunma mekanizmalar1 serbest radikallerin aktivasyonunu engelleyemez, kronik
inflamasyon siireci baglar. Bazen bu durum akut enflamasyona da neden olur (16).
Calismalar safra tuzlarinin lipit, glukoz ve enerji hemostazinda Onemli

diizenleyici metabolitler olduklarin1 bildirmistir. Peroksizom proliferatér aktivator



reseptor (PPARa, PPARy, PPARS) agonistleri ise safra asitlerinin sentez, konjiigasyon
ve transportunu diizenlemektedir. Buna ek olarak agonistler kolesteroliin sentez, emilim
ve geri transportunu da diizenlemektedir (17).

Biliyer kolik dalgalanmali olmayan, devamli nitelikte, ilk yarim saat siddetlenen
ve tipik olarak 1-5 saat arasinda siiren, epigastriyum veya sag tist kadranda lokalize,
sirta ve skapulalar arasina yayilabilen karin agrisidir (6). Genellikle yagh bir aksam
yemeginin ardindan bulanti ve kusmanin eslik edebildigi donemsel bir agridir. Fiziksel
incelemede ve laboratuvar degerlerinde bulgu vermeyebilir.

Peptik {ilser, karin duvari fitiklari, iritabl bagirsak sendromu, karaciger
hastaliklari, bobrek tasi, miyokardiyal agri ayirict tanida diistiniilmelidir (1). Agr 24
saatten uzun siiriiyorsa sistik kanal1 tikayan bir tas veya akut kolesisit akla gelmelidir.
Genellikle patolojik degisiklikler semptomlarla paralellik gostermemekte, normal safra
kesesi, mukozal mindr bir enflamasyon veya fonksiyon gostermeyen transmural fibrozis

olarak siniflandirilmaktadir.

Asemptomatik kolelitiyazis: Baska nedenlerle yapilan karm i¢i rutin abdominal
ultrasonografi (US) uygulamasi sirasinda farkedilen, safra tasi ile iliskili semptom
ve/veya komplikasyon olusturmamis safra kesesi taglarina asemptomatik safra kesesi
taglar1 denir (18). Her ne kadar tipik biliyer semptomlarin olmamasi durumunda
dispeptik yakinmalarin safra tagina bagl oldugu diisiiniilse de bu konu tartigmalidir.
Bir¢ok insanin safra kesesi tasi tasiyor olmasi ve kolesistektomiye ihtiyag
duymamas1 asemptomatik kolelitiyazis olgularina yaklasim konusunda cerrahlari
zorlamaktadir (19). Sessiz safra kesesi taslar i¢in profilaktik kolesistektomi bazi1 6zel
durumlar i¢in kabul gormiistiir: Akciger ve kalp nakli alicilarinda, kronik total

parenteral nutriisyon ihtiyaci olan hastalarda, bariyatrik cerrahi uygulanan hastalarda,
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safra kesesi kanseri aile hikayesi olanlarda, hemoglobinopatili ¢ocuklarda. Elektif
abdominal cerrahiler sirasinda karsilasilan safra kesesi taslarinda da insidental

kolesistektomi kavramu ile profilaksi saglanmaktadir (19).

Kolelitiyazisin Dogal Seyri
Birgok kaynak ders kitabinda yer alan bilgiler 1s1ginda safra kesesi taslarinin %80
oraninda hicbir semptom olusturmadigi sdylenebilir (20). Kolelitiyazis hastalarinin
sadece %10-20 kadar1 5 y1l igerisinde semptomatik hale gelmektedirler (11, 20).

Asemptomatik hastalarin %3’ her yil semptomatik hale gelirken, bir kez
semptomatik olanlar tekrarlayan biliyer kolik ataklarini beraberinde getirmektedir (6).
Semptomatik hastalarin yarisi ayni yil iginde ikinci bir atak daha gecirirken %30
hastada sadece bir kez semptomatik atak yer almaktadir. Komplike safra kesesi taslari
ise semptomatik grup icin yillik %3 ile %5 arasinda goriilmektedir. Yaklasik 20 yillik
periyotta ise asemptomatik hastalarin {igte ikisi yine semptomsuz kalmaktadir (6).

Safra kesesi taglarmin dogal seyri i¢in yapilan ilk ¢alisma Gracie ve Ransohoff
(21) tarafindan 1982’de yaymlanan makalelerinde yer almaktadir. Bu ¢aligmaya goére
higbir kolelitiyazis hastasinda tipik semptomlar olugsmadan o©nce komplikasyon
gorilmemistir. Hastalarin takibinde ilk 5 yil i¢inde yaklasik %2 oraninda biliyer agri
goriiliirken bu durum ilerleyen yillarda giderek azalmistir (21). Bu prospektif ¢alismaya
gore sadece 3 hastada biliyer komplikasyon saptanmis; hastalarin hepsi de oncesinde
biliyer agn tarif etmistir. Bu bilgiler 1s18inda arastirmacilar da asemptomatik safra
kesesi taslari i¢in profilaktik kolesistektominin yeri olmadigi sonucuna varmiglardir (11,
20).

1995’te Attili ve ark. (22) 151 safra kesesi tasi olan 33 semptomatik, 118

asemptomatik hastayr 10 yil takip etmislerdir. Biliyer kolik i¢in kiimiilatif olasilik 2
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yilda %12, 4 yilda %17 ve 10 yilda %26’dir. Asemptomatik grup i¢in kiimiilatif
komplikasyon yiizdesi 10 yilin sonunda %3 iken semptomatik grupta bu oran %7’dir.
Bu calisma, safrakesesi taglarinin ¢ok da iyi seyirli olmayabilecegini diisiindiirmiistiir
(11, 20).

Attili ve ark. (22) biliyer kolik igin yiliksek riske sahip oldugunu gosteren bir
degisken tespit edememekle birlikte, safra kesesi kanseri nedeniyle 6len bir kolelitiyazis
hastas1 bildirerek safra kesesi taglarinin pek de masum olmadiklar1 savunulmustur.

Hatta safra kesesi taglarinin dogal seyrini anlamak i¢in uzun dénem analizlerinde
safra kesesi kanser riskinin arttigin1 ve kanser olgularinin asemptomatik Kkolelitiyazis

hasta grubunda daha fazla olabilecegi gosterilmistir (23).

Kolelitiyazisin Cerrahi Tedavisi
Laparoskopik kolesistektomi, 1992’de semptomatik hastalar igin giivenli ve etkili
cerrahi tedavi olarak tanimladigindan bu yana, altin standart tedavi olarak literatiire
geemistir (1). Agik cerrahi yaklasima gore kisa hastane yatislari, daha erken bagirsak
fonksiyonlarinin geriye donmesi, kozmetik avantaj, diisiik maliyet gibi pek ¢ok avantaj
beraberinde getirmistir. Agik cerrahi teknik endikasyonlarinin hepsini kapsamaktadir.
Hastalarda bir kez biliyer kolik semptomu olustugunda o hastanin %80’den daha
fazla ihtimalle bu semptomunun devamlilik kazanacagr bilinmektedir (12).
Laparoskopik kolesistektominin elektif olarak Onerildigi durumlar semptomatik
kolelitiyazis, akut kolesistit, biliyer pankreatit, asemptomatik kolelitiyazis, orak hiicreli
anemi, kronik immunsupresyon, total parenteral niitrisyon ile beslenebilecek hastalar,
gerektiginde hizli bir sekilde saglik kurumuna ulasamayacak olanlar, insidental olarak
abdominal operasyonlarda tespit edilen safra kesesi taslari, porselen kese, 1 cm’den

biiyiik safra kesesi polipleri ve akalkiil6z kolesistittir (12).
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Akut biliyer pankreatitte kolesistektominin zamanlamasi i¢in genel fikirbirligi
ilk 48-72 saat icinde veya enflame pankreas dokusunun iyilesmesine zaman tanimak
amagli 72 saatten sonra, hastane yatis1 tamamlanmadan 6nce yapilmasi yoniindedir (24).

Obstruktif pankreatitlerde kolesistektomi ve ana safra kanalinin temizlenmesi en
1yi cerrahi yaklasim olmakla birlikte operasyon agisindan yiiksek riskli hastalarda ERCP
ve sfinkterotomi en dogru yaklasimdir (24). ERCP isleminin kendine ait riskleri de g6z
Oniine alindiginda, bu islemin biliyer pankreatitlerde rutin kullanilmamasi daha akilci
olacaktir. Geride kalabilecek safra kanali taglari operasyon 6ncesi mutlaka BT, MRCP

veya endoskopik US ile degerlendirilmelidir (24).

Pankreas Anatomisi ve Fizyolojisi

Pankreas, oblik pozisyonlu ve splenik hilusa dogru uzanan 75-100 g agirliginda 15-20
cm uzunlugunda, bas, boyun, gévde ve kuyruktan olusan retroperitoneal yerlesimli bir
organdir (24). Pankreas basi altinda inferior vena kava, sag renal arter ve her iki renal
ven yer alir. Pankreas boynu ise portal ven iizerinde uzanir. Pankreas boynu
inferiorunda superior mezenterik ven splenik venle birlesir ve portal vendz doniis
trifurkasyonunu olusturur. Superior mezenterik arter ise superior mezenterik vene
paralel ve hemen solunda yer alir (24).

Unsinat proses ve pankreas basi portal venin sagimi sarmalayarak posteriorda
superior mezenterik arter ve venin arasindaki boslukta sonlanirlar (24). Pankreas basinin
posteriorunda ortak safra kanali derin bir oluk i¢inde yerlesir ve pankreatik kanalla
ampulla Vateri’de birlesmek tizere pankreatik parenkime uzanir (25). Pankreas govdesi
ve kuyrugu splenik arter ve venin hemen Oniinde seyreder. Ana pankreatik kanal
genellikle 2-3 mm boyutunda superior ve inferior sinirlarin ortasinda posteriora daha

yakin seyreder.
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Pankreatik kanaldaki basing ortak safra kanalindaki basincin iki kat1 kadardir.
Bu basing farki safranin pankreatik kanala refliisiine engel olur (24, 25). Ana safra
kanali ortak safra kanali ile duodenum 2. kita medialindeki major papillaya (ampulla
Vateri) bosalir. Ampulla Vateri’de bulunan kas fibrilleri Oddi sfinkterini olusturarak
pankreatik ve safra sekresyonlarinin duodenuma gegisini kontrol eder (24-26).
Kontraksiyon ve relaksasyonu kompleks noéral ve hiimoral faktorlere baghdir.
Pankreasin kanlanmasi c¢olyak trunkus ve superior mezenterik arterden saglanir.
Pankreas gévde ve kuyruk kesimi splenik arterin dallari ile beslenir. Pankreas sempatik
ve parasempatik sinir sistemi tarafindan inerve edilir. Parasempatik lifler onuncu
kranyal sinirden koken alirlar, vagus sinirini olusturmak {izere motor ve duysal sinirlerle
birlesirler. Vagus sinirinin dallar1 pankreasin da i¢inde oldugu abdominal organlardaki
intrensek liflerle sinaps kurarlar. Bu sayede pankreasin sekretuvar regiilasyonu
saglanmig olur. Pankreasin sempatik lifleriyse T5-T9 seviyesinden koken alir ve bu
seviyeden gelen lifler ¢6lyak ganglionu olusturarak biiyiik splanknik sinirleri meydana
getirirler (24). Asiner hiicreler ekzokrin, adacik hiicreler ise endokrin salgidan
sorumludur. Pankreas amin ve peptid sekrete eden ndronlarca da inerve edilir
(somatostatin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP)
ve galanin vb.). Colyak ganglionlara dogru uzanan afferent duysal sinirler akut
pankreatit, kronik pankreatit veya pankreas kanserindeki yogun agridan sorumlu
somatik noronal liflerdir. Ekzokrin pankreas asiner ve duktal hiicreler sayesinde giinliik
500-800 ml kadar renksiz, kokusuz, alkali, izo-ozmolar pankreatik siv1 salgilar. Asiner
hiicreler zimojen graniiller sayesinde amilaz, proteaz, lipaz salgilarlar. Amilaz
pankreasta aktif formda salgilanir ve nisasta, glikojen, maltoz, maltotrioz ve
dekstrinlerin hidrolizini saglar. Tripsinojen ise aktif forma duodenal mukozal

hiicrelerden salinan enterokinaz araciliyla doniisiir ve diger proteolitik enzimleri
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aktifler. Pankreatik kolipaz lipaza baglanarak lipazin molekiiler konfigiirasyonunu
degistirir ve aktivitesini arttirir. Lipaz trigliseridleri hidrolize eder (24). Tripsin
pankreastan salinan proenzim formundaki fosfolipaz A2’yi aktif eder. Yaklasik 40
asiner hiicreden olusan sferik tiniteye asiniis denir. Sentroasiner hiicreler asiniisiin
ortasinda yer alir, bikarbonat sekresyonundan sorumlu karbonik anhidraz enzimi igerir.
Sekretin hormonu duodenal mukozadan salinir ve mideden duodenuma gegen asidik
stvinin tamponunu saglayan bikarbonat sekresyonu i¢in major uyarandir. Kolesistokinin
(CCK) de bikarbonat salinimini uyarir ve sekretini potansiyalize eder. Gastrin ve
asetilkolin diger pankreatik bikarbonat sekresyonu i¢in uyaranlardir. Pankreatik salgi
kiiciik ara duktuslar yardimiyla interlobiiler kanala ve oradan da ana pankreatik kanala
gecer (24, 25). Tekrarlayan enflamasyon, skar, tas depozitleri ekzokrin ve endokrin
pankreas yetersizligine neden olur. Pankreasin endokrin fonksiyonu igin bir milyon
kadar Langerhans adacik hiicresi gorev alir. Major arterioller ve derin parenkim
yerlesimli bu hiicrelerden alfa hiicreleri glukagon salinimindan, beta hiicreleri insulin
salinimindan, delta hiicreleri somatostatin salinimindan, epsilon hiicreleri grelinden ve

PP (pankreatik polipeptid) hiicreleri PP sekresyonundan sorumludur (26).

Akut Pankreatit Patogenezi
Histopatolojik olarak akut pankreatit, fonksiyonel ve/veya yapisal asiner hiicre hasarina
bagli olarak nekroenflamatuvar doku reaksiyonudur (13).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil ortalama 300.000 akut pankreatit olgusu
gorilmekte, bunlarin %10-20 kadar1 ciddi pankreatit olarak tanimlanmaktadir. Bu
olgular i¢inde 3000’den fazlasi 6liimle sonuglanmaktadir (17, 24). Akut pankreatitin

etyolojisinde biliyer taslar ve alkolizm, olgularin %80-90’nin1 olusturur. Geriye kalan
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%10-20 olguda ise aydinlatilabilen bir neden bulunamaz veya travma, cerrahi, herediter
nedenler, ilaglar ve toksinler etyolojide yer alir (27, 28).

Akut pankreatit i¢in gesitli predispozan durumlar tanimlanmistir (29). Bu
durumlar, metabolik nedenler (alkol, hiperlipoproteinemi, hiperkalsemi, genetik
faktorler, tiyazid grubu ditiretikler gibi ilaglar), mekanik nedenler (safra kesesi taglari,
travmatik yaralanmalar, perioperatif hasarlanmalar), vaskiiler nedenler (sok,
ateroemboli, poliarteritis nodoza) ve enfeksiyéz nedenlerdir (kabakulak, coxsackie
viriisti, mikoplazma pnémonisi) (29).

Akut pankreatitin anatomik degisiklikleri giiclii bir bicimde uygunsuz sekilde
aktif olmus pankreatik enzimlerin pankreatik dokular1 sindirmesinden kaynaklandigini
diistindiirmektedir (25). Dokulardaki lezyonlar proteoliz, lipoliz ve damar zayiflamasi
birlikteligi gostermektedir. Cok iyi bilindigi gibi pankreatik enzimler asiniler i¢inde
enzimatik potansiyellerini yerine getirmek i¢in aktif edilmeyi bekleyen proenzimler
olarak bulunmaktadirlar. Bir¢ok muhtemel aktivator iginden en 6nemli rol proenzim
tripsinojen olarak sentezlenen tripsine bicilmistir. Tripsin bir defa olustugunda
fosfolipaz ve proelastaz gibi diger proenzimleri de aktifleyebilir ki bunlar kendi
kendini sindirme prosesinin iginde yer alirlar. Uretilen ve aktiflenen enzimler yag
hiicrelerinin desentegrasyonuna ve kan damarlarinin elastik fiberlerinde hasara neden
olurlar (Sekil 2). Yag nekrozu ve hemorajiye neden olan damar yirtilmalari bununla
aciklanabilir (25).

Pankreatik yag nekrozu iskemik nekrozdan farklidir (28). Ekstravaze olan
pankreatik sivilarin icerdigi aktif enzimlerin pankreas dokusu iizerindeki otosindirim
yarattig1 sekonder bir nekrozdur. Yag nekrozu akut pankreatitin baslangicinda yer alan
lezyondur. Yag nekrozundan fatal pankreatit denilen parenkim nekrozu ve hemorajiye

ilerleme tam olarak aydinlatilamamustir.
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Sekil 2. Akut pankreatit patogenezi.
[Gandotra ve ark. calismasindan uyarlanmistir (26)]

Ug tip hiicre nekrozu tanimlanabilmistir: Tip 1: interlobiiler, perilobiiler ve
peripankreatik yagl doku nekrozu; Tip2: pankreatik kanal epiteli ve duvarini kapsayan
nekroz; Tip3: genellikle enfeksiy6z nedenlerle gelisen asiner hiicre odakli nekroz (25).

Tripsin ayn1 zamanda prekallikreini aktif formuna ¢evirerek, Hageman faktoriinii
aktifleyip pihtilasma ve kompleman sistemini devreye sokarak Kinin sisteminin
calismasini saglar. Bu yolla enflamasyon ve kiigiik damar trombozu (konjesyona neden
olan ve daha once zayiflayan damarlar1 yirtan) artmustir.

Pankreatik enzimlerin aktiflenmesini saglayan mekanizmalar tam olarak
aciklanamamustir (29). Muhtemel ii¢ faktor tizerinde durulmaktadir: 1. Pankreatik kanal
tikanmasi 2. Primer asiner hiicre hasar1 3. Asiner hiicreler iginde proenzimlerin hiicre igi

taginmasi sirasinda olusan ve uygunsuz aktivasyona sebep olan hatalar (29).
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1. Pankreatik kanal tikanmasi: Safra kesesi taslari ile iliskilendirilmis, akut
pankreatitin patogenezinde énemli bir durumdur. Insanlarin %70’inde ana safra kanali
ana pankreatik kanal ile birlesir. Ortak kanalin tikaniklig1 siklikla ampulla Vateri’yi
tikayan bir tagtan kaynaklanir ve bu intrapankreatik kanal basincini artirir. Kolelitiazisi
ve pankreatiti olan hastalarin %75 — 80’inde ampullalarinda veya gaitalarinda safra
kesesi taglar1 bulunabilir. Pankreatit hasarinin derecesi tagin yarattigi tikanikligin stiresi
ile orantil1 goriilmektedir. Tek basina distal safra agacinin tikanmasi hasar yaratmak igin
yeterlidir. Safra kanali tikandiginda, pankreatik sekresyonlarin uyarilmasindaki artisla,
tikaniklik interstisyel 6deme neden olur. Daha sonra bozulan kan akinimin asiner
hiicrelerde iskemik hasarlanmaya neden olarak pankreatik doku i¢inde kan akimini

bozdugu iddia edilmektedir.

2. Primer asiner hiicre hasari: Intraseliiler proenzimlerin ve lizozomal hidrolazlarin
salinmasina neden olur ve hidrolazlar enzimlerin aberan aktivasyonuna yol agarlar. Bu
mekanizma en agik sekli ile bazi viriislerin (kabakulak viriisii gibi) ilaglarin ve
travmanin neden oldugu akut pankreatitin patogenezinde rol oynar. Ayni zamanda

pankreatik kanal tikanmasi asiner hasara da yol acar.

3. Asiner hiicreler icinde proenzimlerin hiicre i¢i tasinmasi Swrasinda Olusan ve
uygunsuz aktivasyona sebep olan durumlar: Bu durumlarin hem pankreatik kanal
tikanikliklarinda hem alkol maruziyetinde hem de metabolik pankreatik hasari olan
deneysel hayvan modellerinde bulundugu goriilmistiir. Normal asiner hiicreler i¢inde
sindirim enzimleri ve lizozomal hidrolazlar endoplazmik retikulum iginde
sentezlendikten ve Golgi aparati icinde paketlendikten sonra ayr1 yolaklar ile taginirlar.
Sindirim enzimleri apikal hiicre yiizeyindeki zimojen graniillere giderken lizozomal

hidrolazlar lizozomlara taginirlar. Eger asiner hiicreler hasarlanirsa pankreatik
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proenzimler lizozomal hidrolazlar1 i¢eren bir intraseliiler kompartmana ulastirilabilirler.
Bu da proenzim aktivasyonuna neden olabilir.

Safra taglarmin hangi mekanizmayla akut pankreatite neden oldugu netlik
kazanmamustir. Opie ilk kez 1901°de akut pankreatit nedeniyle 6len iki hastasinda
ampulla Vateri’de impakte safra tasin1 farketmistir (24). Boylece Opie ‘ortak kanal
hipotezi’ni ortaya koymustur: Biliyer ve pankreatik kanallarin birlesim yerindeki
tikaniklik safranin pankreas i¢ine akisina neden olarak safra tuzlarinin deterjan etkisiyle
pankreas hasar1 yaratmasina neden olur. Opie’nin hipotezinin elestiri aldigi noktalar,
normalde safra kanalindaki hidrostatik basincin pankreas kanali igindekinden diisiik
olmasi1 ve hayvan deneylerinde pankreatik kanala akan safranin pankreatite neden
olmayisinin gézlemlenmesidir (24).

Bir diger tanimlanan mekanizma ise anlik Oddi sfinkter yetersizligidir (24, 30).
Bu mekanizmada sindirim enzimleri i¢eren duodenal sivinin pankreatik kanala refliisii
suclu bulunmaktadir. Burada da akillara gelen soru, Oddi sfinkterinden tasin gegis
zamaninin  pankreatit olusturmaya yeterli olup olmayacagidir. Ayrica ‘Oddi
sfinkterindeki yetersizlik buna neden olsaydi, her sfinkterotomiden sonra pankreatit
gelisirdi’ goriisleri de ortaya ¢ikmustir (30).

Klinik caligmalar akut pankreatit geciren hastalarin %88’inin atagin ilk 10
giinlinde digkisinda safra tagi oldugunu gostermektedir (24). Bu durum akut pankreatite
neden olan asil mekanizmanin safra tasinin distal safra kanalindan gecisine bagl
oldugunu diisiindiirmektedir.

Mekanik ikter yaratan helmintik enfestasyonlarda ve tlimoral lezyonlarda gelisen
akut pankreatit ise tikanikliga kars1 ekzokrin sekresyona devam edilmesi sonucu duktal
hipertansiyonla agiklanmaya ¢alisilmaktadir (24). Kiigiik duktal yapilarin riiptiire olmasi

ve pankreatik sivinin parenkim hasarina yol agmasinin proteaz aktivasyonu ve
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pankreatitle sonuglandig1 diistiniilmektedir. Steer ve Saluja ‘ortak organel teorisi’ni
ortaya atarak pankreatitin seliiller diizeyde olus mekanizmasin1 agiklamaya
calismiglardir (24). Normal pankreas dokusunda inaktif sindirim zimojenleri ve
lizozomal hidrolazlar ayr1 organellerde yeralmaktadir. Kanal tikanikligi, hipersekresyon
veya sellliler travma gelistiginde bu iki yap1 vakiioler sekilde asiner hiicre igerisinde
biraraya gelir. Boylece tripsinojen katepsin B ile bir araya gelir ve aktif tripsin gelisir.
Aktif tripsin, diger sindirim zimojenlerini aktif eder ve otosindirim asiner hiicrelerde

baslayarak pankreatite neden olur.

Akut Biliyer Pankreatitte Ciddiyet Simiflandirmalari ve Bunun Onemi
Pankreatitin ciddiyetini belirleyen bir¢cok faktér bulunmaktadir. Terapotik 6neme sahip
olan bu faktorlerin bilinmesi, hastaligin morbidite ve mortalitesini etkilemektedir (31-
35).

Intrapankreatik sindirim enzim zimojenlerinin aktivasyonu, asiner hiicre hasari,
NF-B (niikleer faktor-B) ve aktivator protein-1 gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonlar1 pankreatit tablosuna yol acar (30). Bu tablo proenflamatuvar faktorlerin
salmimina, asiner nekroza ve SIRS’e (systemic inflammatory response syndrome -
sistemik enflamatuvar yanit sendromu) neden olur. Hatta uzak organ hasar1 olusturarak
ARDS (acute respiratory distress syndrome - akut sikintili solunum sendromu) klinigi
olusturmaktadir. SIRS tablosu olusumunda birgok aktif sitokin, kemokin ve bunlarin
reseptorleri kritik rol alir. Pankreatitin ciddiyetini molekiiler diizeyde ortaya koyan,
TNF-alfa, Mob1, monosit kemotaktik protein-1, IL-1, PAF, Substance P, interseliiler
adezyon molekiilleri, granulosit-makrofaj koloni stimule eden faktor, 1L-6, 8, 10, COX-
2 gibi proenflamatuvar faktorlere karsi 1s1 sok proteinleri gibi anti enflamatuvar

faktorler arasindaki dengedir.
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Fitz’in 1889’da yaptig1 ilk pankreatit siniflandirmasi postmortem oldugundan
klinik fayda saglamamustir (7). 1980’lerin sonunda bilgisayarli tomografinin tanisal
goriintiilemedeki yeri netlestikce pankreatitin patomorfolojik siniflandirmasi yapilmaya
baslanmustir (31).

Pankreatit genellikle kendi kendini sinirlayabilen bir hastalik olmasina ragmen
olgularin %10-15"inde hayati risk tasiyan multi organ yetersizligi ve/veya sepsise neden
olmaktadir (36). Bu olgular, tedaviye erken baslansa dahi %15-25 oraninda mortaliteyle
sonuclanmaktadir. Ciddi pankreatit siniflandirmasi, 1992°de Atlanta’da Uluslararasi
Akut Pankreatit Sempozyumu’nda ortaya konmustur (36). Atlanta siniflandirmasi ciddi
akut pankreatit kavramini tanitarak hafif akut pankreatitten ayirmistir. SAP bugiin
pankreatitin klinik siiresi boyunca ‘bir veya daha fazla sistemik veya lokal
komplikasyonun gelismesi’ olarak tanimlanmaktadir. Bu smiflandirma sistemi alti

sistemik komplikasyona isaret etmektedir (36):

1. Pulmoner yetersizlik (parsiyel O2 <60 mm Hg)

2. Renal yetersizlik (hidrasyona ragmen, serum kreatinin>2 mg/dl)

3. Sok (en az 15 dakika boyunca sistolik kan basict <90 mm HQ)

4. Gastrointestinal kanama (>500 ml / 24 saat)

5. Koagiilopati (trombosit sayisi < 100 000/mm3, fibrinojen < 1.0 g/L, fibrin yikim
riinleri >80 pg/ml)

6. Metabolik bozukluk (serum Ca <7.5 mg/dl).

Buna ek olarak diinya genelinde en yaygin kullanilan skorlama sistemleri de
hafif ve ciddi akut pankreatit kavramlari i¢in kullanilmaktadir. Ranson kriterlerine gore
i veya daha fazla kriter, APACHE II skorlama sistemine gore ise sekiz veya daha fazla

puan SAP tanisi i¢in yeterli bulunmustur (35, 36).
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Patomorfolojik agidan ise dort kavram SAP diyebilmek i¢in gerekli goriilmiistiir

(36):

1. Pankreatik nekroz (genellikle peripankreatik yag nekrozu ile birliktelik
gosteren fokal veya yaygin pankreas parenkim nekrozu)

2. Akut sv1 kolleksiyonlar1 (peripankreatik)

3. Akut psddokist

4. Pankreatik apse

Atlanta siniflandirmasi igin de bazi eksiklikler ortaya ¢ikmistir (36). SAP igin
tanimlanan potansiyel mortalite, hasta bazinda degerlendirilmelidir. Yillar igerisinde bu
siiflandirmanin ciddiyet belirlemede bazi noksanliklar i¢erdigi sonucuna varilmistir.
Ozellikle hizli yogun bakim destegi ile akcifer yetersizliginin Oniine gecilebilmesi
sistemik komplikasyonlarin agtigi mortaliteyi diistirmektedir (37).

Hem sistemik komplikasyonlar, hem de enfekte nekroz, nekrotik parenkimin
biyiikligi ile uyum gostermektedir (30, 36). Pankreasa sinirli nekrozlar ise genellikle
sistemik komplikasyonlara yol agmamaktadir. Bu gergekler goz oniine alindiginda salt
pankreatik nekrozun SAP kriteri olarak ele alinmamasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Ciddiyeti belirlerken mutlaka sistemik organ yetersizligi veya bakteriyel enfeksiyonun
yer almasi gerektigi ortaya konulmaktadir. Ayrica pankreatik apsenin pankreatik
nekrozla elbette iligkisi vardir ama klinik ¢aligmalar bu iki antitenin ayri prognostik
oneme sahip oldugunu, enkapsiile pankreatik apsenin diffiiz enfekte nekrozdan ¢ok daha
Iyl prognoza sahip oldugunu savunmaktadir.

Atlanta Simiflandirilmasinin = bir diger elestiri aldigi nokta ise, organ

yetersizliklerinin akut pankreatitte dinamik bir siire¢ olmasidir. Devam eden ve

22



progresyon gosteren organ Yetersizlikleri %50 mortalite ile sonuglanirlar; SAP
tanimlamasina girmesi onerilmektedir (36).

Hafif pankreatit tanimlamasi %3-5 oraninda mortalite riskine sahip lokal veya
sistemik komplikasyonlar igermeyen 6dematdz pankreatit tanimlamasina girmektedir
(36). Bu lokal ve sistemik komplikasyonlar olustugunda mortalite riski %5-10 olur. Bu
durum i¢in ‘SAP’ tanimindan ¢ok ‘Komplike pankreatit’ tanimi1 daha uygun olmaktadir
(36). SAP igin ise ii¢ veya daha fazla organ sisteminde 72 saatten uzun siire yetersizlik

bulgusu olmalidir. Komplike pankreatit kavrami igerisinde asagidakiler yer almaktadir:

1- Pankreatik nekroza bakilmaksizin organ yetersizlikli akut pankreatit
2- BT’de nekrotizan pankreatit

3- Pankreatik apse

4- Pankreatik psodokist

5- Peripankreatik kolleksiyon kriterlerinden herhangi birini tasimasi (36).

Akut pankreatit, giinlimiizde destek tedavisindeki gelismeler ve etkili yogun
bakim tedavisiyle artitk daha fazla tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen
hastalarin tigte birinde komplikasyonlar ve bu hastalarin da dortte birinde mortalite
goriilmektedir (36).

Akut pankreatitin komplikasyonlar1 lokal (sivi kolleksiyonu, pankreatik asit,
plevral effiizyon, pankreatik psodokist, pankreatik nekroz, enfekte pankreatik apse,
hemoraji / psddoanevrizma), bolgesel (vendz trombiis, paralitik ileus, intestinal
obstruksiyon / iskemi / nekroz, kolestaz) ve sistemik (Akut Sikintili Solunum Sendromu
(ARDS), Sistemik Enflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS), Multi-Organ Yetersizligi

(MOF), bobrek yetersizligi, kardiyak komplikasyonlar, hipokalsemi, hiperglisemi,
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yaygin damarigi pthtilasma (DIC), protein ve kalori malniitriisyonu, ensefalopati) olarak
siiflandirilmaktadir (38).

Akut pankreatitin klinik yonetiminde bilinmesi gereken hususlar sunlardir:
Klinik ve laboratuvar bulgulari ile dogru tani ilk 48 saat igerisinde konulmali ve BT i¢in
zamanlama semptomlar basladiktan 48-72 saat sonra olmalidir (39, 40). Genellikle US
tanida faydali olmamaktadir. Erken tedavi i¢in klinik ciddiyetin belirlemesi sarttir (41).
Ik 48 saat igerisinde olmasa da C- reaktif protein ciddiyet hakkinda fikir verebilir. Bir
iist merkeze refere edilmesi gereken hastalar APACHE Il skoru >8 olan ciddi
pankreatitli hastalar, genis nekrozu olanlar, cerrahi girisim gerektiren veya yogun bakim
ihtiyact dogan hastalardir (39, 40). Oncelikli olarak yeterli intravendz sivi replasmani
yapilmalidir ve gerekliyse narkotik olmayan analjezikler kullanilmalidir. Nazogastrik
sonda uygulamasi paralitik ileus olmadigi silirece, H2 blokerler de stres iilseri
gelismedigi siirece gereksizdir. Proton pompa inhibitorleri ile ilgili bir ¢calisma yoktur.
Japon Klinisyenler ciddi pankreatitlerde ptoteaz inhibitorleri vererek, erken dénemde
komplikasyonlar1 6nlediklerini bildirmektedirler (39, 40).

Erken enteral beslenme parenteral beslenmeye istiindir (39, 40).
Enfeksiyonlarin ¢ogu enteral patojenlerle gerceklestiginden ciddi pankreatitlerde
enfeksiyona bagli komplikasyon oranlarin1 diisiirmektedir. Nekrotizan pankreatitlerde
%20-40 oraninda enfeksiyon goriilebilir (42). Nekrotizan pankreatitlerde sagkalimi
artirmasa da profilaktik antibiyotik kullanimi enfeksiyon oranlarimi azaltmaktadir.
Tekrar oral alima ge¢is 5-7 gilin sonra Onerilir, diyet yagdan fakir, karbonhidrat ve
proteinden zengin olmalidir. Acil ERCP girisimi safra yolu tas1 ve kolanjit durumunda
onerilir. Enfekte nekroz durumunda cerrahi debridman oOnerilmektedir. Pankreatik
apseler perkiitan drene edilmeli, edilemiyorsa cerrahi drenaj denenmelidir (42).

Pankreatik psodokistler semptom veya komplikasyon olusturuyorsa drenaj onerilir.
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Perkiitan veya endoskopik olarak drene edilemeyen veya hemorajik psddokistler cerrahi
olarak drene edilmelidir (39, 40, 42, 43).

Akut pankreatit i¢in uluslararast konsensusla en son 2012 yilinda Atlanta
Simiflandirmasi revize edilmistir (38). 1992 yilindaki orijinal Atlanta siniflandirmasinda
akut 6dematdz pankreatit ve akut nekrotizan pankreatit olarak iki klinik tanimlama ve
belirsiz peripankreatik ve pankreatik kolleksiyon kavramlart mevcuttu. Revize edilen bu
yeni siniflandirmaya gore dinamik bir siire¢ olan pankreatit klinigi erken ve ge¢ faz
olarak ikiye ayrildi (38). Klinik ciddiyet ise hafif, orta ciddiyette ve ciddi olarak tice
ayrildi. En sik goriilen hafif form, organ yetersizligi, lokal veya sistemik
komplikasyonlarin olmadigr ve klinigin bir hafta icerisinde diizeldigi form, orta
ciddiyetteki pankreatit ise gecici organ Yyetersizlik bulgularinin oldugu, lokal
komplikasyonlarin veya yandas hastaliklarin alevlenmesinin gortildiigii formdur. Ciddi
akut pankreatit ise 48 saatten uzun siiren, yani siiregelen organ yetersizligi bulgularinin
olmasi olarak tanimlanmistir. Pankreatitin tanisi icin ii¢ kriter saglanmalidir: ani
baslayan, devaml nitelikte, ciddi ve sirta yayilan epigastrik agri, serum amilaz ve/veya
lipaz aktivitesi diizeyinin normalin en az ii¢ katina ¢ikmasi ve BT, US veya MRI ile
pankreatitin karakteristik bulgularinin saptanmasi. Intersitisyel ddematdz pankreatit
diffiiz veya fokal olarak pankreasin enflamatuvar ddeme bagli genislemesidir. BT de
pankreas parenkimi homojendir, peripankreatik yagli doku enflamatuvar degisiklikler
gosterir, peripankreatik sivi olabilir. Klinik genellikle bir hafta igerisinde diizelir.
Nekrotizan pankreatit ise hastalarin %35-10"unda goriilen ve BT ile ilk gilinden
saptanamayabilen, genellikle hem pankreas hem de peripankreatik dokular1 birlikte
iceren nekrozdur. Revize edilen Atlanta Siniflandirmasinda organ yetersizligi, modifiye
Marshall Skoruna gore yapilmakta ve respiratuvar, renal veya kardiyovaskiiler

sistemden herhangi birine ait 2’nin iizerindeki puan organ yetersizligi olarak
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tamimlanmaktadir (38). Lokal komplikasyonlar ise peripankreatik sivi kolleksiyonu (ilk
dort hafta igerisinde goriilen, psodokistin veya siviyr ¢evreleyen doku duvarinin
olmadig1 kolleksiyon), psodokist (genellikle dordiincli haftadan sonra gelisen ve
enflamatuvar duvarla c¢evrili, hafif nekroz alami igerebilen yap1), akut nekrotik
kolleksiyon (nekrotizan pankreatitte olusan ve pankreasi ve/veya ¢evre dokulari
kapsayan, duvarla sinirlandirilmamis heterojen kolleksiyon) ve sinirlandirilmis
nekrozdur (nekrotizan pankreatitte; genellikle dort haftadan sonra goriilen, enflamatuvar
bir duvarla iyi smirlandirilmig, pankreas ve/veya g¢evre dokulari igerebilen heterojen
yap1). Diger lokal komplikasyonlar ise gastrik ¢ikim disfonksiyonu, splenik ve portal
ven trombozu ve kolon nekrozu olarak tanimlanmaktadir. Akut pankreatitin Klinik fazi
erken ve geg olarak ikiye ayrilmigtir: Erken faz, genellikle bir hafta i¢inde sona eren
ancak ikinci haftaya dek de siirebilen konak¢inin lokal pankreas hasarina sitokin
kaskadi ile verdigi sistemik yanittir. SIRS gelisirse bu organ yetersizligi i¢in uyaricidir.
Erken fazda pankreatitin ciddiyetini siiregelen veya gecici organ yetersizligi bulgular
belirler. Geg faz ise sadece orta derecede ve ciddi pankreatit kliniginde karsimiza ¢ikar;
tanim olarak lokal komplikasyonlarin veya siiregelen enflamasyonun sistemik
bulgularinin olmast durumudur. Atlanta Siniflandirmasimin yeni revizyonunda akut
pankreatit ve komplikasyonlar1 iki fazli dinamik bir silirece oturtulmus ve
pankreatik/peripankreatik sivi kolleksiyonlar1 i¢in uluslararasi ortak terminolojik

acilimlar olusturulmustur. (38, 41, 44, 45).
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GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra (Karar No: A-11) 1 Ocak 2005 ile 31 Mart
2013 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda tedavi edilmis hastalar retrospektif olarak taranarak akut pankreatit
tanist1 konan 326 hasta elde edilmistir (Sekil 3). Bu hastalar etyolojik olarak
simiflandirilarak 305 akut biliyer pankreatit hastasinin hastane kayitlari, dosya ve
iletisim bilgileri incelenmistir (Tablo 1). Iletisim bilgileri eksik olan veya telefonla
ulagilamayan 91 hasta, ERCP sonras1 ve/veya kolesistektomi sonrasi meydana gelmis
akut biliyer pankreatit tanili 15 hasta, pankreas kanseri tanisi olan 2 hasta ve eksitus
olan 26 hasta anamnez derinlestirmek i¢in semptom sorgulamasina alinamayacagindan
calisma dig1 birakilmistir (Tablo 2). Acil serviste akut biliyer pankreatit tanisi ile takip
edilmis 171 hastanin epikirizleri ve dosyalar1 taranarak demografik o6zellikleri,
laboratuvar bulgular1 ve klinik siiregleri incelenmis ve hastalar telefonla aranarak klinik
anamnezleri derinlestirilmistir. 171 hasta icinden safra kesesi tasi radyolojik olarak
klinigimizde tespit edilmis olan 85 hasta, akut biliyer pankreatit tanis1 almadan 6nce,
semptomatik kolelitiyazis ve asemptomatik kolelitiyazis olgulari olarak iki alt gruba
ayrilarak klinik bulgu ve izlemleri karsilagtirilmistir. Alt gruplarin karsilastirmali
analizleri ki-kare testi kullanilarak IBM SPSS Statistics 20 for Windows (llinois, USA)

programui ile gerceklestirilmistir.
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Akut pankreatit (n=326)

*  Biliyer pankreatiti olmayan __|
hastalar (n=21)

Akut biliyer pankreatit (n=305)

* lletisim bilgisi
eksik/ulasilamayan (n=91)

* Post-ERCP +
Postkolesistektomi —_—
Pankreatit (n=15)

» Pankreas kanseri (n=2)

»  Eksitus olan hastalar (n=26)

Anamnezi derinlestirilen akut biliyer pankreatit hastalar1 (n=171)

Safra kesesi tas1 radyolojik olarak Safra kesesi tag1 radyolojik olarak
tespit edilemeyen hastalar (n=86) tespit edilen hastalar (n=85)

Semptomatik kolelitiyazis Asemptomatik kolelitiyazis
hastalar1 (n=17) hastalar1 (n=68)

Sekil 3. Hastalarin gruplandirma semasi.
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Tablo 1. Akut pankreatitlerin etyolojik siniflandirmasi (n=326).

Hasta sayisi1 (n)

Alkole bagli pankreatit 6
Ailesel hiperlipidemiye bagli pankreatit S)
Idiyopatik pankreatit 10
Biliyer pankreatit 305

Tablo 2. Calisma dis1 tutulan hasta gruplar1 (n=134).

Hasta sayis1 (n)

Iletisim bilgisi eksik/ulagilamayan 91
Post-ERCP + Postkolesistektomi pankreatit 15
Pankreas kanseri 2

Eks olan hastalar 26
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BULGULAR

Calismada 1 Ocak 2005 ve 31 Mart 2013 tarihleri arasinda akut biliyer
pankreatit tanisiyla Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
servisinde tedavi goren ve anamnezleri derinlestirilen 171 hasta ve bu hastalarin iginde
kolelitiyazis tanist radyolojik olarak tespit edilmis 85 hastanin demografik o6zellikleri
Tablo 3 ve 4’te verilmistir. Akut biliyer pankreatitli 94 kadin, 77 erkek olmak {izere
toplam 171 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan erkeklerin yas ortalamasi1 54,14+17,33
yil ve kadimnlarin yas ortalamasi1 53,59+17,8 yil olup cinsiyete gore yas ortalamasi i¢in
anlamli fark saptanmamistir (p=0,837). Hastalarin ortalama sikayet siireleri 4 giin,
ortalama yatig siireleri 9 giindiir. Hastalarin %19,88’1 sigara kullanmaktadir. Yandas
hastalig1 olan 88 hasta mevcuttur. Hasta takip siiresi ortanca degeri ise 35 ay olarak
hesaplanmistir. Yandas hastaliklar i¢inde %35,67 orantyla kardiyak hastalik ilk sirada
yer almaktadir ve %17,54 ile metabolik hastaliklar ikinci sirada bulunmaktadir.

Radyolojik olarak kolelitiyazis oldugu dokiimante edilmis 45 kadin, 40 erkek
olmak tizere toplam 85 hastanin cinsiyete gore yas ortalamalar1 K/E :55,02+17 / 50,
93+16,70 oldugu ve arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmektedir (p=0,275). Bu hasta
grubunda ortalama sikayet siiresi 4 giin olup, ortalama yatis siiresi 8,8 giindiir. Hasta
takip stiresi ortanca degeri ise 34 ay olarak hesaplanmistir. Yandas hastalig1 olan hasta

sayis1 46°dir. Kardiyak hastalik %36,47 ile ilk sirada yer almaktadir (Tablo 4).

Anamnezi derinlestirilen 171 hasta ve kolelitiyazisi radyolojik olarak tespit
edilmis 85 hastanin basvuru anindaki vital ve laboratuvar bulgularinin ortalama ve

degerleri tablo 5 ve 6’da yer almaktadir.
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Tablo 3. Calismaya dahil edilen akut biliyer pankreatit hastalarinin
demografik 6zellikleri (N=171).

Hasta sayis1 (N) | %

Cinsiyet (Kadin / Erkek) 94/77 24,971
45,02

Ortalama yas 54
Ortalama yas (Kadin) 53,58
Ortalama yas (Erkek) 54,14
Ortalama yatis siiresi 9,01 giin
Ortalama sikayet siiresi 4 gilin
Takip stiresinde ortanca deger 35ay
Sigara kullanim1 34 19,88
Yandas hastalik sayisi: (n=88)*
Metabolik 30 17,54
Kardiyak 61 35,67
Norolojik 6 3,5
Gastrointestinal 11 6,43
Solunumsal 9 5,26
Diger 11 6,43

*: Bir veya birden fazla yandas hastalig1 olanlarin sayist.

31



Tablo 4. Kolelitiyazisi radyolojik olarak klinigimizde tespit edilmis
olan hastalarin demografik 6zellikleri (N=85).

Hasta sayis1 (N) | %

Cinsiyet (Kadin /Erkek) 45/40 52,94 /

47,06
Ortalama yas 53
Ortalama yas (Kadin) 55
Ortalama yas (Erkek) 51
Ortalama yatis siiresi 8,88 giin
Ortalama sikayet siiresi 4 giin
Takip sliresinde ortanca deger 34 ay
Sigara kullanimi1 15 17,64
Yandas hastalik sayisi: (n=46)*
Metabolik 13 15,29
Kardiyak 31 36,47
Norolojik 3 3,52
Gastrointestinal 8 9,41
Solunumsal 5 5,88
Diger 6 7,05

*: Bir veya birden fazla yandas hastaligi olan radyolojik olarak tasi
tespit edilmis hastalar

Hastalarin vital bulgularinin ortalama degerleri normal referans degerleri icerisinde
seyretmektedir. Hastaneye bagvuru aninda ilk saptamalara gore, ortalama ve medyan
degerlerde, 16kositoz ve CRP yiikseklikleri, direkt hakimiyetli biliriibinemi,
transaminazlarda, ALP ve LDH degerlerinde yiikselme ve amilaz yiiksekligi dikkati
cekmektedir. Tanida yardimci bir belirteg olan amilaz degeri ortalamasinin genel grupta

1402 U/L, alt grupta (Tablo 6) 1575 U/L oldugu gériilmektedir.
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Tablo 5. Akut biliyer pankreatit hastalarinin bagvuru anindaki vital ve

laboratuvar bulgulari.
Ortalama Medyan

VITAL DEGERLER (n=168)
Kan basinci (Sistolik, mmHg) 124,67 120
Kan basinci (Diyastolik, mmHg) 76,88 80
Nabiz (#/dk) 83,27 84
Ates (°C) 36.,88 37
LABORATUVAR DEGERLERi
Léokosit (103/uL) (n=169) 12.465 11.870
Total Biliriibin (mg/dL) (n=167) 2,47 2
Direkt Biliriibin (mg/dL) (n=169) 1,55 1
AST (U/L) (n=170) 168,29 96
ALT (U/L) (n=171) 197,5 106
ALP (U/L) (n=168) 175,37 137
Kalsiyum (mg/dL) (n=168) 9,14 9
LDH (U/L) (n=167) 401,26 324
Amilaz (U/L) (n=171) 1402,90 1126
Hematokrit (%) (n=169) 39,88 40
Glukoz (mg/dL) (n=171) 134,88 125
CRP (mg/L) (n=127) 56,56 21
Ure (mg/dL) (n=160) 35 33
Kreatinin (mg/dL) (n=159) 0,93 0,825
Trombosit (10%/uL) (n=141) 259.213 237.000
PaO2 (mmHg) (n=13) 66,28 68
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Tablo 6. Safra kesesi tasi radyolojik olarak tespit edilen hastalarin
basvuru anindaki vital ve laboratuvar bulgulari.

Ortalama | Medyan
VITAL DEGERLER (n=84)
Tansiyon (Sistolik, mmHQ) 124 120
Tansiyon (Diyastolik, mmHg) 77 80
Nabiz (#/dk) 83 82
Ates (°C) 36,9 36,8
LABORATUVAR DEGERLERI
Lokosit(10°/uL) (n=85) | 12,517 11,935
Total Biliriibin (mg/dL) (n=82) [ 2,56 1,625
Direkt Biliriibin (mg/dL) (n=83) | 1,69 0,885
AST (U/L) (n=85) | 164 100
ALT (U/L) (n=85) | 185 104
ALP (U/L) (n=85) | 168 138
Kalsiyum (mg/dL) (n=84) | 9,10 9,3
LDH (U/L) (n=83) | 409 323
Amilaz (U/L) (n=85) | 1575 1149
Hematokrit (%) (n=84) | 39,86 40,05
Glukoz (mg/dL) (n=85) 132 124,5
CRP (mg/L) (n=66) | 63,30 21,5
Ure (mg/dL) (n=81) | 37 33
Kreatinin (mg/dL) (n=80) | 0,97 0,825
Trombosit (10°/uL) (n=72) | 254.542 237.000
PaO, (mmHg) (n=6) 71,17 68
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Akut biliyer pankreatit tanisiyla takip ettigimiz olgularda radyolojik olarak tespit
edilmis kolelitiyazis olgularinin semptomatik ve asemptomatik olma oranlart Tablo 7’de
yer almaktadir. Toplam 85 hastadan olusan bu alt grupta 17 hasta (%20) akut pankreatit
gecirmeden Once ‘biliyer kolik’ tanimlarken, 68 hasta (%80) kolelitiyazis tanisin1 akut
biliyer pankreatit klinik bulgulariyla bagsvuru aninda, acil poliklinigimizde aldiklarini

ifade edip, biliyer semptom tarif etmemektedirler.

Tablo 7. Kolelitiyazisli akut biliyer pankreatitlerde semptom
sorgulama tablosu (n=85).

Hasta sayis1 (n) | %

Semptomatik kolelitiyazis hastalari 17 20

Asemptomatik kolelitiyazis hastalar1 | 68 80

Akut biliyer pankreatitli hastalar (N=171) klinik ve laboratuvar verileriyle
Atlanta siniflandirmasina gore analiz edilmistir. Hastalarin %16,37’sinin  (n=28)
kliniginin ciddi pankreatit tablosunda izlendigi ortaya konulmustur (Tablo 8).

Akut biliyer pankreatitli hastalar (N=171) klinik, laboratuvar izlemleri ve
radyolojik bulgularina gére Modifiye Atlanta Siniflandirmasi’na gore de analiz
edildiler. Bu simiflandirmaya gore hastalarin %19,88°1 (n=34) komplike klinik siireg

gosterdiler (Tablo 9).

Modifiye Atlanta Siniflandirmasi ile radyolojik olarak kolelitiyazisi klinigimizde tespit
edilebilmis olgular (N=85) komplike olup olmamalarina gore analiz edildi. Hastalarin
%16,47’sinin (n=14) klinigi bu smiflandirmaya gore komplike olarak yorumlandi

(Tablo 10).
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Tablo 8. Atlanta Sniflandirmasina gore ciddi akut biliyer pankreatitli

hastalar.

Kriteri

Kriteri tasiyan

hasta sayis1 /

Kriter tastyan hasta veriye sahip hasta
Ean sayisi (n/N)
p02 < 60 mmHg 3 3/13
Kreatinin > 2,0 mg/dL 2 2/160
Sistolik kan basinc1 < 90 mmHg 14 14/168
GIS kanamas: (> 500 mL/24 s) 0 0/171
Koagiilopati
Trombosit < 100.000 1 1/141
Fibrinojen < 1.0 g/L 0 0/171
D-Dimer > 80 pg/mL 0 0/171
Metabolik bozukluk (Ca™ <7,5mg/dL) | 8 8/154
Toplam ciddi pankreatitli hasta sayist 28 28/171

Hastalarin yandas hastalik ve kolelitiyazis semptomlar1 arasinda olas1 iligki

arastirilmistir. Radyolojik olarak safra kesesi tasi tespit edilmis olgulardan (n=85),

semptomatik olanlarda (n=17) asemptomatik olanlara (n=68) gore yandas hastalik orani

daha fazladir. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,021) (Tablo 11).
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Tablo 9. Caligmaya alinan akut biliyer pankreatit hastalarinin Modifiye Atlanta

Siniflandirmasina gore klinik analizi.

Kriter

Kriteri tasiyan

hasta sayisi (n)

Kriteri tasiyan
hasta sayisi /
veriye sahip hasta

sayisi (n/N)

Pankreatik nekroz olmaksizin organ

hastalarin toplam sayist

o 23 23/171
yetersizlik bulgusu tagimak
Nekrotizan pankreatit (BT .

6 6/162'

bulgusuna gore)
Pankreatik apse 0 0/162
Pankreatik psodokist 4 4/162
Peripankreatik koleksiyon 1 1/162
Modifiye Atlanta
Stniflandirmasi’na gore Komplike 34 34/171*

*A. biliyer pankreatitli hastalar (n=171)

TRadyoloj ik degerlendirme raporlarina gore irdelenen hastalarin sayisi

(n=162)
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Tablo 10. Radyolojik olarak kolelitiyazisi tespit edilmis hastalarda Modifiye
Atlanta Simiflandirmasinin uygulanmasi (n=85).

. Kriteri tasiyan hasta

Kriter
sayis1 (n=85)*

Pankreatik nekroz olmaksizin organ yetersizlik 13
bulgusu tagimak
Nekrotizan pankreatit (BT bulgusuna gore) 1
Pankreatik apse 0
Pankreatik psodokist 0
Peripankreatik kolleksiyon 0
Modifiye Atlanta Siniflandirmast’na gére komplike 1
hastalarin toplam sayist

*: Radyolojik olarak safra kesesi tas1 tespit edilmis hastalar

Modifiye Atlanta Simiflandirmasina gore alt gruplara ayrilmig 85 hastanin
semptom durumlarimin klinige etkisi arastirilmistir. Hastalarin dnceden asemptomatik
olup olmamasiin pankreatit tablosu gelistiginde klinik seyrin komplike veya komplike

olmamasina etkisi yoktur (p=0,108) (Tablo 12).

Tablo 11. Hastalarin yandas hastalik ve semptom iligkisi (n=85).

Yandas Hastahg Yandas Hastahg
Olmayanlar Olanlar
Semptomatik 3 14
Asemptomatik 33 35

p=0,021
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Hastalarin safra kesesi tas boyutlari, bir santimetrenin alti, bir santimetre ve tistii
olarak gruplandirilmistir. Safra kesesi tasi boyutunun, hastada akut biliyer pankreatit
gelistiginde, klinik gidisatin komplike olup olmayacagini belirlemede rolii yoktur

(p=0,728) (Tablo 13).

Tablo 12. Hastalarin pankreatit 6ncesi semptomlarinin klinik
smiflandirmalariyla iliskisi (n=85).

Semptomatik Asemptomatik
Hastalar Hastalar
Klinik durumu Komplike Hastalar* 5 9
Klinik durumu Komplike Olmayan 12 59
Hastalar*
p=0,108

*Hastalarin klinik durumlar1 Modifiye Atlanta Siniflandirmasina gore
yapilmistir.

Akut biliyer pankreatitli olgularin anamnezleri derinlestirilerek ‘biliyer kolik’ ve
‘gastrik’ semptomlar ayirdedilmistir. Semptomatik hasta grubunda dort, asemptomatik
hasta grubunda 61 hasta kolelitiyazis tanisini ilk kez pankreatit klinigi ortaya ¢iktiginda
Ogrenmistir. Bagka bir deyisle Onceden kolelitiyazis tanisi konmus olan olgular
semptomatik grupta 13 hasta, asemptomatik grupta ise yedi hastadir. Bu hastalar i¢inde
sadece semptomatik gruptaki dokuz hasta kolelitiyazisin klinik risklerinden haberdardir.
Onceden kolelitiyazis tamist konmus hastalara doktor oOnerilerinin neler oldugu
sorgulandiginda, semptomatik gruptaki 13 hastanin sekizine doktor Onerisi ameliyat, bir
hastaya takip olmus iken dort hastada ameliyat karar1 hastaya birakilmistir.
Asemptomatik grupta rastlantisal olarak tan1 konmus olan yedi hastada ise doktor
oOnerileri li¢ hastada ameliyat, li¢ hastada takip ve bir hastada kararin hastaya birakilmasi

olmustur (Tablo 14).
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Tablo 13. Safra kesesi tas1 boyutunun klinik siniflandirmadaki rolii

(n=85).

Tas Boyutu <lem

Tas Boyutu >1cm

Klinik durumu Komplike Hastalar* 9 5
Klinik durumu Komplike Olmayan 49 22
Hastalar*

p=0,728

*Hastalarin klinik durumlar1 Modifiye Atlanta Siniflandirmasina gore

yapilmustir.

Tablo 14. Derinlestirilmis anamnez bulgulari.

Semptomatik
Hastalar (n=17)

Asemptomatik
Hastalar (n=68)

Eslik eden gastrointestinal

6 35
semptomu olan hastalar
Gastroskopisi olan hastalar 3 16
Gastrointestinal hastalik tanisi

3 12
olanlar
Kolelitiyazis tanist olan

13 7
hastalar
Kolelitiyazis tanisi nasil

12R-1C 7B
ogrenilmis
Kolelitiyazisin klinik riskleri :
bilen hastalar
Kolelitiyazis tanist olan 8A 3A
hastalara doktor onerileri 4S 1S

1T 3T
Opere edilen hastalar 15 45

Kisaltmalar: A: Ameliyat 6nerilmis, B: Rastlantisal olarak 6grenilmis, C: Check-up
strasinda 6grenilmis, R: Karin agrisiyla bagvurdugunda radyolojik degerlendirmeyle
Ogrenilmis, S: Ameliyat veya takip karari hastaya birakilmis, T: Takip onerilmis

40



Tablo 15’te akut pankreatit oncesi kolelitiyazis tanis1 konmus ve pankreatit

gelistikten sonra klinikleri komplike pankreatit olarak degerlendirilmis semptomatik ti¢

hasta ve asemptomatik iki hasta yer almaktadir. Hastalardan alinan anamneze gore,

semptomatik gruptakilerden ikisine ameliyat Onerilmis ve klinik riskler anlatilmis

olmasina ragmen bir hastada karar hastaya birakilmis ve klinik riskler anlatilmamastir.

Asemptomatik komplike grupta ise doktor dnerisi bir hastada ameliyat olmasina ragmen

klinik riskler anlatilmamis ve diger hastada riskler anlatilarak takip onerilmistir.

Bir baska deyisle 6nceden kolelitiyazis tanist konan ve ameliyat kararinin hastaya

birakildig1 bir hastada klinik komplike seyretmistir. Asemptomatik hasta grubunda ise

rastlantisal olarak safra kesesi saptanan ve takip 6nerilmis olan bir hastada klinik tablo

yine komplike o

Imustur.

Tablo 15. Komplike pankreatit gecirmeden 6nce kolelitiyazis tanisi
alan bes hastada doktorlarin 6nerileri ve hastalarini

bilgilendirme durumlari.

Taniy1 Koyan Doktorun Doktor klinik riskleri
Hasta No.
Onerisi anlatti m1?
55 S H
62 A E
85 A E
18 T E
36 A H

Kisaltmalar: A: Ameliyat 6nerilmis, E: Evet, H: Hayir, S: Ameliyat veya takip karari
hastaya birakilmis, T: Takip onerilmis
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Hastalar tas boyutlar1 bir santimetrenin alt1 (n=58), bir santimetre ve {istii (N=27)
ve safra camuru (n=16) ve safra kesesinde tas varligi radyolojik olarak tanimlanamayan
akut biliyer pankreatitli olgular (n=70) olarak siniflandirildi ve aralarinda semptomatik

olma agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,561, Tablo 16).

Tablo 16. Akut biliyer pankreatit hastalarinin safra kesesi taslarina ve
semptomlarina gore dagilimi (n=171).

Semptomatik (n; %) Asemptomatik (n; %)
Tas boyutu <1 cm (n=58) 11; %19 47; %81
Tas boyutu >1 cm (h=27) 6; %22 21; %78
Safra camuru (n=16) 5; %31 11; %69
Tag varlig1 gosterilemeyen 20; %29 50; %71
hastalar (n=70)

Kolelitiyazisleri Radyoloji Anabilim Dali’nda gosterilebilmis hastalarin tas

boyutlarimin, klinik semptomlarina etkisi olmadig1 goriilmektedir (p=0,727, Tablo 17).

Anabilim Dali’nda akut pankreatit tanis1 alan hastalar i¢inde (n=326), eks olan
hastalarin (n=26) klinik dosyalar1 incelendiginde, 19 hastanin 60 yas ve iizerinde oldugu

tespit edilmistir. Hastalarin yatis siireleri degiskenlik gostermektedir (Tablo 18).
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Tablo 17. Kolelitiyazisde tag boyutu ve semptom iligkisi (n=85).

Semptomatik Hastalar Asemptomatik Hastalar
Tas Boyutu <lcm 11 47
Tas Boyutu >1cm 6 21

p=0,727

Sadece dort hastanin yandas hastalig1 olmadigini, diger 22 hastanin ciddi yandas
hastaliklara sahip olduklar1 goriilmektedir. 15 hastada radyolojik olarak akut biliyer
pankreatite neden olan safra yolu tasi, kolelitiyazis ve safra kesesi g¢amuru
gosterilebilmistir. U¢ hastada nekrotizan pankreatit tablosu gelismistir. Dort hasta
anamnezlerinde daha Onceden bilinen safra kesesi tasindan bahsetmislerdir.

Klinigimizde takipleri sirasinda opere edilenlerin sayis1 sekizdir (Tablo 18).

Hastalarin 6liim nedenlerine bakildiginda, sekiz hasta taburcu edildikten sonra
eks oldugu i¢in 6lim nedenleri netlik arz etmemektedir. Alt1 hasta mevcut yandas
hastaliklar nedeniyle eks olmustur. iki hasta pankreas kanseri nedeniyle eks olmustur.
Dokuz hastada pankreatite bagli olimler goriilmistir. Bu hastalarda kayda gegen
faktorler SIRS, ARDS, MOF, nekrotizan pankreatit, pankreatik yetersizlik olarak tespit

edilmistir (Tablo 18).

Olen hasta grubundaki 75 yasinda erkek hastanin akut pankreatit nedeniyle
takibe alindiginda, safra kesesi tagindan habersiz oldugu, ERCP ve sfinkterotomi
yapildiktan sonra operasyon Onerisini yandas hastaliklarini 6ne siirerek kabul etmedigi
ogrenilmistir. Hasta, klinik durumu 7. giinde diizelip taburcu edilmistir. Hastanin
taburculugundan 1 y1l sonra, dis merkezde saptanan safra kesesi perforasyonu nedeniyle

oldiigi 6grenilmistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Akut biliver nankreatit nedenivle takin edilmis hastalardan eks olanlarin

Yas/Cinsiyet | Yandas hastahk Yatis siiresi Pankreatit oncesi kolelitiyazis Radyolojik bulgular Opere * Eksitus nedeni
(giin) biliniyor mu? edilmis mi?
85/E KAH 1 E SH, KL, OP H ARDS
76/E HT, DM 28 H OP, PK E ARDS
30/E HL 2 H SS, OP, PK H SIRS
87/E BPH 14 H KL, OP, PK H ARDS
60/E KAH 15 H SS, NP H NP
T7/E IKH 25 H NP E NP
39/E - 51 H NP E NP
70/E - 1 H OP, PK H MOF
75/E HT, KAH 7 H ST, SH, KS, OP H SP
42/E - 10 E KP, OP H PY
73/E HT, DM, SVO 2 H OP, PC H PC
56/K KAH, DM, UK 8 H SH, OP, PC H PC
53/E HT, KOAH, AC, PC 19 H (0)% H Ko
77/IK HT, DM, KKY, SVO 12 H KL, KS, OP H Ko




Tablo 18. Devam

52/E PC 9 H SS, OP, PC H Ko
73/IK HT, KBY, G 34 H ST, OP E Ko
62/E HCC 6 H ST, OP H Ko
71/E HT, MC, PC 3 H OP, MC, PC H Ko
64/K DM 6 H ST, OP, PK E X
76/K RA 15 H KL, OP E X
74/K HT, KKY 4 E o)y H X
76/K EPL 1 E ST, OP H X
58/E DM 10 H SS, OP, PK E X
82/E - 20 H ST, OP E X
61/E HT 16 H SS, SH, OP H X
80/E HT, KBY 7 H o)y H X

1%

Kisaltmalar: A: Ameliyat karari, AC: Akciger kanseri, ARDS: Akut respiratuvar distres sendromu (Akut sikintili solunum sendromu), BPH: Benin prostat hipertrofisi,
DM: Diabetes Mellitus E: Evet, EPL: Epilepsi, ERCP: Endoskopik retrograt kolanjiyopankreatografi, G: Guatr, GISP: Gastrointestinal sistem patolojisi, H: Hayir, HCC:
Hepatoseliiler karsinom, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansiyon, IKH: Iskemik kalp hastaligi, KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetersizligi, KKY:
Kronik kalp yetersizligi, KL: Koledokolitiyazis, Ko: Yandas hastalik, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KP: Kronik pankreatit, KS: Perikolesistik sivi, MC:
Mide kanseri, MOF: Multi-organ yetersizligi, NP: Nekrotizan pankreatit, OP: Odematoz pankreatit, PC: Pankreas kanseri, PK: Peripankreatik kolleksiyon, PY: Pankreatik
yetersizlik, RA: Romatoid artrit, SH: Hidropik safra kesesi, SIRS: Sistemik enflamatuvar cevap sendromu, SP: Safra kesesi perforasyonu, SS: Safra kesesi ¢amuru,
ST:Kolelitiyazis, SVO: Serebrovaskiiler olay, UK: Ulseratif kolit, X: Oliim nedeni bilinmeyenler



TARTISMA

Semptomatik safra kesesi taglarinin tedavisi kolay olmasina karsin asemptomatik
taslar terapétik ikilem olusturdugundan tedavisi zordur (46).

Toplumdaki yas ortalamasi ve obezite ile metabolik sendrom prevelansi arttikca
kolelitiyazis goriilme sikligi artmaktadir. Safra kesesi taslarinin ¢ogu sessiz olmasina
ragmen 40 yas iizerindeki hastalarin %40’indan fazlasinda semptom ve ciddi
komplikasyonlar olusturmaktadir (47). Asemptomatik kolelitiyazis hastalarinda yillik
biliyer pankreatit olusma yiizdesi her yil artig gostermektedir (%0,04-1,5) (48). Cok
merkezli ¢alismalarda biliyer pankreatitin diger etyolojilere gore daha ciddi klinik seyir
gosterdigi tespit edilmistir (49). Etyoloji biliyer pankreatit ise definitif safra kesesi tasi
tedavisinin, ayni hastane yatisinda en ge¢ iki hafta iginde gergeklestirilmesi
onerilmektedir (50). Akut biliyer pankreatit gelistikten sonra prognostik belirtegler ve
smiflandirmalar ~ kullanilarak ~ klinik  yOnetimin  olusturulmasinda,  giicliiklerle
karsilasilmaktadir. Basa ¢ikmak gereken bu zorluklar, pankreatit baslamadan oOnce
komplikasyon acisindan safra tasi boyutu, fonksiyonel testler gibi bazi prediktif
degerlerin aranmasina neden olmustur (31-35, 37, 51-56). Biz de ¢alismamizda sessiz
safra taglarinin akut pankreatitteki 6nemini arastirirken olgularin klinik progreslerini bu
prediktif degerlerle birlikte ele aldik.

Diger yandan, safra kesesi taslarmin dogal seyri hakkinda literatiir ¢cok az
prospektif calisma igermektedir (57-59). Festi ve ark. (58)’nmin 8 yillik prospektif
calismasinda asemptomatik 580 hastanin sadece %11.4°li ciddi semptomatik hale
gelmistir. Semptomatik hastalarda hafif semptomlari olanlarin %251 ciddi semptomatik

hale gelmis, ciddi semptomlar1 olanlarin %35’inde klinik, ciddi semptomlarla devam
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etmistir. Calismada hafif semptomatiklerin %58’inde semptomlar kaybolmustur (58).
Biliyer semptomlardaki bu potansiyel degisiklikler akillara ‘kolelitiyazis saptanan
hastalarin ameliyat endikasyonlarini koyarken, hastalarin semptom durumu mu yoksa
olas1 biliyer komplikasyonlar m1 temel alinmalidir?” sorusunu getirmektedir. Festi ve
ark. (58)’nin caligmasinda kolesistektomiler en fazla %41,3 orani ile asemptomatik
grupta olmustur. Bu calismada, asemptomatik hasta grubundaki yiiksek ameliyat
oranlar1, takiplerdeki olas1 komplikasyonlar1 goélgelemis olabilir. Ayrica biliyer
komplikasyonlarin ne kadar1 asemptomatik grup igerisinden ¢ikmis agik degildir.

Safra kesesi taslarinin ilk klinik bildirimini 6liim veya hayati bir komplikasyon
acisindan sorgulayan retrospektif bir ¢alismada, 6len 30 hasta analiz edilmistir (60). Bu
hastalarin %20’sinin (n=6) biliyer agr1 epizodlarinin ve Kolelitiyazis tanilarinin oldugu
bildirilmigtir. Hastalarin %80’1 (n=24) asemptomatik kolelitiyazis hastasidir. Bu
asemptomatik hastalarin %10’ unun 6nceden kolelitiyazis tanis1 mevcuttur; %701 ise
safra kesesi tasindan habersizdir (60). Bizim ¢alismamizda da eks olan 26 olgudan
sadece dordiinde bilinen kolelitiyazis tanist oldugu goriilmiistiir.

Venneman ve ark. (48)’nin galismasinda, Gracie ve Ransohof’un 1980’deki
aragtirmalarindan bahsedilerek ‘semptomatik hastalar i¢in olast komplikasyonlar
kolesistektomiyle onlenmelidir’ sonucu yeralmaktadir; asemptomatik hastalar i¢in ise
bunun yapilmadigindan bahsedilmektedir. Oysa ki komplikasyon riski yliksek
olabilecek kiiciik safra tas1 olanlarin profilaktik kolesistektomiden ciddi kazanimlarinin
olabilecegi savunulmaktadir. Venneman ve ark. (48) bu galismalarinda bir 6nceki
calismalarin1 anlatip, Markov modeli ve Monte Carlo simulasyonunu kullanarak
asemptomatik kiiciik taslari olan hastalar i¢in 10 yillik takip hipotezi olusturmuslardir.

Hastalarin  %3,2’si akut kolesistit, %1,8’i koledokolitiyazis, %0,9-%3,4’ii akut
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pankreatit komplikasyon oranlar1 olusturmustur. Arastiricilar tiim bunlarin profilaktik
kolesistektomiyle onlenebilecegini savunmuslardir (48). Bu ¢alisma 45 yillik hipotezle
daha geng yas grubu i¢in tekrar tasarlandiginda, ekonomik anlamda da takip stratejisine
gore profilaktik kolesistektominin daha uygun oldugunu savunmaktadir.

Asemptomatik hastalarda biliyer kolik tanimina girmeyen dispeptik yakinmalar,
midede gaz ve epigastrik bolgede rahatsizlik sikayetleri olabilmektedir (61). Akut
biliyer pankreatit basladigi anda hastadaki agri, biliyer kolik olarak
degerlendirilmemelidir. Pankreatite bagli agri, genellikle epigastrik bolgeden baslayan
ve sirta yayilan, 30 dakika i¢cinde maksimum yogunluga ulasan ve 24 saatten uzun siire
devam eden, siklikla bulantt ve kusmanin eslik ettigi bir agridir (62). Bizim
calisgmamizda da olgularin anamnez verilerinde biliyer, dispeptik ve pankreatite bagl
agr1 birbirinden ayirarak ele alinmistir.

Cochrane Collaboration 2009°da yayinladigi derlemede, asemptomatik
kolelitiyazis hastalar1 i¢in ameliyat karar1 konusunda heniiz kilavuz olabilecek yayin
olmadigint bildirmektedir. Bu yaym, asemptomatik hastalarda cerrahinin olasi
komplikasyonlarin1 géze alabilecek kadar tikanma sariligi, biliyer pankreatit, safra
kesesi kanseri goriilme oranlarinda diisiis gosteren ve yeterli takip siireleri igeren
caligmalarin gerektigini belirtmektedir (63).

Literatiirde asemptomatik safra kesesi taslarinin dogal seyriyle ilgili, hayat boyu
sadece %10-25 oraninda semptomatik hastaliga doniistiikleri ve ilk semptom olarak en
az bir biliyer kolik epizodu yasamadan genellikle biliyer komplikasyona yol
acmadiklar1 bildirilmektedir (64). Biliyer komplikasyon olustuktan sonra kacinin

asemptomatik kolelitiyazis tasiyicis1 oldugunu sorgulayan bir yayimn yoktur.
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Calismamizda, akut biliyer pankreatitli hastalarin retrospektif olarak demografik
bulgulari, laboratuvar bulgulari, klinik siire¢leri ve klinige basvurmadan Onceki
semptomlar1 incelenmistir. Kolelitiyazis olgularinda altin standart tani yontemi olan
transabdominal US’nin 5 mm ve tizerindeki tas boyutlar1 igin %97 sensitivite ve %95
spesifisite gosterdigi bilinmektedir (47). Biliyer komplikasyonlar igin potansiyel
olusturan mikrolitiyazisler i¢in (1-5 mm) ise US’nin sensitivitesi daha da diismektedir
(47). Elde ettigimiz hasta popiilasyonunun yarisinda, akut biliyer pankreatit tanisi
konulmasina ragmen, radyolojik olarak klinigimizde kolelitiyazislerinin tespit
edilemedigi goriilmistiir. Tim hastalarin biliyer semptomlar1 calismanin temelini
olusturdugu icin radyolojik acgidan kolelitiyazisi gosterilemeyen hastalar c¢alisma
grubundan ayrilmigtir. Radyoloji Anabilim Dali tarafindan safra kesesi tasi ortaya
konulmus hastalar ayrintili klinik analize alinmig ve biliyer agri tanimlayan hastalar
semptomatik, tanimlamayanlar ise asemptomatik hasta alt gruplarini olusturmustur.

Tim biliyer pankreatitli olgular ve alt gruplar ayr1 ayri1 degerlendirildiginde
hastalarin cinsiyet dagilimi ve cinsiyete gore yas ortalamast dagiliminda anlamli
farklilik olmadigr goriilmektedir. Literatiirle uyumlu olarak bu c¢aligmada da,
Kolelitiyazisin toplumda kadinlarda daha fazla goériilmesine ragmen erkeklerde daha
fazla pankreatite neden olmasi, hastalarin cinsiyet dagilimmni birbirine yaklastirmis
olabilir (3). Genel hasta serimizde yandas hastaliklar iginde kardiyak problemler ilk
sirada yer almaktadir. Pankreatit ve kardiyak hastalik birlikteligi, Kkolelitiyazis
olgularinda  kardiyak problemleri, biliyer pankreatit risk faktorii olarak
diistindirmektedir. Bu konuda sonuglarimizi destekleyen, asemptomatik hastalar i¢in
risk tabakalandirmasinin yapildigi bir ¢aligma mevcuttur (65). Lee ve ark. (65)

caligmalarinda asemptomatik hastalardaki koroner arter hastaliginin safra tasi kaynakli
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biliyer olay riskini arttirdigi, kontrol grubuyla kiyaslandiginda biliyer kolik oraninda
anlamli bir kiimiilatif artis olmadig1 belirtilmektedirler.

Calismamizda istatistiksel analizler sonucu semptomatik  kolelitiyazis
olgularinda asemptomatik olanlara gore yandas hastalik oranlarmin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli bu durum, yandas hastalig1 olanlar icin biliyer
agr1 goriilme oraninin daha yliksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilan
calismalar, hangi hastalarin semptomatik veya komplike biliyer hastalik haline
gelecegini 6ngdremese de asemptomatik hastalari diisiik (3 mm {istii, 2 cm alt1 tas1 olan
yandas hastaligr olmayanlar) ve yiiksek riskli (2,5 cm iizerinde ve 3 mm altinda tas
boyutuna sahip yandas hastaliklar1 olanlar) olarak gruplandirmaktadir (64).

Bu ¢alisma, safra kesesi taglar1 radyolojik olarak ortaya konulmus ve biliyer
pankreatit tanisiyla klinigimizde takip edilmis hastalarin biiyikk ¢ogunlugunun daha
once asemptomatik oldugunu ortaya koymustur. Bu sonu¢ bize, asemptomatik
kolelitiyazis kavraminin morbidite ve mortalite agisindan biiyiik riskler iceren biliyer
pankreatit igin, hi¢ de masum olmadigini gostermistir. Diisiincemizi destekleyen bir
calismada, kolelitiyazis hastalar1 i¢in biliyer komplikasyonlar 6ncesi uyarici bir biliyer
kolik epizodu arastirilip hastalarin yaklasik yarisinda pankreatit dncesi biliyer kolik
olmadigi tespit edilmistir (17). Oysa literatiirde genellikle hastalarin biliyer
komplikasyonlar Oncesinde en az bir biliyer agr1 epizoduna sahip olduklari ifade
edilmektedir (66, 67).

Klinik ve laboratuvar verilerimiz dogrultusunda degerlendirmeye aldigimiz 171
kisilik hasta grubunda klinik siireg¢, Atlanta ve Modifiye Atlanta Simiflandirmalan ile
belirlenmistir (36). Pankreatit Oncesi Semptomatik veya asemptomatik olmanin,

pankreatit gelistikten sonra klinik seyre etkisi irdelenmistir. Pankreatit gelistikten sonra,
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hastalarin daha once semptomatik olup olmamasinin, klinik agidan hastalik seyrinin
komplike olup olmamasina etkisinin olmadig1r goriilmistiir. Literatiir bilgileri, daha
once bir kez bile biliyer agr1 tanimlamis olan hastalarda kolesistektomi endikasyonuna
isaret ederken asemptomatik hastalara net olarak cerrahi 6neri getirmemektedir (63, 68).
Biliyer komplikasyonlarin en onemlisi olan pankreatit klinigi bir kez ortaya ¢iktiginda
semptom durumunun komplike klinik seyirde etkisiz olmasi, kolelitiyazise yaklasim
konusunda bizlere semptomatik ve asemptomatik olgulara bir biitiin olarak bakmak
gerektigini diistindliirmiistiir.

Calismamizda, kolelitiyazisi radyolojik olarak dogrulanmis olgularin ¢ogunlukla
milimetrik boyutta taglara sahip oldugu ortaya c¢ikmistir; bu durum literatiirle
uyumludur (69, 70). Ancak safra kesesi tasi boyutunun hastada semptom olusturma
acisindan etkisiz oldugu goriilmiistiir ki bu durum literatiirle uyumsuzdur (64).

Aragtirmamizda, bir santimetreyi esik smir olarak kabul ettigimizde, bir
santimetre alt1 veya bir santimetre ve istii safra kesesi tasi boyutunun Klinik seyrin
komplike olup olmamasina etkisi olmadig: tespit edilmistir.

Ayrintili  anamnez verilerine gore, Semptomatik gruptaki Kkolelitiyazis
hastalariin ¢ogu klinigimize bagvurular1 dncesi tani almislardir ve yaklasik yarisinin
kolelitiyazisin klinik risklerinden haberdar olmadiklari goériilmiistiir. Bu hastalar
doktorlar1 tarafindan agik sekilde ameliyat Onerisinde bulunulmadigini da dile
getirmiglerdir. Benzer bir durum, asemptomatik grupta dispeptik yakinmalar
dogrultusunda tetkik edilirken, rastlantisal olarak koleltiyazis tanis1 alan olgular i¢inde
de biliyer risk bilgisi bulunmadigini ortaya koymustur. Her iki grupta da doktor
Onerileri dahilinde klinik takip ve ameliyat kararlarimin hastanin  kendisine

birakilabildigi belirsizlikler mevcuttur. Bu durum, literatiirdeki semptomatik taslar i¢in

51



cerrahi yaklasim 6nerisine de ters diismektedir. Hekimi ve hastay1 definitif tedavi karari
konusunda belirsizliklere siiriikleyen temel hususlar hastanin yasi ve yandas
hastaliklaridir. Koroner arter hastalig1 ve kolelitiyazis goriilme siklig1 arasindaki dogru
iliski, hasta semptomatik de olsa, doktorlarin terapétik yaklasimini etkileyebilmektedir
(71). Calismamizda komplike klinik siire¢ ag¢isindan her iki alt grupta da tami
aldiklarinda takip Onerisi sunulan birer hastanin, komplike akut biliyer pankreatitle
karsilastiklar1 goriilmistiir. Tiim akut biliyer pankreatitli hastalar iginde 6len olgularin,
genellikle koroner arter hastaligi ve diyabet gibi kardiyak ve metabolik yandas
hastaliklara sahip, ellibes yas listii erkek hastalar olduklar1 gériilmektedir. Bu ¢alismada
Kolelitiyazis tanis1 alan hastalarda klinik yonetim agisindan risk belirlemede yas ve
yandas hastaliklar 6n plana ¢ikmaistir.

Teknolojik gelisim ve cerrahi deneyimin artmasi sayesinde, laparoskopik
kolesistektomi, giivenli bir ameliyat haline gelmistir (64). Biliyer komplikasyon
baslayan olgularda, asemptomatik hastalar i¢in gegerli olan elektif kolesistektomi i¢in
avantajlar ve giivenli prosediir sansi ortadan kalkmis olur (64). Glenn ve ark. (66), safra
taslar1 i¢in -eger operasyon i¢in kontrendikasyon yoksa- semptomdan bagimsiz olarak
gecikmeye mahal vermeden kolesistektomiyi savunmuslardir.

Eks olan olgulardaki operasyon oranlarimizin disiikliigli, hastalarin biliyer
pankreatit tablosundaki komplike siireglerinin operasyon zamanlamasina olanak
tanimamasindan kaynaklanmaktadir. Klinik yaklasimimiz, akut biliyer pankreatitler i¢in
ilk 72 saat i¢inde pankreatitin klinik ciddiyeti ve ERCP gerekliligi de degerlendirilerek
erken laparoskopik kolesistektomi uygulamaktir. Genellikle hafif seyirli pankreatitlerde
laparoskopik kolesistektomi hasta taburcu olmadan 6nce tamamlanmaktadir. Literatiir

bu klinik yaklasimimizi desteklemektedir (68, 72-79).
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Eks olan hastalarin yatis stirelerindeki farkliliklar yogun bakim ihtiyaci dogan
hastalarin  klinigimizden yogun bakimlara transfer edilmelerine baglhdir. Direkt
pankreatite bagli Oliimlerin igerisinde yalnizca bir hastanin anamnezinde basvuru
oncesinde kolelitiyazis tanisi olmasi, digerlerinde olmamasi dikkat g¢ekicidir. Akut
pankreatitle baslayan biliyer komplikasyon igerisinde safra kesesi perforasyonu sonucu
eks olan bir hasta da bagvuru aninda safra kesesi tasindan habersizdir. Eks olan olgular
igin retrograt anamnez derinlestirme sansimiz olmadigindan bu eks olan olgularin
asemptomatik olup olmadiklar1 bilinmemektedir.

Retrospektif bu calismanin genel kisitliliklart hipotez dogrultusunda tam ve
eksiksiz sekilde veri toparlayabilmedeki giicliiklerdir. Epikrizlerdeki anamnez
kayitlarinda olan eksiklikler, hastanedeki yanlis telefon kayitlari, hastalarin telefon
bilgilerinin de8ismesi gibi durumlar calismay1 telefon numaralarina ulasilabilen ve
semptom sorgularina yanit verebilen hastalarla smirli tutmustur. Semptom
sorgulamamizda hastalarla ylizylize degerlendirme degil de onlara telefonla ulagabilmis
olmak ve hastalarin ge¢mis yillara ait yakinmalarini hatirlamalarindaki giigliikler net
bilgi alabildigimiz hasta sayisi ile ¢alismamizi kisitlamigtir. Olgularin radyolojik ve
laboratuvar verileri standart takip siireleri igerisinde yeralmamaktadir. Bu durum
prognoz belirtecleri konusunda hasta gruplandirmamiza engel olmustur. Olgularin
ciddiyet smiflandirmasi, elimizdeki veriler dogrultusunda en uygun ve giincel
smiflandirma sistemi olan Modifiye Atlanta Siniflandirmasina gore gergeklestirilmistir.
Di1s merkezli yogun bakim iinitelerine sevk edilmis olan olgularin klinik siiregleri
konusunda bilgi noksanliklar1 bazi hasta kayiplarinin analizleri konusunda eksikliklere

neden olmustur.
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SONUC

Bu caligmanin hipotezi klinik tecriibelerimiz dogrultusunda olusturulmustur.
Asemptomatik kolelitiyazisin goriillme sikligindaki artis genetik faktorlere, cevresel
faktorlere ve toplumlarin yas ortalamasindaki artisa baglanabilir. Radyolojik
tekniklerdeki kolayliklar da heniliz semptom olusturmamis safra taglarinin tespitini hizla
arttirmaktadir. Literatiirde heniiz, asemptomatik safra kesesi taslar1 igin kesin terapotik
yaklasim sunabilecek prospektif yaym yoktur. Bu durum biz cerrahlari, hi¢ semptom
olusturmamis safra kesesi taslar1 igin ameliyatin kendi risklerini ve klinik takibin
hastada olusturabilecek olasi risklerini gbze almak igin terapotik anlamda ikilemde
birakmaktadir. Bu ¢aligsma, akut biliyer pankreatit olgularimizin biiyiik kisminin daha
once safra kesesi taglarindan haberdar olmadiklarini ortaya koymaktadir. Bu gerceklik,
maliyet etkinligi hesaplamalariyla da degerlendirilen, masum kabul edilen ve takip
Onerilen sessiz taslarin sorgulanmasi gerektigi fikrini dogurmustur. Akut biliyer
pankreatit olgularinda asemptomatik kolelitiyazis goriilme sikligini bilmek, bizlere takip
kararini tekrar sorgulatabilecek bir veridir.

Yaklasik 8 yillik akut biliyer pankreatit hasta serimizin iginden elde ettigimiz
veriler hipotezimizi destekler niteliktedir. Asemptomatik kolelitiyazis olgulari,
semptomatik olgulardan ¢ok daha fazla sayida yer almaktadir. Bu hastalar ilk kez
pankreatit atagi sirasinda kolelitiyazis tanist almiglardir. Bir kez sitokin firtinasi
basladiginda, komplike klinik agisindan asemptomatik hastalarin klinik siiregleri
semptomatik hastalara gore farklilik gostermemistir.

Kolelitiyazisin dogal seyriyle ilgili, literatiiriin daha fazla prospektif caligmaya

ihtiyac1 vardir. Laparoskopik kolesistektominin semptomatik ve asemptomatik hastalar
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icin avantaj ve dezavantajlarim1 ortaya koyan yeni ¢alismalar yapilmalidir. Bu
calismanin sonuglar1, asemptomatik safra kesesi taslarinin, biliyer komplikasyonlarin en
onemlilerinden olan akut pankreatitle ortaya c¢ikabilecegini ve goriilme oraninin
azimsanamayacak derecede yiiksek oldugunu gdstermistir. Ote yandan, tas boyutunun
semptom olusturma agisindan énemli olmadigini ve bir kez pankreatit olustuktan sonra
klinik seyrin asemptomatik olanlarda semptomatiklere gore daha hafif seyretmedigini
sunmustur.

Bu c¢alismanin sonuglarina dayanarak yeni prospektif klinik caligmalar
olusturulabilir. Asemptomatik kolelitiyazis hastalari, masum olmayan bu taslarin dogal
seyriyle ilgili mutlaka haberdar edilmeli ve tedavi planinda hastalarin aktif rol almalar

saglanmalidir.
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