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OZET

KOLELITiYAZIS NEDENI iLE LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI
YAPILAN COCUKLARDA RiSK FAKTORLERI, ERKEN VE UZUN
DONEM SONUCLARIN DEGERLENDIiRiLMESi

Amag¢: Bu calismada klinigimizde kolelitiyazis nedeni ile laparoskopik
kolesistektomi yapilan hastalarin demografik verilerini ve klinik bilgilerini
degerlendirmek, safra tas1 olusumu ig¢in risk faktorlerini belirlemek ve klinik

deneyimlerimizi aktarmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: 2009-2022 yillar1 arasinda klinigimizde tedavi edilen
hastalarin dosyalar1, demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi),
semptomlari, akut kolesistit ge¢irme durumlari, aile dykiisti, ilag oykiisii, safra tasi risk
faktorleri (TPN, asir1 kilo veya obezite, hemolitik hastalik, hipotiroidi, kemoterapi),
ek hastaliklari, goriintileme bulgulari, laboratuvar bulgulari, cerrahi tedavileri,
intraoperatif komplikasyonlari, postoperatif takip sonuglar1 (yatis siiresi, takip siiresi,
komplikasyon), patoloji raporlar1 ve uzun donem komplikasyonlar agisindan

retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 132 hasta (75 kiz,57 erkek) dahil edildi. Olgularin tani
yas ortalamasi1 13,2 (5-18) yas olup, ortalama VKI 22,97 (9,8-44,7) idi. 31 hasta
(%23,3) hafif kilolu, 18 (%13,5) hasta obez, iki hasta (%0,01) ise morbid obez idi.
Olgularin 114(%86,3) ‘i karin agrisi, 21(%15,7)’1 kusma, yedisi (%5,2) dispepsi
semptomlar1 ile basvurdu. Iki olguda insidental olarak kolelitiyazis tespit edildi. 54
olgu (%40,6) ise dncesinde akut kolesistit nedeni ile hastanede yatirilarak tedavi edildi.
Olgular kolesistit tedavisi sonrast ortalama 92,57 (14-456) giin sonra opere edildi.
Laboratuvar incelemelerinde 30 (%?22,5) hastada hiperbilurubinemi, 19 hastada
(%14,2) transaminaz yiiksekligi, 16 hastada (%12) GGT yiiksekligi, alt1 hastada
(%4,5) hiperkolesterolemi, alt1 hastada (%4,5) ise hipertrigliseridemi tespit edildi.
Etyolojide iki hastada kisa barsak sendromuna bagli TPN kullanimi, iki hastada
kemoterapoétik ajan kullanimi, iki hastada talasemi major, 14 hastada (%10,5) herediter
sferositoz tespit edildi. Abdominal ultrasonografide 101 hastada multiple tas tespit
edildi. Taslarin boyutu ortalama 8,9 (1-24) mm idi. 30 hastada MRCP yapildi. Tiim
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olgulara laparoskopik kolesistektomi yapildi, ii¢ olguda laparotomiye gecildi.
Herediter sferositozlu bes olguda es zamanli splenektomi yapildi. Oral beslenme
postoperatif 1,16 (0,5-6) giin sonra baslandi. Bir olguda postoperatif kanama nedeni
ile laparotomi yapildi. Olgularin hastanede yatis siiresi ortalama 4,14(1-18) giin idi.
Hastalarin takip siiresi ortalama 8,7(4-18) ay idi. Uzun donem takiplerinde

komplikasyon goriilmedi.

Sonu¢: Calismamizda kiz cinsiyeti, addlesan yas grubu ve obezitenin
kolelitiyazis i¢in onemli risk faktorleri oldugunu tespit ettik. On yas altindaki
cocuklarda etyolojide hematolojik nedenler sik goriilmektedir. Obezite akut kolesistit
i¢in risk faktorii olmakla birlikte postoperatif komplikasyon ve hastanede yatis siiresi
tizerine etkisi yoktur. Kolelitiyazisin tedavisinde laparoskopik kolesistektomi altin

standart olup, erken ve uzun dénem sonuglar yiiz giildiiriictidiir.

Anahtar Kelimeler: Kolelitiyazis, Cocuk, Laparoskopik Kolesistektomi
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ABSTRACT

RISK FACTORS, EVALUATION OF EARLY AND LONG-TERM RESULTS
IN CHILDREN WHO HAD LAPARASCOPIC CHOLECYSTECTOMY DUE
TO CHOLELITHIASIS

Aim: In this study, we aimed to evaluate the demographic data and clinical
information of patients who underwent laparoscopic cholecystectomy due to
cholelithiasis in our clinic, to determine the risk factors for gallstone formation and to

convey our clinical experiences.

Materials and Methods: The files of the patients treated in our clinic between
2009-2022 include demographic data (age, gender, height, weight, body mass index),
symptoms, acute cholecystitis, family history, drug history, gallstone risk factors
(TPN, excessive weight or Obesity, hemolytic disease, hypothyroidism,
chemotherapy), comorbidities, imaging findings, laboratory findings, surgical
treatments, intraoperative complications, postoperative follow-up results
(hospitalization period, follow-up period, complications), pathology reports and long-

term complications were examined retrospectively.

Results: 132 patients (75 girls, 57 boys) were included in the study. The
average age at diagnosis of the cases was 13.2 (5-18) years, and the average BMI was
22.97 (9.8-44.7). 31 patients (23.3%) were slightly overweight, 18 (13.5%) were
obese, and two patients (0.01%) were morbidly obese. 114 (86.3%) of the cases
presented with abdominal pain, 21 (15.7%) with vomiting, and seven (5.2%) with
dyspepsia symptoms. Cholelithiasis was detected incidentally in two cases. 54 cases
(40.6%) were previously hospitalized and treated due to acute cholecystitis. The cases
were operated on an average of 92.57 (14-456) days after cholecystitis treatment.
Laboratory examinations showed hyperbilirubinemia in 30 patients (22.5%),
transaminase elevation in 19 patients (14.2%), GGT elevation in 16 patients (12%),
hypercholesterolemia in six patients (4.5%), and hyperbilirubinemia in six patients
(4.5%). Hypertriglyceridemia was detected. Etiology: TPN use due to short bowel
syndrome in two patients, use of chemotherapeutic agents in two patients, thalassemia

major in two patients, hereditary disease in 14 patients (10.5%). spherocytosis was
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detected. Multiple stones were detected in 101 patients by abdominal ultrasonography.
The average size of the stones was 8.9 (1-24) mm. MRCP was performed in 30
patients. Laparoscopic cholecystectomy was performed in all cases, and laparotomy
was performed in three cases. hereditary Simultaneous splenectomy was performed in
five cases with spherocytosis. Oral nutrition was started 1.16 (0.5-6) days
postoperatively. In one case, laparotomy was performed due to postoperative bleeding.
The average hospital stay of the cases was 4.14 (1-18) days. The average follow-up
period of the patients was 8.7 (4-18) months. No complications were observed during

long-term follow-up.

Conclusion: In our study, we found that female gender, adolescent age group
and obesity are important risk factors for cholelithiasis. Hematological causes are
common in etiology in children under the age of ten. Although obesity is a risk factor
for acute cholecystitis, it has no effect on post-operative complications and hospital
stay. Laparoscopic cholecystectomy is the gold standard in the treatment of

cholelithiasis, and its early and long-term results are satisfactory.

Keywords: Cholelithiasis, Child, Laparoscopic Cholecystectomy



1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda kolelitiyazis siklig1 son yillarda giderek artmaktadir. Kolelitiyazis i¢in
ana risk faktorii bliylik olasilikla obezitedir. Cocukluk cagi obezitesi hem risk faktorii
olusturmakta hem de post op komplikasyonlar1 da etkilemektedir. Ayrica ultrason
kullaniminin artmasiyla birlikte de kolelitiyazis daha sik saptanmaya baglanmistir. Bu
durum ¢ocuk cerrahisi kliniklerine artan kolesistektomi sayilariyla yansimaktadir.
Minimal invaziv cerrahi yontemlerin yaygin kullanimu ile laparoskopik kolesistektomi

standart yontem olarak uygulanmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda kizlarda, obezlerde, diyabeti, hiperlipidemisi, hipotiroidisi
olanlarda yaygin antibiyotik kullanimi, total parenteral nutrisyon (TPN), kistik fibrozis,
kolestaz, gecirilmis ileal hastalik ya da ileal rezeksiyon Oykiisii olanlarda kolelithiazsin
daha fazla goriildiigi bildirilmistir. Giiniimiizde, semptomatik kolelitiyazisin tedavisinde
yetigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da laparoskopik kolesistektomi tedavide altin
standartdir. Lapraskopinin avantajlarma ek olarak uzun dénemde sonuglarin iyi olmasi,

laparoskopk kolesistektominin ¢ocuklarda da daha ¢ok tercih edilmesine neden olmustur.

Cocuklarda kolelitiyazis ve kolesistektomi igin risk faktorleri, demografik
ozellikler, tag say1 ve boyutu gibi bulgularin semptomlar {izerindeki belirleyiciligini

arastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir.

Klinigimizde kolelitiyazis nedeni ile laparoskopik kolesistektomi yaptigimiz

cocuk hasta sayis1 giderek artmaktadir.

Bu arastirmada amacimiz klinigimizde laparoskopik kolesistektomi yaptigimiz
hastalarin demografik verilerini (yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi), semptomlart,
akut kolesistit gecirme durumlari, aile dykiisi, ilag Oykiisii, safra tasi risk faktorleri (TPN,
asir1 kilo veya obezite, hemolitik hastalik, hipotirodi, kemoterapi), ek hastaliklari,
goriintiilleme  bulgulari, laboratuvar bulgulari, cerrahi tedavileri, intraoperatif
komplikasyonlari, patoloji raporlari, postoperatif komplikasyonlarini, oral agilma
giinlerini, hastanede yatis giin sayilarini ve uzun dénem komplikasyonlarin retrospektif
olarak incelemek ve yas grubu, cinsiyet, akut kolesistit gecirme durumuna ve viicut kitle
indeksine gore gruplar olusturarak farkliliklari arastirp risk faktorleri belirlemek ve bu

hastalarda erken ve uzun dénem sonuglarini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SAFRA KESESIi VE SAFRA YOLLARI EMBRIYOLOJISi

Embriolojik gelisimin 4. haftasinda safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollar
primitif onbagirsagin ventral duvarindan gelisen hepatik divertukulumdan koken
almaktadir. 5. haftadan itibaren safra yollarinin tiim elemanlar1 ayirt edilebilir duruma
gelmektedir. Hepatik divertikulun kranial bolgesindeki endodermal hiicrelerden
immatiir hepatositler gelisir. [1] Immatiir hepatositlerin bir kism1 kalic1 karaciger
hiicrelerine dontisiirken, bir kismi1 da ekstrahepatik safra yollarin1 olusturmaktadir.
Safra kanalimin olusacagi endodermal plaklar kranial ve kaudal olmakla ikiye
ayrilmaktadir. Kaudal kisimdan safra kesesi, sistik kanal ve koledok, kranial kisimdan
intrahepatik safra yollar1 ve ekstahepatik safra yollarinin proksimal kisimlar
olusmaktadir. intrauterin 10. hafta civarinda ana safra kanallar1 olusumunu ¢ogunlukla
tamamlar ve safra kanalikiilleri de yavas-yavas bu kanallara baglanmaya baslar.
Intrauterin 12. haftadan itibaren hepatositlerde fiiretilen safra, safra yollar1 ile

duodenuma akmaya baglar ve bagirsak igerigini yesile boyar. [1, 2]

35, Giin 40. Giin 45, Giin

Karaciger Mide
tomurcugu

Safra kanah

Pankreas

_ Safra kesesi
Safra kesesi Pankreas

dorsal kisim

Pankreas
ventral Kisim

Sekil 1: Pankreas ve safra yollarinin embriolojik gelisimi [1]

Duodenumun pozisyon degistirmesi sonucu koledogun duodenuma giris yeri
baslangigtaki anterior pozisyonundan posteriora dogru yer degistirir ve en sonunda

koledok duodenumun arkasindan geger [3].



2.2. SAFRA KESESIi VE SAFRA YOLLARI ANATOMISI

2.2.1. Intrahepatik Safra Kanallar

Uretilen safra karaciger hiicrelerinin koselerinde toplandiktan sonra
hepatositlerin birbirine bakan ylizleri arasinda yer alan safra kanalikiillerine
(canaliculus bilifer) dokiiliir. Bu kanalikiiller birbiriyle birleserek Hering kanallarini,
bu kanallar da birleserek septal ve interlobuler kanallar1 (ductuli interlobularis)
olusturur. Bu toplayici kanallarin ¢ap1 geniglemekle birlikte birleserek sirasiyla alan
kanallar1, segmental kanallari, sag ve sol hepatik kanal (ductus hepaticus dexter ve
sinister) olarak devam eder. Hering kanallari, interlobiiler kanallar ve septal kanallar
kiiciik intrahepatik safra kanallari, alan, segmental, sag ve sol hepatik kanalar ise

biiyiik intrahepatik safra kanallar1 olarak adlandirilir [4].

Hering kanallan (<15 nm) T
Interiobuler
kanallar s ilond Kiiclk
JHSK
Septal kanallar (100 - 300 nm)
Alan kanallan (300- 400 nm)
Bliyik
Segmental kanallar (400 - 800 nm) iHSjK
Sag ve sol
hepatik kanal (> 800 nm) il [

Sekil 2: Intrahepatik kanal anatomisi

2.2.2. Ekstrahepatik Safra Kanallar:

Ekstrahepatik safra kanallar1 sag ve sol hepatik kanallar, ortak hepatik kanal,
sistik kanal ve koledoktan olusur. Sol hepatik kanal sagdan daha uzundur. Ortak
hepatik kanal ortalama 1-7,5 cm uzunlugunda ve ortalama ¢ap1 4 mm’dir. Sistik kanal
koledoku olusturmak i¢in posteroinferiora ve sola dogru uzanarak dar bir agryla ortak

hepatik kanala katilir. Sistik kanalin ortalama uzunlugu 3-4 cm, ¢ap1 ise 4 mm’dir.



Koledokun uzunlugu, sistik kanalin birlesim noktasina bagl olarak 6-8 cm arasinda

degismektedir [5].
Koledok 4 boliime ayrilir (Sekil 3.):

1) Pars supraduodenalis (duodenumun tistiindeki kisim) koledokun baslangig

kismudir.

2) Pars retroduodenalis (duodenumun arkasindaki kisim) uzunlugu 2-3 cm-
dir, hepatik arter ve portal venden laterale gegerek pankreatik kisim olarak
devam eder.

3) Pars pankreatika (bazen pankreasin arkasinda, bazen de i¢indeki kisim)

4) Pars intramuralis (duodenum duvarmin i¢indeki kisim) [6, 7].

Sistik kanal

Ortak hepatik kanal

Pars
supraduodenalis

Pars
retroduodenalis

Pars
intrapancreatica

—— Koledok

Pars
intramuralis

Papilla
Wateri

Sekil 3: Koledok anatomisi

pars supraduodenalis; pars retroduodenalis; pars pankreatika; pars intramuralis

Koledok ve pankreas kanallar1 duodenuma degisik varyasyonlarda acilabilir.
(Sekil 4.) Genellikle iki kanal birlesir ve ampulla hepatopankreatika (ampulla vater)

adi verilen bir genisleme yaptiktan sonra papilla duodeni majorden duodenuma agilir.



Bazen kanallar birlesmeden ayr agikliklarla, birlesip ampulla yapmadan tek aciklikla
veya duodenum duvari i¢inde kisa bir ortak kanal olusturup ayni agiklikla duodenum
limenine acilabilirler. %85 oraninda iki kanal duodenum duvarimna girerler ve duvar
icinde kisa bir ortak kanal olustururlar. %15 oraninda ise ortak kanal olusturmazlar
ancak duodenum i¢inde ayni acikliga acilirlar veya duodenuma agilmadan 6nce V

seklinde birleserek duodenuma baglanirlar.

} T Duodenum

Kisa ortak kanal Ortak kanal yok Uzun ortak kanal

Sekil 4: Koledok ve pankreatik kanalin duodenuma agilim varyasyonlari

1) Kisa ortak kanal 2) Diverjan agilim 3) Uzun ortak kanal

Koledok distalinin ¢evresinde m. sphincter ductus choledochi olarak
isimlendirilen sirkiiler kas tabakast mevcuttur. Benzer sekilde pankreas kanali
distalinde m. sphincter pancreatica ve ampulla vaterin ¢evresinde m. sphincter ampulla
(Oddi sfinkteri) bulunur. Oddi sfinkteri safranin bazi olgularda da pankreatik sivinin
duodenuma akigimi kontrol eder. Koledokta belirgin kas yapist yoktur, ¢ok sayida

miikdz gland yapisi bulunmaktadir [5, 7].

2.2.3. Safra kesesi

Safra kesesi abdomenin sag hipokondriyal bolgesinde, karacigerin visseral
yiiziinde, kuadrat lobun saginda bulunan fossa vesica biliarise yerlesik, salgilanan

safras1 konsantre ederek depolayan, armut seklinde bir gastrointestinal organdir.



Ortalama uzunlugu 7-10 cm eni 2.5-3.5 cm’dir. Safra kesesinin hacmi beslenme
sirasinda ve sonrasinda degiskenlik gosterir. Ortalama depolama hacmi 50-60 ml’dir.

Safra kesesi peritonla ¢evrilidir ve karacigerin visseral yiizeyi ile dogrudan iligkilidir.
Safra kesesi asagidaki yapilarla komsudur:

e On ve iistte — karaciger alt kisim, karin 6n duvari
e Arkada — transvers kolon, proksimal duodenum

e Altta — safra kanali, duodenumun orta ve distal kismi [7]

Safra kesesi anatomik olarak 4 kisimdan olusur: (Sekil 5.)

infundibulum Sistik kanal
(Hartman posu)

Kollum W o : '
b ASaN Ortak
=Y TN M hepatik
kanal
Korpus
Fundus /&8 '/ Koledok

Sekil 5: Safra kesesi anatomisi

1. Fundus - safra kesesinin distal ve yuvarlak kismidir. Midklavikiiler hatta
karacigerin inferior ylizeyine dogru uzanir. Karin 6n duvari, duodenumun
ikinci kism1 ve transvers kolonun baslangi¢c kismi ile komsudur. Fundus
bazen One asagiya dogru katlanmistir ve bu duruma ‘Frigyali sapkasi ¢ adi
verilir. Fundus, safra kesesinde diiz kas yapisinin ¢cogunu icermektedir.

2. Korpus - safra kesesinin govde kismidir. Bir yiizli karacigerle temas
ederken diger yiizii ise periton ile ortiiliidiir. Safranin depolanma yeri olup,

elastik dokudan zengindir.



3. Infundubulum — korpus ile kollum arasinda yerlesen konveks bir kisimdir.
Burasi safra taglarinin sikisip kolestaza neden oldugu yaygin bir yerdir ve
Hartman posu olarak bilinir.

4. Kollum- Safra kesesinin sistik kanala birlesen en dar kismudir.

Infundibulum ve kollum bélgesinde lokalize bezlerden liimene mukus

sekresyonu saglanmaktadir.

Safra kesesi ortak hepatik kanala sistik kanal araciligiyla baglanmaktadir.
Sistik kanalin ortalama uzunlugu 2-4 cm olup varyasyonlara gore degisiklik
gostermektedir. Sistik kanal mukozasinda plica spiralis adlanan kivrimli katlantilar
bulunmaktadir. Bu katlantilar sistik kanal liimeninin siirekli a¢ik kalmasini saglar ve
hepatopankreatik sfinkter kasili haldeyken safranin akisinin ters yone giderek safra

kesesinde depolanmasina olanak saglar.

Ortak hepatik Ortak hepatik
kanalla altta kanalla paralel Ortak hepatik kanalla iistte birlesme
birlesme birlegme

f

- Ortak hepatik Ortak hepatik kanalla
Sistik kanal yok veya kisa kanalla 6nde spiral arkada spiral birlesme

birlesme

C

Sekil 6: Sistik kanal ve ortak hepatik kanal birlesim varyasyonlari

a) Distal birlesme; b) Paralel birlesme c)Kisa sistik kanal
d) Proksimal birlesme ) On spiral birlesme f) Arka spiral birlesme



2.2.4. Damar ve Sinirleri

Safra kesesi ve ekstrahepatik safra yolariin arteriyel damarlanmasi ¢olyak
truncusun dallarindan koken alir. (Sekil 7.) Colyak truncusdan hepatik arter ¢ikar.
Hepatik arter ayrica sag gastrik, sag ve sol hepatik arterlere dallanir. Gastroduodenal
arter anterior ve posterior pankreatikoduodenal arterlere ayrilir. Sag hepatik arterden
koken alan sistik arter primer olarak safra kesesinin kanlanmasini saglar. Sistik arter
nadiren sol hepatik, gastroduodenal veya superior mezenterik arterden
kaynaklanabilir. Sistik arter, sag hepatik arterden dogdugunda genellikle sistik kanal
medialinde ona komsu ve paralel seyreder. Sistik arter, sag hepatik arterin
proksimalinden ya da common hepatik arterden dogarsa, hepatik kanala ¢ok yakin yer
alabilir. Safra kanali ii¢ segmente ayrilir: hiler, supraduodenal ve retropankreatik.
Supraduodenal kanalin kanlanmasi aksiyeldir (Northover ve Terblanche).
Supraduodenal kanali besleyen damarlar superior pankreotikoduodenal arter, hepatik
arterin sag dali, gastroduodenal arter, sistik arter ve retroduodenal arterden
kanlanmaktadir. Her biri yaklasik 0.3 mm capinda ortalama 8 arter supraduodenal
koledogu beslemektedir. Koledogun yan sinirlarinda seyreden dnemli arterlere saat 3
ve saat 9 arterleri denir. Supraduodenal kanali besleyen damarlarin %60°1 inferior
major damarlardan kaynaklanir ve yukar1 dogru seyreder. %381 ise hepatik arterin sag
dalindan ve diger damarlardan kaynaklanarak asagi dogru seyrederler. Sadece
%?2’sinde arteriel kanlanma non-aksiyeldir ve direkt ana hepatik arterden kaynaklanir
ve ana safra kanalina paralel seyreder. Hiler kisim ise supraduodenal kanal etrafindaki
zengin damar agmin devamlilifindan kanlanmasini saglamaktadir. Retropankreatik
ana safra kanali ise kanlanmasini retroduodenal arterden saglamaktadir. Bir¢ok kiigiik
damar bu bolgenin cevresinde mural pleksus olusturur. Zengin biliyer kanal
vaskiilarizasyonuna ragmen kolesistektomi esnasinda olusan arteriyel hasar nedeni ile

iskemi olusabilir [3, 5].



} Hepatik arterin sag

ve sol dah
Sistik arter

L Sistik arterin inen dali

\

Hepatik arter

Ortak hepatik arter

Safra kesesi

Colyak trunkus

Superior pankreotikoduodenal
arterin ¢ikan dali

Sag gastroepiploik
arter

Koledok

Superior pankreotikoduodenal
arter

Sekil 7: Safra yollarinin arteriyel kanlanmasi

Ekstrahepatik safra yollarinin venéz kanlanmasi, arteriyel kanlanmasi gibidir.
Vendz drenajin biiylik boliimii Saat 3 ve 9 hizasinda bulunan ve ana safra kanalina
paralel seyreden venler araciligiyla gergeklesir. Safra kesesinin vendz drenaji da bu
sisteme olur, direkt portal vene olmaz. Ekstrahepatik safra yolar1 karacigere dogru

yonlenen kendi portal sistemine sahiptir.

Vendz doniis kany, sistik ven ile portal vene ve dogruca karacigere giren kii¢iik
venlerle saglanir. Safra kesesinin lenfatik doniisii karacigere ve portal ven etrafindaki

lenf nodlarina olur [8].

Safra kesesinin innervasyonu 3 tabakada ger¢eklesmektedir: serozal, muskuler
ve mukozal. Ganglioner sinir pleksuslari subserozal ve subepitelyal katmanlarda
yerlesmekteyken, nonganglioner pleksuslar subepitelyal, paravaskiiler, perivaskiiler

ve muskiiler tabakada yerlesir [9].

Safra kesesinin tonusunu arttiran motor innervasyon ¢dlyak pleksustan gelen
postganglionik vagus lifleri ile gerceklesir. Sempatik ve sekretuar lifler ise yine ¢olyak

pleksus yoluyla T8, T9 sempatik ganglionlardan koken alir [9, 10].



2.2.5. Anatomik Ucgenler

Hepatosistik veya hepatobilier licgen olarak da adlandirilan Calot {icgeni
kolesistektomi operasyonunda anatomik olarak énem arz etmektedir. Medialde ortak
hepatik kanal, lateralde sistik kanal ve {istte sistik arter ya da karacigerin inferiorundan
olusan anatomik bir iiggendir. (Sekil 8.) Ilk kez 1891 yilinda Calot tarafindan
tanimlanmistir. Calot liggeni’nin disseksiyonu, giivenli kolesistektomi yapilmasi i¢in

cok onemlidir [11].

Karaciger

Sag hepatik arter

Safra Kesesi

Sol hepatik arter

Sistik arter

Ortak safra kanah

Sistik kanal

Koledok

Hepatik arter

Sekil 8: Calot liggeni diagramatik gosterimi

Klasik iiggen (kirmizi ¢izgi) ve modern tiggen (mavi ¢izgi) [11]

2.3. FIZYOLOJiSi

Safra, karaciger hiicrelerinin %065-ini olusturan hepatositler tarafindan
intrauterin 3. aydan itibaren siirekli olarak hepatosit tabakalar1 arasinda bulunan ¢ok
kiigiik safra kanalciklarina salgilanir. Toplam karaciger hiicrelerinin %3-5-1ik kismin
olusturan kolanjiositler de safra sekresyonu ve reabsorbsiyon fonksiyonu goriir ve
salgilanan safranin yaklagik %30-luk kisminda istirak ederler. Safra perifere dogru
akar ve interlobiiler septumlardaki terminal safra kanalciklarina dokiiliir. Giderek
kanalciklar daha biiyiik kanallarda toplanir ve sonunda duktus hepatikus ve koledok
kanalina gegerek ya dogrudan duodenuma bosalir ya da sistik kanal araciligiyla safra
kesesine yonelir. [12] Normal diyet alan insanlarda giinliik safra salinimi1 500-1200 ml-
dir. Safranin salinimi nérojenik, humoral ve kimyasal uyaranlarla saglanmaktadir.

Vagus siniri uyarilinca safra sekresyonu artar, buna karsin splanknik sinirlerin
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uyarilmasi safra sekresyonunu azaltir. Duodenuma gelen hidroklorik asit, kismen
sindirilmis proteinler ve yag asitleri duodenumdan sekretin salinimini stimtile eder. Bu
stimulasyon sonucunda karacigerden safra olusumu ve salinimu artar. Safra igerigi su,
bilirubin, kolesterol, fosfolipidler, safra asitleri, sodyum ve bikarbonat iyonlarindan
olusur. Safra tuzlar1 kolat ve kenodeoksikolat hepatositler tarafindan kolesterolden
sentezlenir, taurin ve glisin ile konjiige edilir, safra salgisi i¢inde anyon seklinde
sodyumla dengelenirler. [13] Bagirsaklarda konjiige safra asitlerinin biiylik kismi
terminal ileumdan tekrar kana absorbe edilir. Geriyekalan az bir kismi barsak
bakterileri tarafindan dekonjuge edilir ve sekonder safra tuzlar1 olan deoksilat ve
litokolata dontistirler. Safra tuzlar1 besinlerdeki yaglar1 emiilsifiye eder ve pankreatik
lipaz tarafindan daha kolay parcalanmalarini saglar, buna deterjan etkisi denir. Lipidler
ile migel ad1 verilen kii¢iik kompleksler olusturur ve yaglarin bagirsaktan emilimlerine
yardimc1 olur. Yagda eriyen vitaminlerin emilimini de kolaylastirir. Deoksilat ve
litokolat kolonda absorbe edilir, karacigerde konjiigasyon islemi sonrasi tekrar safraya
salgilanir. Safra asitlerinin %95'1 reabsorbe edilerek karacigere geri doner ve buna

enterohepatik sirkiilasyon denir [13, 14].

Bilirubin eritrositlerden ¢ikan hemoglobinin i¢indeki hemin yikim iirtinii olan
biliverdinden meydana gelir. Safraya rengini veren biliriibin diglukuronid pigmentidir.
Bu pigment safrada plazmadaki konsantrasyonundan 100 kat fazladir. Bilirubinin
unkonjuge ve suda ¢dziinmeyen hali indirek bilirubin adlanir. Indirek bilirubin kanda
albliminle tasinarak karacigere gelir, burada UDP-glukuronil transferaz enzimi
yardimiyla gliikuronik asitle birleserek konjuge olur. Direk bilirubin safrayla atilir ve
bagirsaklara gecer. Burada bakteriler tarafindan iirobilinojene ¢evrilir, portal sistemle
bobreklere gecer ve idrara sar1 rengini verir. Urobilinojenin bagirsaktan emilmeyen

kismu sterkobiline doniisiir ve gaytaya koyu rengini verir [15, 16].

2.4. SAFRA TASI

2.4.1. Icerigi
Safra taglar1 icerigine ve patofizyolojisine gore 2 gruba ayrilmaktadir:

1. Kolesterol taslar1 — kendi aralarinda iki alt grupta incelenir: saf kolesterol

taglart ve mikst (kolesterol+bilirubintkalsiyum tuzlari+proteintyag asitleri).
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Kolesterol taslar1 ¢esitli nedenlere bagli olarak kanda kolesteroliin siipersatiirasyonuna
sonucunda genellikle adolesan yas grubundaki ¢ocuklarda goriiliir. Kanda kolesterol
slipersaturasyonu durumu micgellerin tasima kapasitesinin yetmemesi sonucunda
kolesteroliin ¢okerek tas olusumuna neden olur. Safra tuzu ve fosfolipidlerin fazla
absorbsiyonu ve konsatrasyonunun kolesterole gore azalmasi halinde de migel
olusumu yetersiz olacagi i¢in kolesterol tasi gelisebilir. Saf taslar piiriizsiiz yiizeye
sahip, beyaz-sar1 renkli, yuvarlak, yumusak ve genellikle tek goriliirler. Mikst
kolesterol taslar1 ise kahverengine yakin bir renkte, saf kolesterol taslarina nazaran

daha kiiciik ve sayilar1 daha fazladir.

2. Pigment taslar1 — bebeklerde ve kiiclik cocuklarda daha sik goriiliir. Bu tip
taslar unkonjuge bilirubinin kalsiyuma baglanarak safra kesesine kalsiyum bilirubinat
seklinde ¢cokmesiyle olusur. Yiizeyi girintili ¢ikintili, sivri kenarli, sert ve siyah renkli
taglardir. Pigment taslarinin etiyolojisinde orak hiicreli anemi, herediter sferositoz,
talassemi major, kalp kapak replasmani gibi hemolitik nedenlerle yanasi, sepsis, ¢esitli
enfeksiyonlar, enterohepatik siklusun bozuldugu kisa bagirsak sendromu,crohn
hastalig1, parenteral beslenme ve enteral parazitler vardir. Ayn1 zamanda tekrarlayan
kolanjit ataklari ile seyreden koledok kisti ve safra yollart striktiirii gibi konjenital
nedenler de pigment taglarin olusumunda rol oynar. Safra stazi sonucunda safra
yollarinda ¢ogalan E. coli P-glukoronidaz aktivitesini uyarir ve konjuge bilirubini

hidrolize ederek tas olusumunu tetikler [17, 18].

2.4.2. Epidemioloji

Safra tag1 hastaligi ¢ok eski bir hastalik olup 3500 sene Oncesine ait Misir ve
Cin’de mumyalarina yapilan otopsilerde rast gelinmektedir. Safra taslar1 genelde
asemptomatik oldugundan bu hastaligin ger¢ek prevalansini hesaplamak miimkiin
degildir. Farkli cografyalarda farkli yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarina bagh
olarak safra taglarinin rastlanma siklig1 da degisiklik gostermektedir. [19] Yapilan
eriskin calismalarinda bu rakam Avrupa kitasinda %10-%15, Amerika kitasinda %15-
%20, Asya ve Afrika’da ise %4-%35 olarak goriilmektedir. Safra tast nedeniyle
Amerika’da  her sene yaklasik 650.000-700.000 kolesistektomi ameliyati
yapilmaktadir. [19, 20] Cocuklarda daha nadir goriilmekle birlikte bu rakam yapilan
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calismalarda son 20 senede

%0.13-%1,9-lere kadar ylikselmistir.

adolesanlarda goriilme siklig1 %6-y1 bulmaktadir [21].

2.4.3. Risk Faktorleri

Safra tas1 olusumuna neden olan baslica risk faktorleri asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Safra tasi olusumunda risk faktorleri

Yas

Ileum rezeksiyonu

Kadm cinsiyeti

Genetik

Gebelik Obezite
Hizli kiloverme Pasif yagam
Ilaglar Siroz

Safra stazi

Beslenme aligkanligi

Hemolitik anemiler

Hepatit C

Crohn hastalig1

Wilson hastalig1

Yas: Bebeklerde ve kiigiik yas grubu ¢ocuklarda daha az gdriilmesine karsin
safra tas1 olusumu siklig1 yas biiyiidiikce artmaktadir. Farkli yas grubunda tas igerikleri
de farkhidir. Kii¢ciik yas grubunda genellikle hemolitik anemilere sekonder pigment
taglar1 sik goriilmesine karsin, biiyiikk yas grubu g¢ocuklarda obezite, diizensiz ve

kolesterolden zengin beslenmeye bagli kolesterol taslar1 daha fazladir [22].

Cinsiyet: Tiim yas gruplarinda safra tasi olusumunda kadinlar erkeklerden
daha fazla safra tas1 olusturmaktadirlar. Buna neden olarak gebelik ve kadin cinsiyet
hormonlar1 gosterilmektedir. Safra tasi olusumu gebeligin sayis1 ve sikligi ile diiz
orantili olarak artmaktadir. Ostrojen hormonu kolesterol sekresyonunu artirarak ve
safra tuzlarinin sekresyonunu azaltarak kolesterol satiirasyonunda artisa ve tas
olusumuna neden olmaktadir. Ayn1 zamanda progesteron hormonu safra kesesinin
bosalmasinda yavaslamaya, safra stazina yol acarak tas olusumunu tetikler. Ayni
zamanda postmenopozal donemdeki kadinlarin dstrojen replasman tedavisi almasi da

safra tasi olusum ihtimalini artirmaktadir [22-24].

Obezite: En onemli risk faktorii olarak gosterilmektedir. Obezitede safra

sentezinde artis goriliir, sonug olarak kolesterol sentezi hizlanir ve karacigerde safra
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tuzlar1 ve lesitin sentezinde azalma izlenir. Obezite kadin cinsiyetiyle birlikte safra tasi
olusumunun 7 kat artmasma neden olur. Erkeklerde obezite tas olusumunda risk

artisina kadinlarda oldugu kadar fazla neden olmamaktadir.

Pasif yasam tarzi: Fiziksel aktiviteye bagl olarak safra kesesinin hareketini
artiran hormonlarin salinnminin artmasi sonucunda safra tasi olusumunda azalma

izlenmektedir.

Beslenme aliskanhgi: Kolesterol, doymamis yag asitleri, alkol, rafine
karbonhidratlar, yliksek kalorili beslenme, demir eksikliginin de safra tagina neden
oldugu gosterilmistir. Aynt zamanda C vitaminin safra asidinin kolesterole
donilistimiinii saglayan 7-alfa-hidroksilaz enzimi i¢in kofaktér olmasi ve safra

litojenitesini azaltici etkisi ile safra tagi olugma riskini azalttig1 bilinmektedir.

Hizh kilo verme: Haftalik 1,5 kg iizerinde zayiflama, obezite cerrahisi, az
miktarda ve yagdan oldukga fakir beslenme safra salinimini azaltarak staza neden
olmakla tas olusumuna sebep olur. Uzun siireli TPN kullanimi sirasinda da yine
bagirsaklar bos kalir, bu da safra salinimin1 uyaran ndéronal ve humoral etkenlerin
yoklugunda safra stazina, enterohepatik siklusun yavaslamasina, sonug olarak tas ve

safra camuruna sebebiyet vermektedir [22].

Genetik: Ailede safra tas1 Oykiisii olan bireylerin tas olusturma riski normal
popiilasyona gore 4 kat fazla goriilmektedir. Genetik olarak kolesterol tasiyict ABCGS8
geninde mutasyon sonucu 55. pozisyonundaki guaninin sitozine degismesine ve
kolesterol transportunun bozulmasina neden olan varyant (p.D18H) suclanmaktadir

[23].

Ilaclar: Furosemid, takrolimus, oktreotid, siklosporin ve seftriakson gibi
ilaglarin kullamimi safra tas1 olusumunda risk faktorleridir. Ozellikle seftriakson
kullanim1 albumine bagl biliriibini serbestlestirerek suda c¢oziinemeyen bilirubinat

olusumuna yol agarak tas olusumuna neden oldugu gosterilmektedir [22, 24].

Hemolitik hastahiklar: Eritrosit yikiminin artmasi sonucunda kan ve safrada
serbest hale gelen unkonjuge bilirubinin safra taslarina neden oldugu bilinmektedir.
Bu hastaliklarda (herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi major) siyah

pigment taslar1 olusmaktadir [25].
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2.5. KLINIiK OZELLIiKLER

2.5.1. Asemptomatik Safra Taslar

Safra kesesi taglar1 %40 oranda asemptomatik seyretmekte ve baska nedenlerle
yapilan goriintiilemelerde insidental olarak tespit edilmektedir. Asemptomatik safra
taglarimin semptomatik hale gelme ihtimali diisiiktiir. 5-20 sene stireyle %10-20
oraninda semptom vermeye baslar. Her y1l asemptomatik hastalarin ortalama %2-%2.6

kism1 semptomatik olabilmektedirler [26, 27].

2.5.2. Biliyer Kolik

Safra tasinin en yaygin semptomu biliyer koliktir. Biliyer kolik sag iist
hipokondriyum ve epigastrumda 30 dakika ile birka¢ saat devam eden agr1 seklinde
goriilmektedir. Agriya bulanti ve kusma da eslik edebilmektedir. Biliyer kolik
pozisyon degistirmekle azalmaz ve gida alimiyla iligkili degildir. Agriya genel olarak
safra tasinin safra yollarini tikamasi ve safra akisini yavaglatarak safra yollarinda

retansiyon olusturmasi neden olur [28].

2.5.3. Kolesistit

Obstriiktif kolesistitin en Onemli nedeni safra tasi hastaligidir. Safra taginin
sistik kanali tikamas1 sonucu safra kesesinde distansiyon gelisir, duvar kalinlig1 ve
damarlanmasi artar, mukoza iskemisi olusur. Lokal mukozal hasar lizozom salinimina
neden olarak lesitini lizolesitine g¢evirir. Lesitinin mukozani1 safra asitlerine karsi
koruma islevi olmasina karsin lizolesitin bunun aksine mukozaya karsi1 toksik etki
gosterir. Vakalarin %50-sinde bakteriyel enfeksiyon goriiliir ve en fazla E. coli
suclanir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon, piiriilan koleksiyon birikimi ile ampiyem

olusumu ve devaminda sepsise neden ola bilecek duvar perforasyonu da gelisebilir.

Kolesistitin goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazladir.
Hastalar sag iist kadran kolik agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik sikayetleri ile bagvurur.
Bu hastalarda sarilik da goriilebilir. Kolesistitli hastalarin %25-inde distandii safra
kesesi palpe edilir. Palpasyon zamani sag midklavikiiler ve subkostal hatlarin kesisme

noktasina bastirildiginda inspiryumun duraksamasina Murphy belirtisi denir [29].
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Kolesistitli hastalarda konservatif tedaviyle ¢ogunlukla sonu¢ alinir. Bunun
icin hastanin oral alimi kapatilir, hidrasyon yapilir, ampirik antibiyotik baglanir,
oksijen tedavisi ve uygun analjezik verilir. Kolesistit tedavisinde genelde 2. nesil ve
tistli sefalosporinler kullanilir. Kolesistit durumu gegtikten sonra hastaya elektif olarak

kolesistektomi yapilmas1 gerekmektedir [30].

2.5.4. Kolanjit

Tagin safra yolunu tikamasi sonucu kolanjit gelisebilmektedir. Klasik kolanjit
tablosu agr1, ates ve sarilikla goriilmektedir (Charcot triadi). Daha ciddi vakalarda
biling bulaniklig1 ve hipotansiyon da goriilebilir (Reynold pentadi). Hastalarin kan
tablosunda 16kositoz, artmis C-reaktiv protein ile kolestatik gostergeler olan GGT,
bilirubin, AST ve ALT degerlerinde de yiikselme olabilmektedir. Kolanjitli hastalara
hidrasyon, antibiotik tedavisi baglanmali ve safra drenaji saglanarak distansiyon
giderilmelidir. Bunun i¢in ERCP altin standart olarak kabul gormektedir. ERCP ile
safra yoluna stent yerlestirilir veya sfinkterotomi yapilabilir. Islemin dezavantaji
invaziv olmas1 ve komplikasyon riskidir. Arastirmalar ERCP isleminin morbidite
oraninin %0.2 oldugunu gostermektedir. Buna karsin bagar1 oranm1 %90-95 olarak
goriilmektedir. ERCP disinda hastalara perkiitan drenaj ve acik cerrahi de

uygulanmaktadir [31].

2.5.5. Pankreatit

Safra tasinda en sik kolesistit goriilmesine ragmen, en siddetli tablo akut
pankreatitte izlenir. Safra tas1 olan hastalarin ortalama %40-da ilk belirti pankreatittir.
[31] Gelismis iilkelerde akut pankreatitin altinda yatan en sik neden %38 ile safra yolu
taglaridir. Taglar duktusu obstriikte ederek pankreatiti indiikler. Duktus basinci artar ve

sindirim enzimlerinin aktivasyonu ile pankreatit tablosu olusur [32].

2.5.6. Kolesistoenterik Fistiil

[k kez 1654 senesinde Bartholin tarafindan tanimlanan kolesistoenterik fistiil
durumu saftra tag1 hastalarinda nadiren goriilmektedir. Goriilme insidans1 %3-5 olarak
raporlanmistir. Fistiil safra kesesiyle bagirsak segmenti arasinda olusur ve %75-80 ile

en sik duodenumda goriiliir. Duodenumdan sonra en sik kolon ve midede goriiliir.
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Gastrointestinal sisteme diisen safra taglar1 aym1 zamanda tas ileusuna da sebebiyet

verebilmektedirler [33].

2.5.7. Malignite

Safra kesesi tasi olan ve opere olan hastalarda safra kesesi karsinomunun
insidental olarak goriilme siklig1 %1-dir. Tagin boyutunun ve kesede kalma siiresinin
malignite olusma riskini artirdig1 gosterilmistir. Cap1 3 cm-den biiylik taslarin kese
duvarinda displastik lezyonlar olusturarark kese epitelinde karsinoma in situ olusturma
riski fazladir [34, 35]. Kuzey Amerika popiilasyonunun litojenik genler tasidigi ve
safra kesesi karsinomu prevalansinin yiiksek oldugu tespit edilmisdir. Tasin neden
oldugu kronik enflamasyonun P53 geninde heterozigotluk kaybma ve
hiperekspresyona sebebiyet vererek karsinom olusumunda rol oynadigi

distintilmektedir [35-37].

2.6. TANI YONTEMLERI

2.6.1. Laboratuvar Testleri

Ortak safra yolu tas1 nedeniyle bagvuran hastalarda kolestatik kan degerleri
bakilmalidir. Anciaux tarafindan yapilan ¢alismada, bu hastalarda artmig ALP ve GGT
degerlerinin en sik goriilen laboratuvar bozukluk oldugu gosterilmistir. Bunun disinda
ayni ¢alismada, ortak safra yollarin1 komplet veya inkomplet tikayan tas zamani artan
kan bilirubin, AST ve ALT seviyelerinde hospitalizasyon sonrast 10 giin sonunda
diisiisler tespit edilmistir. Pankreatitin eslik ettigi taslarda amilaz ve lipaz yiikseklikleri
de 6nemli bulgulardandir [28, 38].

2.6.2. Radyografi

Batin grafisi ilk basamak goriintiileme olarak goriilmektedir. Safra tagina bagh
ve ya baska nedenlerle olusan ileus durumunda hekime yol gostermektedir. Batin
grafisinin safra tasi1 ileusunda sensitivitesi %40-70-dir. Safra tas1 ileusunda grafide
safra yollarinda hava (pndmobilia), bagirsak tikanikligr ve ektopik yerlesimli tas
dansiteleri goriilebilir. Grafideki bu tiglii bulgu Rigler triadi (Sekil 9). olarak
adlandirilir. Rigler triad1 safra tasi ileusu i¢in patognomoniktir, ancak ¢ogu vakalarda

bu iiclii bulgudan yalnizca ikisi mevcuttur. Vakalarin sadece %14-53'"li tam kriterlerle
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basvurmaktadir. Radyografide safra taslarinin goriilmesi oldukca zordur. (%10-20).

Safra taglarinin biiyiik kismi radyoliisenstir ve grafide goriilemez [39].

Sekil 9: Direk grafide Rigler triadi

Pnomobilia (siyah ok), safra tasi (beyaz ok), Obstriiksiyon (yildiz) [40]

2.6.3. Ultrasonografi

Ultrasonografi safra taslarinin tanisinda altin standart olarak kullanilmaktadir.
Muayene zamani tas veya taslar liimen icerisinde distal akustik gdlge olusturan
ekojenik yap1 olarak goriiliir. Safra kesesinde yerlesen taslar igin ultrasonografi
sensitivitesi %96 iken, bu oran ortak safra yollarindaki taslar icin %75 olarak
goriilmektedir (Sekil 10). Ortak safra kanali taslarinda ultrasonografi ile genislemis
safra yollarinin izlenmesi taniy1 kolaylastirirken, vakalarin yaklasik 1/3-de inkomplet
obstriiksiyondan dolay1 bu genisleme goriilmeyebilir. Laparoskopik kolesistektomi
sirasinda yapilan ultrasonografi safra kanali eksplorasyonu ve taslarin saptanmasinda

intraoperatif kolanjiografiden daha efektiftir [41].
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Sekil 10: Safra kesesi taglarinin US goriintiisii

a) US taramasinda tas ekojenitesi ve distal akustik gdlge; b) Hasta pozisyon degisikligi ile hareket
eden taglar [42]

2.6.4. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografide safra taslari igerigine bagl olarak kalsifik yogunlukta
veya daha az yogunluklu safra hilali ile ¢evrili nonkalsifiye goriiniimde izlenebilir.
(Sekil 11). BT kilolu hastalarda ve gazla dolu bagirsak durumlarinda biliyer obstriikson
seviyesini ve nedenini tespit etmekte US-dan daha efektiftir. Safra taglarinin tanisinda
kullanilan BT-nin sensitivitesi %86, spesifitesi ise %98 olarak bildirilmektedir.
Goriintiilemede safra kanallarinin dilatasyonu obstriiktif safra kanali tasini diistindiirtir.
Gelistirilmis tekniklerle safra kanal taglarinin tanisinda BT sensitivitesi %90-a kadar

artmistir [43].
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Sekil 11: Safra kesesinde multipl tasin BT goriintiisii (Okla gosterilmistir) [44]

2.6.5. Manyetik rezonans goriintilleme (MRG)

MR safra kanallarini, radyoliisens ve US-de goriilemeyen 3 cm-den kiiciik
taglar1 gérmek i¢in altin standart bir goriintiileme teknigidir. Safra tas1 hastaliklarinda
sensitivitesi %97,7-dir. MRG-1n dezavantaji goriintiillemenin daha uzun siirede

tamamlanmasi ve daha zor ulasilabilir olmasidir [39].

2.6.6. Endoskopik retrograd kolanjiopankeatografi (ERCP)

ERCP-nin tan1 yontemi olarak kullanilmasi diger goriintiileme tekniklerinin
gelismesi ve daha ulasilabilir olmasi nedeniyle azalmistir. Son yillarda tam
yonteminden daha ¢ok tedavi amacl kullanilmaktadir. ERCP genelde tikanma sarilig1
durumunda, koledok taslarinda ve operasyon sonrasi safra kanali komplikasyonlarinda

kullanilir [45].
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2.7. TEDAVI YONTEMLERI

2.7.1. Konservatif Tedavi

Safra tas1 hastaliginin tedavisinde gegen ylizyilin 2. Yarisindan itibaren
medikal olarak litolitik (tas eritme) ve litoripsik (tas kiran) ilaglar kullanilmaya
baglanmistir. Litolitik amagcla safra asitleri iceren ilaglar kullanilmaktadir:
Kenodeoksikolik asit ve Ursodeoksikolik asit (UDCA). Daha etkili olmasindan ve yan
etkilerinin az olmasindan dolay1 UDCA tedavisi daha yaygindir. Bu ilacin kullanilmasi
safra asit defisitini giderir, hepatik kolesterol sentezi, safraya salinimini ve bagirsak
emilimini inhibe eder, bdylelikle safra kolesterol seviyesini diisiirerek litolitik etki
gosterir. Saglikli bireylerde UDCA toplam safra asiti havuzunun %5-ten daha az bir
kismini olusturmasina ragmen, 3 aydan uzun siireli kullaniminda bu oran %60-lara
kadar yiikselir. Kisa siireli kullanimlarda bile safra kolesterol seviyelerinin anlaml
Olciide azaldigi, safra akisinin normale dondiigii gézlemlenmistir. UDCA kullaniminin
daha efektif olmasi i¢in taslarin kolesterol icerikli veya miks olmasi, boyutlariin 1,5
cm-den biiylik olmamasi, safra kesesi fonksiyonunda bozukluk olmamasi, taslarin
kesenin Y-den daha az bir kismin1 kaplamasi, sistik kanal ve ortak safra kanali
acikliklarmin  tam olmasi ve enterohepatik sirkiilasyonun normal olmasi
gerekmektedir. ila¢ dozu kiloya gore hesaplanir ve giinde 1 kez, gece kullanilmasi
oOnerilir. Bu ilac1 kullanan hastalarda nadiren de olsa diyare gibi yan etkiler gortilebilir.
Boyle durumlar ilacin giinlik dozun 1/3 kismi sabah, geri kalan kismi ise gece
kullanilmalidir. UDCA tedavisi uzun siirelidir (6-24 ay) ve 3 ay araliklarla US ve kan
biyokimya degerleri goriilmelidir. Tas boyutlarinda kiiclilme goriildiigii takdirde taslar
kayboluncaya kadar ortalama 3-6 ay daha tedaviye devam edilmelidir. Kii¢iik boyutlu
kolesterol tasinda tedavi basarisi %90 {izeri, boyutu lecm-den kiiciik tek miks tasda

%75 tizeri, multipl miks taslarda ise %60 tizeridir.

Litolitik tedavide UDCA disinda tas sayis1 ve boyutundan bagimsiz kolesterol
taslarinda etkili kontakt litoliz yontemi de kullanilir. Bu maksatla metiltrabutil ve
propionik eterler safra kesesi veya safra yollarina enjekte edilir ve 4-16 saat icerisinde
kolesterol taslar1 ¢coziinmeye baslar. Kontakt litoliz uygulanan hastalarin %95,1-de
basarili sonug¢ alinmasina karsin hastalarin %43.1°de ¢6ziinen kolesterol taglar1 safra

camuru halinde kalmistir [46].
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2.7.2. Ekstrakorporeal Sok Dalgal Litotripsi (ESWL)

ESWL ilk kez 1985 yilinda Almanya’da safra kesesi tasi olan hastalarda
kullanilmigtir. ESWL-nin tedavi basarisini artirmak i¢in dogru hasta se¢imi ¢ok
onemlidir. Tas radyoliisensligi, boyut ve sayist dikkate alinmalidir. Radyoliisens ve 2
cm altindaki kolesterol taslarinda uygulanan ESWL tedavisinin basari orani ¢ok
yuksektir. Genelde 1-3 seans sonrasi taslar kiiclik parcalara ayrilmaktadir. Hasta se¢imi

dogru yapildiginda ESWL basar1 orani %90-95-1ere ulagsmaktadir [46].

2.7.3. Acik Kolesistektomi

Ik acik kolesistektominin Carl Johann August Langenbuch tarafindan 1882
senesinde yapildig1 bilinmektedir [47]. Son yillar c¢ogunlukla laparoskopik
kolesistektomi yapilmasina karsin agik kolesistektomiler genelde cerrahin
enflamasyon ve yapisikliklar nedeniyle Calot liggeni anatomisini ortaya koyamamasti
sonucu uygulanmaktadir. Ac¢ik operasyonlarin en sik nedeni gegirilmis tekrarlayan
kolesistit ataklaridir. Kolesistitli hastalar atak sonrasi 2-3 giin iginde opere
edilemediginde mevcut enflamatuvar durumun ge¢cmesi maksadiyla interval
kolesistektomiler 6 hafta sonrasinda yapilir ve acik veya laparoskopik yapilmasi
cerrahin tecriibesine ve hastanin mevcut klinik durumuna baghdir. Acik
kolesistektomilerin 2. en sik nedeni laparoskopik operasyon sirasinda beklenmedik
kanamalardir. Bu kanamalar her ne kadar laparoskopik olarak durdurulsa da kontrol
altina alimmamayan porta hepatis ve komsu diger organlarin kanamalarinda acik
kolesistektomiye gecilmesi endikedir. Safra kesesinde siipheli bir kitlenin oldugu
durumlarda da portal lenf nodu diseksiyonu, karacigerin parsiyel veya segmental
rezeksiyonu ihtimali oldugundan yine agik kolesistektomi Onerilmektedir.
Laparoskopik olarak ¢ikarilan safra keselerinin yaklasik %]1'inin patoloji sonucunun
karsinom olarak geldigi tespit edilmistir. Ciddi kardiyopulmoner hastaligi olan hastalar
bazen diisiik basingli pnomoperitonyum durumunu tolere edemezler. Bu vakalarda da
yine acik kolesistektomi uygulanmalidir [48]. Calismalarda agik yapilan
operasyonlarda komplikasyon riskinin ve hastane yatis siirelerinin laparoskopik
operasyonlara gore daha az oldugu tespit edilmistir [48, 49]. A¢ik kolesistektomiye
doniilmesinin diger nedenleri sirasinda laparoskopik ekipmanlarda mekanik sorunlar,

anormal anatomi, safra yolunda olusan hasarlar, bagirsak yaralanmalar1 ve operasyon
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sirasinda farkli abdominal patolojilerin goriilmesi vardir [50]. Laparoskopiden agik
ameliyata gecilme oranlar1 genelde %10°dan daha az olarak bildirilmektedir [48, 51].
Eskiden agik kolesistektomiler sag paramedian insizyonla (Mayo insizyonu) yapilsa
da giliniimiizde sag subkostal alandan yapilan insizyon (Kocher insizyonu) uygulanir.
Insizyon sonras1 anterior fasya, sag rektus abdominis ve lateral kaslar koter yardimiyla
kanama kontrolii saglanarak ag¢ilir. Ardindan falciform ligaman insize edilir. Cerrah
karacigeri eksplore ettikten sonra, kolon ince bagirsak ve mide, laparotomi pedleri ile
atravmatik olarak ekarte edilerek porta hepatis, duodenum ve safra kesesi ortaya konur.
Safra kesesini tam eksplore etmek i¢in tiim yapisikliklar giderilir ve tag veya kitle
acisindan kese dikkatle palpe edilir. Tagin safra yolunu veya kese boynunu tikamasi
durumunda keseyi manipiile etmek zorlagir. Boyle vakalarda kese metal trokar veya
kalin intravenoz kateterle dekomprese edilebilir. Siddetli enflamasyon durumu kitleyle
karistirtlabildiginden alinan safra kesesinin disarida cerrah tarafindan insize edilerek

icine bakilmasi 6nemlidir [48].

Sekil 12: Acik kolesistektomide safra kesesinin Calot liggeninden ayrilmasi [48]
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2.7.4. Laparoskopik Kolesistektomi

Ik laparoskopik kolesistektomi Dr. Erich Miihe tarafindan 12 Eyliil 1985
tarthinde Almanya’da yapilmistir [52]. Gilinlimiizde laparoskopik kolesistektomi
kolesistit, semptomatik kolelitiyazis, biliyer diskinezi, akalkiiloz kolesistit, safra tasi
pankreatiti ve safra kesesi kitlelerinin tedavisinde uygulanmaktadir [53]. Hasta ters
trendelenburg pozisyonunda yatirilir. Cerrah hastanin bacaklar1 arasina, kamera
asistan1 hastanin sagina, asistan cerrah ise hastanin sol tarafina geger. Monitor hastanin

sag omuzu tarafinda konumlandirilir (Sekil 13).

NMionitor

L\
S\

Sekil 13: Laparoskopik kolesistektomi sirasinda monitor, cerrah, asistan ve
hemsirenin pozisyonlari

Operasyonda 4 adet trokar kullanilir: kamera trokar1 umblikusun {ist kenarinda,
elektrikli kanca trokar1 abdomenin sol iist midklavikiiler hat hizasinda, 2 adet grasper

trokar1 epigastrik ve abdomenin sag orta bdlgesinde.

Veress ignesi yardimiyla hastada pnomoperitoneum olusturularak trokar
girisleri saglanir. Genel olarak 0 derece optik kullanilsa da, obez ve erkek hastalarda

Calot Tl¢genini daha iyi goriintiilemek i¢in 30 derece optik Onerilmektedir.
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Diseksiyonlar cerrahin sag eliyle tuttugu elektrikli monopolar kanca ile yapilir. Cerrah

grasperi sol eliyle tutar.

Sekil 14: Laparoskopik kolesistektomi

A. Sistik kanalin izole edilmesi B. Sistik kanala klips koyulmasi C. Sistik kanalin divizyonu D. Safra
kesesinin fossadan disseksiyonu [54]

Asistan diger grasper yardimiyla kese fundusunu tutarak keseyi kranial yonde
kaldirir ve bu ekartasyon cerraha Calot liggenini daha iyi goriintiillemede yardimci olur.
Kese peritonunda V seklinde insizyon yapilarak Calot liggenindeki anatomik yapilarin
izolasyonu, goriilmesi ve kolayca klips koyulmas1 saglanir. Klipsler koyulduktan sonra
sistik kanal kesilir. Bu islem sirasinda koledok ve hepatik arterin giivenligi
saglanmalidir. Safra kesesini batin disina ¢ikarmak i¢in umblikustaki 10 mm-lik trokar
20 mm ile degistirilmeli ya da kese yumusak ve tas boyutlar: kiiclikse 10 mm trokar
kullanilmalidir. Safra kesesinin perfore oldugu veya enflamasyon durumunda insizyon
alaninin kontamine olmamasi i¢in safra kesesinin torba ile disar1 alinmasi Onerilir.
Ameliyat umblikus fasyasi, ciltalti ve cildin kapatilmasi ile giivenli sekilde

sonlandirilir [55].
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2.8. POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Ameliyat sonrasi daha az agri, minimal cerrahi travma, kisa hastane yatis siiresi
ve daha erken taburculuk nedeniyle laparoskopik kolesistektomi safra tas1 tedavisinde
altin standart olarak uygulanmaktadir. Postoperatif komplikasyon gelisme riski

operasyonu uygulayan cerrahin tecriibesiyle iligkili olarak degismektedir.

Port yeri yara enfeksiyonu yurtdist calismalarda %8 oranmma kadar
yiikselebilmektedir. Enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi yara yerine safra ve safra tasi
temast ile diiz orantili olarak artmaktadir. Safra kesesini disar1 alirken torba
kullanilmas1 bu riski 6nemli 6l¢lide azaltir. Laparoskopik kolesistektomilerde kanama
ile sonuc¢lanan vaskiiler ve cogunlukla ortak safra kanali ile iliskili visseral
yaralanmalar olusabilir. Kanama genelde Veress ignesiyle giris esnasinda ya da klipsin
sistik arterden kaymasi sonucunda goriliir. Bu durumlarda hizli bir sekilde acgik
kolesistektomiye gegilerek kanama nedeni giderilmelidir. Uluslararas: ¢aligmalarda
visseral organ yaralanmalarinin goriilme insidansi %0-4 arasinda degismektedir.
Visseral yaralanmalarin en sik nedenleri trokarlarin kor girilmesi ve anatomiyi
belirlemeden yapisikliklarin agresif diseksiyonudur. Visseral yaralanmalar ameliyat
sirasinda belirgin hale gelir ve genelde tecriibeli cerrah tarafindan uygun ydnetimle
morbidite 6nemli Ol¢lide Onlenir. Bu yaralanmalar cerrah tarafindan fark edilmezse

hastada peritonit, apse ve sepsis gelisebilir.

Laparoskopik kolesistektomilerde ortak safra kanali yaralanmalar1 Ali SA ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada %0-1 aras1 oraninda gdsterilmistir. Ameliyat

sonras1 safra kacagi da goriilebilmektedir [56, 57].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. AKADEMIK KURUL ONAYI

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan 02/03/2022 tarihinde E2-22-

1456 numarali etik kurul onay1 alindi.

3.2. CALISMA TASARIMI VE HASTA SECIiMi

Etik kurul onaym takiben Once Ocak 2009-Eyliil 2019 tarihleri aras1 Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Cerrahisi kliniginde tedavi edilen hastalar daha sonra da Eyliil 2019- Ocak 2022
tarihleri aras1 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Cerrahisi kliniginde tedavi edilen
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak son 13 yilda kolelitiyazis tanisiyla
“Laparoskopik Kolesistektomi” ile yapilmis olan 0-18 yas arasindaki hastalarin

dosyalar1 degerlendirildi.

Hastalarin demografik verilerini (yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi),
semptomlari, akut kolesistit gecirme durumlari, aile 6ykiist, ilag dykiisii, safra tasi risk
faktorleri (TPN, asir1 kilo veya obezite, hemolitik hastalik, hipotiroidi, kemoterapi),
ek hastaliklar1, ultrason bulgulari, eger yapilmissa MRCP bulgular1 ve ERCP bulgulari,
laboratuvar bulgulari, cerrahi tedavileri, intraoperatif komplikasyonlari, postoperatif
takip sonuglari (yatig siiresi, takip siiresi, komplikasyon), patoloji raporlari, ve uzun

donem komplikasyonlar1 kaydedildi.

Hastalar cinsiyet (kiz ve erkek), yas (Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
tanimladig1 yas araliklarina gore erken cocukluk (10 yas ve alt1) ve adolesan (11-18
yas)), akut kolesistit ge¢irme durumuna ve viicut kitle indeksine (VKI) gére gruplara
ayrildi. Gruplar kendi igerisinde operasyon endikasyonlari, semptom, risk faktorleri ve

postoperatif takip acisindan degerlendirildi.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismadaki veriler niteliksel degiskenler i¢in say1 ve oran, sayisal degiskenler
icin ortalama (ort.), standart sapma (SD), minimum ve maksimum degerler olmak

lizere tanimlayici istatistikler kullanilarak verildi. Verilere Kolmogorov-Smirnov testi

27



yapilarak normallik analizi uygulandi. Siirekli degiskenlerin bagimsiz gruplar arasi
karsilastirmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmasinda dagilimlarina bakilarak Pearson ki kare veya Fisher exact testleri
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin arasindaki iligki Pearson
korelasyon katsayisi ile hesaplandi ve < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis
testi kullanildu.

Veriler Microsoft® Excel (Microsoft Corporation, Washington, SA)
programiyla tablo haline getirildi ve istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS Statistics for
Mac, versiyon 25 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Ocak 2009 — Ocak 2022 tarihleri arasinda kolelitiyazis nedeni ile
laparoskopik kolesistektomi yapilan 132 hastanin verileri degerlendirildi. Hastalar
cinsiyet (kiz ve erkek), yas (Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tamimladig1 yas
araliklarma gore erken ¢ocukluk (10 yas ve alt1) ve adolesan (11-18 yas)), akut kolesistit

gecirme durumuna ve viicut kitle indeksine (VK1) gore gruplara ayrild: (tablo 1).

Tablo 2: Hastalarin gruplara siiflandirilmasi

Yas grubu
10 yas alti n:30
Adolesan (>11 yas) n:102

AKkut Kkolesistit
Evet n:54
Haywrn:78

Viicut Kitle Indeksi
Normal kilo n:80
Hafif kilo n:32
Obezite n:18
Morbid Obezite n:2

Opere edilen hastalarin yas ortalamas1 13,25 (5-20) yas, %77,2 sini adolesan
hastalar olusturmakta idi. Hastalarin basvuru sikayetleri karin agrisi (n:95,% 72) ve
kusma (n: 27, %20,5) idi. On hastada (%7,6) ise insidental olarak kolelitiyazis tespit
edildi. 54 hasta (%40,9) akut kolesistit tablosu ile basvurdu. Goriintiilemelerde tiim
hastalara abdominal ultrasonografi yapildi. Tas boyutu ortalama 8,92 (1-24) mm olup,
100 (%75,8) hastada multiple tas, alt1 (%4,5) hastada koledokta tas vardi. Yirmi

(%15,2) hastada safra kesesi 6demli goriiniimde idi.

Laboratuvar incelemelerinde 15(%11,4) hastada AST yiiksekligi,
19(%[58]14,4) hastada ALT yiiksekligi, 62 (%47) hastada ALP yiiksekligi, yedi
(%5,3) hastada hiperbilirubinemi, yedi (%5,3) hastada hiperlipidemi tespit edildi.
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Hastalarin 27 (%20,5) sinde aile dykiisii vardi. Etyolojide 20 (%15,5) hastada
obezite, 14 (%10,6) hastada herediter sferositoz, iki (%1,5) hastada talasemi, iki
(%1,5) hastada kistik fibrozis, bes (%3,7) hastada ise hipotiroidi tespit edildi.
21(%15,9) hastada beraberinde splenomegali vardi. Herediter sferositoz ve talasemi
major olan hastalar VKI acisindan degerlendirildiginde hepsi normal kilo araliginda
idi.

Laparoskopik kolesistektomi yapilan 132 hastanin tigiinde (%2,3) intraoperatif
kanama ve teknik nedenlerden dolay1 laparotomiye gegildi. Koledokolithiazisi olan 9
hastada (%06,8) tedavide dnce ERCP uygulandi, sonrasinda ortalama 77 (13-361) giin
sonra laparoskopik kolesistektomi yapildi. Bes hastada (%3,8) hematolojik
nedenlerden dolay1 kolesistektomi ile eszamanli splenektomi de uygulandi.
Hastalardan ikisinde (%1,5) intraoperatif komplikasyon, birinde (%0,8) operasyon

sonrast kanama gorildii.

Tablo 3: VKI gore gruplarin demografik 6zellikleri, goriintiileme bulgulari ve post op
takip stirecinin degerlendirilmesi

Normal Hafif kilolu Morbid

kilolu N:32 obez

N: 80 N:2
Cinsiyet (K/E) 38/42 21/11 14/4 2/0 0,035
Yas 12,16+ 3,75 14,81+ 2,34 15,22 +1,39  14,50£2,12 0,001
Aile oyKkiisii varhgi 15 (%18,7) 7 (%21,8) 5 (%27,7) 0 0,64
Akut kolesistit gecirme 26 (%32,5) 15 (%46,87) 11(%61,1) 2 (%100) 0,03
Hipertransaminemi 11(%13,8) 6(%18,8) 5 (%27,8) 1(%50) 0,37
Hiperbilurubinemi 4(%5) 1(%3,1) 1(%5,6) 1(%50) 0,04
Hiperlipidemi 4(%5) 1(%3,1) 1(%5,6) 1(%50) 0,04
Hipotiroidi 4(%5) 1(%3,1) 0 0
Ortalama tas boyutu 8,48+5,10 8,84+5,34 10,61+4,76 12,50+6,36 0,325
Multiple tas 61(%76,25) 26 (% 81,25) 12 (%66,6) 1(%50) 0,55
Safra kesesi 6demli 12(%15,2) 4(%12,5) 4(%22,2) 1(%50) 0,55
Koledokolithiazis 3 (%3.75) 3(%9,3) 0 0
Akut kolesistit sonrasi 45 60 60 105 0,651
cerrahi zamani (median)
intraoperatif 1(%1,25) 0 1(%35,6) 0
komplikasyon
Postoperatif 1(%1,25) 0 0 0
komplikasyon
Postoperatif oral alma 1 1 2 1 0,07
giinii(median)
Ortalama Hastane yatis 4,30+£2,96 4,31+£3,334 3,5+1,61 2+0 0,76

siiresi (giin)
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VKI goére gruplar arasinda cinsiyet (p 0,035), yas (p 0,001), akut kolesistit
gecirme orani (p 0,03), hiperbilirubinemi (p 0,04) ve hiperlipidemi (p 0,04) agisindan
anlaml fark izlendi. Obez ve morbid obez grubunda kiz erkek oran1 daha yiiksek, akut
kolesistit gegirme orant, hiperbilurubinemi ve hiperlipidemi oran1 daha yiiksek idi. Bu
gruplar arasinda aile Oykiisii, transamin yiiksekligi goriilme insidansi, tas boyut ve
sayist, intraoperatif ve postoperatif komplikasyon riski, hastanede yatis siireleri

arasinda anlaml fark goriilmedi.

Tablo 4: Kolesistit gec¢irme durumuna gore klinik ve demografik o6zelliklerin

karsilastirilmasi
Akut kolesistit olan Akut kolesistit
N: 54 olmayan
N:78
Cinsiyet (K/E) 34/20 41/37 0,23
Yas 14,1143,16 12,66+3,54 0,24
Aile oyKkiisii varhgi 12 (%22,2) 15 (%19,2) 0,67
Hipertransaminemi 13(%56,5) 10 (%43,5) 0,09
Hiperbilurubinemi 5 (%9,2) 2(%2,6) 0,09
Hiperlipidemi 2(%3,7) 4(%5,1) 0,69
Hipotiroidi 4(%7,4) 1(%1,2) 0,106
Kistik fibrozis 2(%3,7) 0
Herediter sferositoz 2(%3,7) 12(%21,6) 0,01
Talasemia major 2(%3,7) 0
Ortalama tas boyutu 9,72+ 5,47 8,37+ 4,86 0,13
(cm)
Multiple tas 38(%70,3) 62(%79,9) 0,18
Safra kesesi 6demli 9 (%16,6) 1(%1,2) 0,003
Koledokolithiazis 4(%7,4) 2 (%2,4) 0,22
AKkut kolesistit 60 21 0,119
sonrasi cerrahi
zamani (median)
Intraoperatif 1(%1,8) 11(%]1,2) 0,79
komplikasyon
Postoperatif 1 0
komplikasyon
Postoperatif oral 1,4(1) 1,2 (0) 0,35
alma giinii(median)
Ortalama Hastane 4,10+£2,67 4,19+3,01 0,86

yatis siiresi (giin)




Akut kolesistit geciren ve gecirmeyen gruplar arasinda herediter sferositoz (p
0,01) ve 6demli safra kese duvar1 goriilme orani (p 0,003) arasinda anlaml1 fark var
idi. Akut kolesistit geciren 54 hastadan ikisinde (%3,7) herediter sferositoz varken,

kolesistit gecirmeyen 78 hastadan on ikisinde (%21,6) herediter sferositoz goriildii.

Tablo 5: Yas gruplarina gore klinik ve demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Grupl (10 yas ve alt) Grup 2 (=11 yas) D
N: 30 N:102

Cinsiyet (K/E) 11/19 64/38 0,01
Sikayet

Karin agrist 21 74 0,36

Kusma 5 22

Insidental 4 6
Yas 7,83 (5-10) 14,85(11-18) 0,001
Ortalama VKI 16,18+4,28 25,04 +6,12 0,001
Aile dyKkiisii varhgi 2 (%6,7) 25(%24,5) 0,03
Hipertransaminemi 5 (%16,7) 18 (%17,6) 0,91
Hiperbilurubinemi 1(%3,3) 6(%5.9) 0,58
Hiperlipidemi 2 (%6,7) 4(%3.9) 0,52
Hipotiroidi 0 5
Kistik fibrozis 0 2
Herediter sferositoz 6(%20) 8(%7,8) 0,05
Talasemia major 0 2
Ortalama tas boyutu 8,50+4,40 9,04+3,65 0,60
(cm)
Multiple tas 21(%70) 79(%78,2) 0,58
Safra kesesi 6demli 4 (%13.,3) 17 (%16,8) 0,63
Koledokolithiazis 1 (%3,3) 6(%5.9) 0,58
Akut kolesistit 9 (%30) 45 (%44,1) 0,16
AKkut kolesistit sonrasi 107 60 0,47
cerrahi zamam
(median)
Intraoperatif 0 2 (%1,9)
komplikasyon
Postoperatif 0 1(%0,98)
komplikasyon
Postoperatif oral alma 1 1 0,59
giinii(median)
Ortalama Hastane yatis 3,50+ 1,35 4,35+3,20 0,15

siiresi (giin)
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10 yas alt1 grupla (Grup 1) 10 yas iistii grup (Grup 2) arasinda cinsiyet (p
0,001), VKI (p 0,001) ve aile 6ykiisii varligi (p 0,03) arasinda fark anlaml idi. Grup
1'de erkek cinsiyet daha fazla iken (k:11, e:19), grup 2’de kiz hastalarin sayis1 daha
fazlaydi (k:64, e:38). Grup 1°deki hastalarin ortalama VKI (16,18+4,28) 10 yas iistii
gruptan (25,04 +6,12) daha diistik oldugu goriildii. Aile dykiisii varlig1 orant Grup 2 de
(%24,5) grup 1’e gore (%6,7) daha yiiksek goriildii. Bu iki grup arasinda kan
laboratuvar degerleri, hematolojik hastalik goriilme siklig1, tas boyut ve sayisi,
koledokolitiyazis, kolesistit gecirme orani, komplikasyon sikligi, hastanede yatis

stiresi agisindan anlamli fark goriilmedi.

Tablo 6: Cinsiyete gore klinik ve demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kiz n: 75 Erkek n:57 D
(%56,81) (%43,19)

Sikayet

Karin agrist 58 37 0,044

Kusma 15 12

Insidental 2 8
Yas 14,02+ 2,97 12,24+ 3,81 0,003
Ortalama VKI 24,81+ 6,93 20,67+ 6,00 0,001
Aile oykiisii varhgi 16 (%21,3) 11(%19,2) 0,77
Hipertransaminemi 14 (%18,7) 9 (%15,8) 0,66
Hiperbilurubinemi 3(%4) 2 (%3,5) 0,88
Hiperlipidemi 4 (%5,3) 2 (%3,5) 0,61
Hipotiroidi 2 (%2,7) 3 (%5,2) 0,43
Kistik fibrozis 0 2(%3,5) 0,06
Herediter sferositoz 3(%4) 11(%19,2) 0,005
Talasemia major 0 2(%3.,5) 0,06
Ortalama tas boyutu (cm) 9,7+ 4,77 7,89+5,46 0,84
Multiple tas 54 (%72) 46 (%80,7) 0,04
Safra kesesi 6demli 11(%14,6) 9 (%15,7) 0,88
Koledokolithiazis 4 (%5,3) 3 (%5,2) 0,98
AKkut Kkolesistit sonrasi cerrahi 54 65 0,54
zamani (median)
Intraoperatif komplikasyon 1(%1,3) 1(%1,8) 0,84
Postoperatif komplikasyon 0 1(%1,8)
Postoperatif oral alma giinii 1 1 0,78
(median)
Ortalama Hastane yatis 4,04+ 3,22 431+2,44 0,59

siiresi (giin)
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Erkek ve kiz hasta gruplari arasinda yas (p:0,003), ortalama VKI (p:0,001),
semptomlarin goriilme sikligi (p:0,044), herediter sferositoz (p:0,005) ve multipl tas
(p:0,04) insidans1 arasinda anlamli farklilik tespit edildi. Kiz hasta grubunda karin
agrisi (%77,3) ve kusma (%20) semptomlari daha sik goriiliirken erkek hasta grubunda
bu semptomlarin goriilme siklig1 daha az, insidental tas saptanma orani (%14) daha
yiiksekti. Kiz hasta grubunun yas ortalamasi (14,02+ 2,97) erkek hastalara gore
(12,24+ 3,81) daha yiiksek idi. Bu iki grup arasinda ortalama VKI kizlarda (24,81+
6,93) daha yiiksek iken, herediter sferositoz goriilme orani erkeklerde (%19,2) fazla
idi. Aile oykiisii varligi, transamin, bilirubin yiiksekligi, hipotiroidi, kistik fibrozis,
talassemi major goriilme orani, tas boyutu ve sayisi, koledokolitiyazis izlenmesi,
kolesisitit sonrast ortalama ameliyat siiresi, komplikasyon goriilme siklig1, oral alim

ve hasta yatis stireleri agisindan kiz ve erkek gruplari arasinda anlamli fark yoktu.
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5. TARTISMA

Cocuk yas grubunda safra tast olusumu insidansi her ne kadar diisiik olsa da
son dekatta ozellikle bat1 toplumlarinda sagliksiz beslenme, pasif yasam tarzi ve

obeziteye bagli olarak bu oran giderek artmaktadir.

St.peter ve arkadaslar1 tarafindan 2000-2007 yillarinda opere edilen ve
caligmada yer alan 229 hastanin ortalama yasinin 14,1 y1l oldugu tespit edilmistir [59].
Frybova ve arkadaglarimin yiriittigli calismada 2001-2015 yillar1 arasinda
laparoskopik kolesistektomi yapilan 147 hastanin ortalama yasi 16 olarak
gosterilmektedir [60]. Hastanemizde opere edilen hastalarin ortalama yas1 13,25 (5-20
yas) idi. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hastalarin yasi en sik addlesan

yas grubunda (%77,2) olarak tespit edildi.

Calismamizda 132 hastanin 75-ini kiz hastalar (%56,8) olusturmaktayken 57
hasta (%43,2) erkek idi. Eriskin hastalar arasinda yapilan galigmalar dstrojen, oral
kontraseptif kullanim1 ve gebeligin safra tasi gelisme insidansini artirdigi, sonug olarak
kadin cinsiyette safra tasi goriilme oraninin erkeklere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [61]. Bogue ve arkadaslarinin 2000-2006 seneleri arasinda 382 ¢ocuk
hastada yaptiklari ¢alismada safra tasi olusma insidansinin cinsiyete gore dagilim orani
(kiz: erkek) 1:1 olarak tespit edilmistir [62]. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak

kiz hastalarda safra tas1 olusumunun erkeklere gore daha fazla oldugunu tespit ettik.

Literatiirde obezitenin safra tasi olusumunda en esas ve Onemli risk faktorii
oldugu gosterilmektedir [63, 64]. Kolesterol igerikli safra taslarmin olusumunda
safranin kolesterol ile siipersatiirasyonu ve safra kesesi dismotilitesi 6nemli rol
oynamaktadir. Obez bireylerde hepatik kolesterol geri emiliminin veya kolestorel
sentezinin normalden fazla olmasi safrada kolesterol siipersatiirasyonuna neden olur
[63]. Kilolu hastalarda safra tas1 insidansi normal popiilasyona gore 2 kat daha fazla
goriilmesine karsilik, obez ve morbid obez ¢ocuklarda bu insidans 4-6 kat fazladir [61].
Demirel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada safra tasi nedeniyle opere olan hastalarda
obezite oran1 son bes yilda %17-den %30-a yiikseldigi ve obezitenin en dnemli risk
faktorii oldugu bildirilmistir [65]. Calismamiza dahil edilen ¢ocuk hastalarda ortalama

VK1 23,02 (9,8-44,7) olarak tespit edildi. Hastalarimizin 31 hasta (%23,3) hafif kilolu,
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18 hasta (%13.,5) obez, 2 hasta ise (%0,01) morbid obez olup, calisgmamizda da

obezitenin kolelitiyazis i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gordiik.

Cocuklarda hematolojik hastaliklar safra tasi olusumuna eriskinlere gére daha
fazla neden olmaktadir. Bu hastaliklarda eritrosit yikimi artar ve sonucunda kan ve
safrada serbest hale gelen unkonjuge bilirubinin safra taglarina neden oldugu
bilinmektedir. Hemolitik anemilerde (herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, talasemi
major) siyah pigment taslar1 olugsmaktadir. Cocukluk ¢agi safra taglarinin olusumunda
hematolojik hastaliklar %30 orana sahiptir [66]. Enayet ve arkadaslarinin 2015-2017
yillar1 arasinda safra tasi olan 35 hasta ile yaptiklar1 calismada risk faktorleri tarandi.
Bu hastalarda tas olusumunda herediter sferositoz goriilme orami %5,7, talassemi
major goriilme orani ise %2,9 olarak sonugland1 [67]. Calismamizda yer alan 132
hastadan 14 (%10,6) hastada herediter sferositoz, iki (%1,5) hastada ise talasemi major

mevcut idi.

Cocuklarda asemptomatik safra taglarinin goriilme orani farkli ¢aligmalarda
%17-50 olarak bildirilmistir. Bu taglarin biiyiik bir kismi1 cocuklarda sorun teskil etmez
ve %16-34 oraninda spontan olarak kaybolurlar. Biliyer kolik hastalarda en sik goriilen
semptomdur, ¢ogunlukla sag tlist kadranda (%85-94) goriiliir. Cocuklar daha az oranda
(%34) epigastrik agr ile bagvurabilirler. Agriyla birlikte bulant1 ve kusma sikayetleri
(%60) goriilebilir. Semptomatik hastalarda %7-20 oraninda agri, ates ve sarilik ile
seyreden kolanjit ve pankreatit ataklari izlenebilir [68]. Calismamizda opere edilen
hastalarin en sik basvuru sikayetleri karin agrist (n:95,% 72) ve kusma (n: 27, %20,5)
idi. On hastada (%7,6) ise insidental olarak kolelitiyazis tespit edildi. 54 hasta (%40,9)

akut kolesistit tablosu ile bagvurdu. Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.

Ultrasonografik goriintiileme safra tasi tanisinda yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir [69]. Kirsaglioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada hastaneye
basvuran 254 ¢ocuk hastadan 150 hastada (9%59,1) safra kesesi taglarinin boyutunun 5
mm ve lzeri, 49 hastada (%19,3) 5 mm’den kiigiik, 55 hastada (%21,7) ise safra
c¢amuru oldugu saptanmistir [58]. Calismamizda opere edilen tiim hastalara abdominal
ultrasonografi yapildi. Tas boyutu ortalama 8,92 (1-24) mm olup, 100 (%75,8) hastada
multiple tas, alt1 (%4,5) hastada koledokta tas vardi. Yirmi (%15,2) hastada safra

kesesi 6demli goriiniimde idi.
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Safra tas1 hastaliklarinda karaciger fonksiyon testlerine de bakilmasi 6nem arz
eder. Kanda total bilirubin degeri safra tas1 gostergelerindendir, fakat kanda ALP
degeri kadar giivenilir degildir [70-72]. Safra tag1 olusumu kan AST degerlerinde
yiikselme ile koreledir. Aslam ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada safra tasi nedeniyle
opere edilen 454 erigkin hastada preoperatif karaciger fonksiyon testleri arastirilmistir.
Kanda total bilirubin degerinin 62(13.6%) hastada, 186(41.0%) hastada ALP-nin,
160(35.2%) hastada ise AST degerinin yiiksekligi gosterilmistir [70]. Calismamizda
laparoskopik kolesistektomi yaptigimiz hastalarin laboratuvar incelemelerinde
15(%11,4) hastada AST ytiksekligi, 19(%14,4) hastada ALT ytiksekligi, 62 (%47)
hastada ALP yiiksekligi, yedi (%5,3) hastada hiperbilirubinemi, yedi (%5,3) hastada
hiperlipidemi tespit edildi.

Cocuklarda safra tasi olusumunda obezite onemli bir risk faktorii olarak
gosterilmektedir. Kiuru ve arkadaslarinin 1997-2011 yillart arasinda kolesistektomi
yaptig1 toplam 31 obez ¢ocuk hastadan 27 hasta kiz (%87) 4 hasta ise erkek (%13) idi.
Ayrica bu hastalardan 26’sinda (%86,9) kolesistit gegirme dykiisii mevcut idi. Normal
kilolu hastalarda ise bu oran % 47,3 olarak tespit edildi [73]. Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak obez ve morbid obez hastalarda kizlarin erkeklere gore daha fazla
oldugu, akut kolesistit ge¢irme oraninin daha fazla oldugu ve laboratuvar
parametrelerinden hiperbilirubinemi ve hiperlipideminin daha fazla goriildiigiinii
tespit ettik. Obezitenin tas boyutu ve sayisina, komplikasyon gelisimi ve hastanede

yatis siiresine etkisi olmadigini tespit ettik.

Literatriide akut kolesistitin daha biiyiik yastaki, yiiksek VKI olan, TPN
kullanan, metabolik hastalig1 olan, kisitk fibrozisi olan ¢ocuklarda daha sik goriildiigii
bildirilmistir [74]. Bizim c¢alismamizda hematolojik nedenli kolelitiyazis olan
hastalarda akut kolesistit goriilme oranit (% 25) iken, non hematolojik nedenli
kolelitiyazis olan hastalarda akut kolesistit goriilme orani (%43,1) idi. Calismamizda
akut kolesistitin daha ¢ok kiz ¢cocuklarda ve daha biiyiik yas grubunda oldugu, daha
biiyiik tag boyutu olan ve koledokolithiazisi olan hastalarda goriilmesine ragmen,

istatiksel olarak akut kolesistit i¢in belirgin bir risk faktorii tespit edilemedi.

Kratzer ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada addlesan yas grubunda

olan 307 hastadan 157 (%51,1) hasta kiz ve 150 (%48,9) hasta erkek idi. Kiz
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hastalardan 130 kisinin (82.8%), erkek hastalardan ise 126 kisinin (84.0%) obez
oldugu tespit edildi. On bes hastada (%4,8) aile 6ykiisii mevcut idi [75]. Calismamizda,
addlesan grubundaki hastalarin daha ¢ok kiz cinsiyette oldugu ve aile dykiisii ve obez
oldugunu tespit ettik. Bu bulgular literatiirle uyumlu idi. On yas alti grubunda
hematolojik nedenler daha fazla oldugu goriilmesine ragmen istatiksel fark goriilmedi.
Yas gruplarinin kolelitiyazis hastalarinin laboratuvar degerleri, tas boyut ve sayisi,
kolesistit gecirme orani, komplikasyon siklig1, hastanede yatis siiresi lizerine etkisi

olmadig gorildii.

Serdaroglu ve arkadaslarinin yetmis hastada yaptig1 caligmaya dahil edilen kiz
hastalarin ortalama yas1 (10.7 + 5.0) erkek hastalarin ortalama yasindan (7.4 £+ 5.1)
biiylik idi. Semptom agisindan kiz ve erkek hastalar arasinda anlamli fark yok idi [21].
Caligmamizda hastalar cinsiyet gruplarina gore incelendiginde kiz ¢ocuklarinda yasin
daha yiiksek oldugu ortalama VKI’nin daha yiiksek oldugu ve semptom olarak karin
agrisinin daha fazla oldugu goriildi. Erkek gocuklarda ise kolelitiyazisin insidental

saptanma orani, herediter sferositoz ve multiple tagin daha fazla oldugu goriildii.
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10.

6. SONUCLAR

Calismamizda, literatliir ile uyumlu olarak kolelitiyazis en sik kiz
cocuklarinda ve adolesan yas grubunda goriildii.

Calismamizda safra tas1 etyolojisinde obezite en sik goriilen neden idi ve
calismamizdaki hastalarin % 38,6’sinin VKI 25 tizerinde idi.

Kiz ¢ocuklarda obezitenin ve akut kolesistit ge¢irme oranin daha fazla
oldugu goriildii.

Hematolojik nedenli kolelitiyazisi olan 16 hasta (%12,1) vardi, bu
hastalarin cogunlugu on yas alt1 cocuklar idi. On yas alt1 grubu ¢ocuklarda
safra tasi olusumunda hematolojik nedenlerin daha fazla oldugunun
goriilmesine ragmen anlaml istatiksel fark goriilmedi.

Safra tas1 boyutu ve sayisi ile klinik, laboratuvar belirtileri ve tedavi
sonucu arasinda anlamli fark gortilmedi.

Obezitenin tas boyutu ve sayisina, komplikasyon gelisimi ve hastanede
yatis stiresine etkisi olmadig gorildii.

Akut kolesistitin daha ¢ok kiz ¢cocuklarinda ve daha biiyiik yas grubunda
oldugu, daha biiyiik tas boyutu olan ve koledokolithiazisi olan hastalarda
goriildiigii tespit edildi ancak istatiksel olarak akut kolesistit i¢in belirgin
bir risk faktorii tespit edilemedi.

Yas gruplarinin kolelitiyazis hastalarinin klinik ve laboratuvar bulgulari,
postoperatif komplikasyonlar1 ve hastane yatig stireleri iizerine etkisi
olmadig gorildii.

Kolelitiyazisi olan kiz ¢gocuklar1 daha ¢ok adolesan yas grubunda ve daha
yiliksek VKI’leri olan hastalar idi. Semptom olarak en ¢ok karin agrisi ile
basvurdular. Erkek c¢ocuklarinda ise kolelitiyazisin insidental saptanma
orani, herediter sferositoz ve multiple tasin daha fazla oldugu goriildii.
Kolelitiyazisin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen laparoskopik
kolesistektomi uygun tekniklerle dogru uygulandiginda intraoperatif ve

postoperatif komplikasyon orani diisiik bir tedavi yontemidir.

39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

7. KAYNAKLAR

Keplinger, K.M. and M. Bloomston, Anatomy and embryology of the biliary tract. Surgical Clinics,
2014. 94(2): p. 203-217.

Ando, H., Embryology of the Biliary Tract. Digestive Surgery, 2010. 27(2): p. 87-89.

Adkins, R.B., W.C. Chapman, and V.S. Reddy, Embryology, anatomy, and surgical applications of
the extrahepatic biliary system. Surgical Clinics, 2000. 80(1): p. 363-379.

Strazzabosco, M. and L. Fabris, Functional anatomy of normal bile ducts. The Anatomical Record:
Advances in Integrative Anatomy and Evolutionary Biology: Advances in Integrative Anatomy and

Evolutionary Biology, 2008. 291(6): p. 653-660.

Babu, C.S.R. and M. Sharma, Biliary tract anatomy and its relationship with venous drainage.

Journal of clinical and experimental hepatology, 2014. 4: p. S18-S26.

Mahadevan, V., Anatomy of the gallbladder and bile ducts. Surgery (Oxford), 2020. 38(8): p. 432-
436.

Saldinger, P.F. and O.E. Bellorin-Marin, Anatomy, embryology, anomalies, and Physiology of the
biliary tract, in Shackelford's Surgery of the Alimentary Tract, 2 Volume Set. 2019, Elsevier. p. 1249-
1266.

Ellis, H., Anatomy of the gallbladder and bile ducts. Surgery (Oxford), 2011. 29(12): p. 593-596.

Balemba, O.B., M.J. Salter, and G.M. Mawe, Innervation of the extrahepatic biliary tract. The
Anatomical Record Part A: Discoveries in Molecular, Cellular, and Evolutionary Biology: An

Official Publication of the American Association of Anatomists, 2004. 280(1): p. 836-847.

Mizuno, K. and Y. Ueno, Autonomic nervous system and the liver. Hepatology Research, 2017.

47(2): p. 160-165.
Abdalla, S., S. Pierre, and H. Ellis, Calot's triangle. Clinical anatomy, 2013. 26(4): p. 493-501.

Esteller, A., Physiology of bile secretion. World journal of gastroenterology: WJG, 2008. 14(37): p.
5641.

Brunicardi, F., et al., Schwartz's principles of surgery, 10e. 2014: McGraw-hill.

Hall, J.E., Pocket Companion to Guyton & Hall Textbook of Medical Physiology E-Book. 2015:

Elsevier Health Sciences.

Wang, X., J.R. Chowdhury, and N.R. Chowdhury, Bilirubin metabolism: applied physiology.
Current Paediatrics, 2006. 16(1): p. 70-74.

Nakamura, T., et al., Urobilinogen, as a bile pigment metabolite, has an antioxidant function.

Journal of Oleo Science, 2006. 55(4): p. 191-197.

40



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Tazuma, S., Epidemiology, pathogenesis, and classification of biliary stones (common bile duct and

intrahepatic). Best practice & research Clinical gastroenterology, 2006. 20(6): p. 1075-1083.

Kim, 1.S., et al., Classification and nomenclature of gallstones revisited. Yonsei medical journal,

2003. 44(4): p. 561-570.

Stinton, L.M., R.P. Myers, and E.A. Shaffer, Epidemiology of gallstones. Gastroenterology Clinics,
2010. 39(2): p. 157-169.

Ko, C.W. and S.P. Lee, Epidemiology and natural history of common bile duct stones and prediction
of disease. Gastrointestinal endoscopy, 2002. 56(6): p. S165-S169.

Serdaroglu, F., et al., Gallstones in childhood: etiology, clinical features, and prognosis. European

Journal of Gastroenterology & Hepatology, 2016. 28(12): p. 1468-1472.

Shaffer, E.A., Epidemiology of gallbladder stone disease. Best practice & research Clinical
gastroenterology, 2006. 20(6): p. 981-996.

Rebholz, C., M. Krawczyk, and F. Lammert, Genetics of gallstone disease. European journal of

clinical investigation, 2018. 48(7): p. €12935.

Michielsen, P.P., H. Fierens, and Y.M. Van Maercke, Drug-induced gallbladder disease: Incidence,
aetiology and management. Drug safety, 1992. 7: p. 32-45.

Aydogdu, L., et al., The frequency of gallbladder stones in patients with pernicious anemia. Journal

of Surgical Research, 2001. 101(2): p. 120-123.

Cremer, A. and M. Arvanitakis, Diagnosis and management of bile stone disease and its

complications. Minerva gastroenterologica e dietologica, 2016. 62(1): p. 103-129.

Holcomb, G.W., J.P. Murphy, and D.J. Ostlie, Ashcraft's Pediatric surgery e-book. 2014: Elsevier

Health Sciences.

Caddy, G.R. and T.C. Tham, Symptoms, diagnosis and endoscopic management of common bile

duct stones. Best practice & research Clinical gastroenterology, 2006. 20(6): p. 1085-1101.
Elwood, D.R., Cholecystitis. Surgical Clinics of North America, 2008. 88(6): p. 1241-1252.
Indar, A.A. and 1.J. Beckingham, Acute cholecystitis. Bmj, 2002. 325(7365): p. 639-643.

van Erpecum, K.J., Complications of bile-duct stones: acute cholangitis and pancreatitis. Best

Practice & Research Clinical Gastroenterology, 2006. 20(6): p. 1139-1152.

Wang, G.-]., et al., Acute pancreatitis: etiology and common pathogenesis. World journal of

gastroenterology: WIG, 2009. 15(12): p. 1427.

Gonzalez-Urquijo, M., et al., Cholecystoenteric fistula with and without gallstone ileus: A case

series. Hepatobiliary & Pancreatic Diseases International, 2020. 19(1): p. 36-40.

41



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Diehl, A.K., Epidemiology of gallbladder cancer: a synthesis of recent data. Journal of the National
Cancer Institute, 1980. 65(6): p. 1209-1214.

Tazuma, S. and G. Kajiyama, Carcinogenesis of malignant lesions of the gall bladder: the impact

of chronic inflammation and gallstones. Langenbeck's archives of surgery, 2001. 386: p. 224-229.

Wee, A., M. Teh, and G. Raju, Clinical importance of p53 protein in gall bladder carcinoma and
its precursor lesions. Journal of clinical pathology, 1994. 47(5): p. 453-456.

Wistuba, L1, et al., Allele-specific mutations involved in the pathogenesis of endemic gallbladder
carcinoma in Chile. Cancer research, 1995. 55(12): p. 2511-2515.

Anciaux, M., et al.,, Prospective study of clinical and biochemical features of symptomatic

choledocholithiasis. Digestive diseases and sciences, 1986. 31: p. 449-453.

Chang, L., et al., Clinical and radiological diagnosis of gallstone ileus: a mini review. Emergency

radiology, 2018. 25: p. 189-196.

Brandariz-Gil, L., T. Fernandez de Miguel, and J. Perea, Rigler triad in gallstone ileus. Rev Esp
Enferm Dig, 2016. 108(9): p. 581-582.

Bar-Meir, S., Gallstones: prevalence, diagnosis and treatment. Ist Med Assoc J, 2001. 3(2): p. 111-
113.

Bortoff, G.A., et al., Gallbladder stones: imaging and intervention. Radiographics, 2000. 20(3): p.
751-766.

Copelan, A. and B.S. Kapoor, Choledocholithiasis: diagnosis and management. Techniques in

vascular and interventional radiology, 2015. 18(4): p. 244-255.

Murphy, M., et al., Gallstones top to toe: what the radiologist needs to know. Insights into Imaging,
2020. 11(1): p. 1-14.

Fishman, D.S. and M.A. Gilger, Diseases of the gallbladder, in Pediatric gastrointestinal and liver
disease. 2011, Elsevier. p. 866-876. e4.

Reshetnyak, V.I., Concept of the pathogenesis and treatment of cholelithiasis. World journal of
hepatology, 2012. 4(2): p. 18.

Polychronidis, A., et al., Twenty years of laparoscopic cholecystectomy: Philippe Mouret—March
17, 1987. JSLS: Journal of the Society of Laparoendoscopic Surgeons, 2008. 12(1): p. 109.

McAneny, D., Open cholecystectomy. Surgical Clinics of North America, 2008. 88(6): p. 1273-
1294.

Ji, W., et al., 4 randomized controlled trial of laparoscopic versus open cholecystectomy in patients

with cirrhotic portal hypertension. World Journal of Gastroenterology: WIG, 2005. 11(16): p. 2513.

42



50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

. Club, S.S., 4 prospective analysis of 1518 laparoscopic cholecystectomies. The New England
journal of medicine, 1991. 324(16): p. 1073-1078.

Jenkins, P.J., et al., Open cholecystectomy in the laparoscopic era. Journal of British Surgery, 2007.
94(11): p. 1382-1385.

Reynolds Jr, W., The first laparoscopic cholecystectomy. JSLS: Journal of the Society of
Laparoendoscopic Surgeons, 2001. 5(1): p. 89.

Hassler, K.R., et al., Laparoscopic cholecystectomy, in StatPearls [Internet]. 2023, StatPearls
Publishing.

Chhabra, S.K., et al., Laparoscopic cholecystectomy in a 2 year old male child with choleilithiasis
and recurrent right hypochondrial pain: Case report and review of literature. International Journal

of Surgery Case Reports, 2016. 26: p. 142-145.

Bittner, R., The standard of laparoscopic cholecystectomy. Langenbeck's archives of surgery, 2004.
389: p. 157-163.

Farooq, U., et al., Complications of laparoscopic cholecystectomy: an experience of 247 cases.

Journal of Ayub Medical College Abbottabad, 2015. 27(2): p. 407-410.

Ali, S.A., et al., Experience of laparoscopic cholecystectomy during a steep learning curve at a

university hospital. Journal of Ayub Medical College Abbottabad, 2012. 24(1): p. 27-29.

Tuna Kirsaclioglu, C., et al., Risk factors, complications and outcome of cholelithiasis in children:
a retrospective, single-centre review. Journal of paediatrics and child health, 2016. 52(10): p. 944-
949.

St. Peter, S.D., et al., Laparoscopic cholecystectomy in the pediatric population. Journal of

laparoendoscopic & advanced surgical techniques, 2008. 18(1): p. 127-130.

Frybova, B., et al., Cholelithiasis and choledocholithiasis in children; risk factors for development.
PLoS One, 2018. 13(5): p. ¢0196475.

Kaechele, V., et al., Prevalence of gallbladder stone disease in obese children and adolescents:
influence of the degree of obesity, sex, and pubertal development. Journal of pediatric

gastroenterology and nutrition, 2006. 42(1): p. 66-70.

Bogue, C.O., et al., Risk factors, complications, and outcomes of gallstones in children: a single-

center review. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition, 2010. 50(3): p. 303-308.

Yoo, E.-H. and S.-Y. Lee, The prevalence and risk factors for gallstone disease. Clinical chemistry

and laboratory medicine, 2009. 47(7): p. 795-807.

Tsai, C.-J., et al., Central adiposity, regional fat distribution, and the risk of cholecystectomy in
women. Gut, 2006. 55(5): p. 708-714.

43



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Demirel, B.D., et al., Cocukluk ¢agi kolesistektomilerinde yillar icinde degisen risk faktorleri ve
cerrahi sonuglarin degerlendirilmesi: 10 yillik deneyimimiz. Cocuk Cerrahisi Dergisi, 2020. 34(2):
p. 65-71.

Abdullah, U., et al., Gallstones in patients with inherited hemolytic diseases. Int J] Pharm Pharm
Sci, 2015. 7(7): p. 9-15.

Enayet, A., et al., Gallstones in Egyptian infants and children: risk factors, complications and

outcome: a single center experience. Egyptian Liver Journal, 2020. 10(1): p. 1-7.

Svensson, J. and E. Makin. Gallstone disease in children. in Seminars in pediatric surgery. 2012.

Elsevier.

Pinto, A., et al., Accuracy of ultrasonography in the diagnosis of acute calculous cholecystitis:

review of the literature. Critical ultrasound journal, 2013. 5: p. 1-4.

Aslam, H.M.,, et al., Assessment of gallstone predictor: comparative analysis of ultrasonographic

and biochemical parameters. International archives of medicine, 2013. 6(1): p. 1-7.

Bose, S.M., et al., Evaluation of the predictors of choledocholithiasis: comparative analysis of
clinical, biochemical, radiological, radionuclear, and intraoperative parameters. Surgery Today,

2001. 31: p. 117-122.

Hayat, J., et al., Contrasting liver function test patterns in obstructive jaundice due to biliary

structures and stones. Qjm, 2005. 98(1): p. 35-40.

Kiuru, E., et al., The impact of age and sex adjusted body mass index (ISO-BMI) in obese versus
non-obese children and adolescents with cholecystectomy. in vivo, 2014. 28(4): p. 615-619.

Diez, S., et al., Cholelithiasis and cholecystitis in children and adolescents: Does this increasing
diagnosis require a common guideline for pediatricians and pediatric surgeons? BMC

gastroenterology, 2021. 21(1): p. 1-10.

Kratzer, W., et al., Gallstone prevalence and risk factors for gallstone disease in an urban

population of children and adolescents. Zeitschrift fiir Gastroenterologie, 2010. 48(06): p. 683-687.

44



8. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

' _,;‘":;“;-.\ s T 5
ot _ SAGLIK BAKANLIGI
(e L SAGLIK MUDURLUGT
"‘%'i Ankara Sehir Hastanesi

2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayi : E.Kurul —E2-22-1456 No’lu galisma

Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Cerrahi Klinigi'nden “Kolelithiazis Nedeni Ile
Laparaskopik Kolesistektomi Yapilan Cocuklarda Risk Fastorleri, Erken ve Uzun Dénem
Sonuglann Degerlendirilmesi” konulu galisma incelenmig olup, Etik acidan oy birligi ile
uygun gorilmiistiir.

02/03/2022

Prot. Di. Fuat Emre Canpolat
2 Nolu Etik Kurul Bagkan1

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan

K.Cetindag
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197-721198

45



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kolelithiazis Nedeni {le Laparaskopik Kolesistektomi Yaptlan Cocuklarda Risk
Fastérleri, Erken ve Uzun Dénem Sonuglarin Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

I ETIK KURULUN A
: 3 &l Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Q ACIK i: ”
E Gk ABRER Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
L
g TRLEON 0312 552 66 00
I
é e 0312 55299 82
=) E-POST.
= s ankarash.etikkurul2@saghkgov.tr
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACT Dr. Ort. Can Thsan OZTORUN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACININ Cocuk Cerrahi Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUML
U ARASTIRMACININ . .
BULUNDUGU MERKEZ | Ankara Sehir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
- UNVANI/ADI/SOYADI
= (TUBITAK vb. gibi |-
= kaynaklardan destek alanlar
a igin)
‘m DESTEKLEYICININ
=) YASAL TEMSILCIST
E FAZ 1 O
o>
5 FAZ2 |
FAZ 3 L]
FAZ 4 |
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismast (i
TURO Tibbi cihaz Klinik aragtirmast O
In vitro tibbi tami cihazlari ile
yapilan performans degerlendirme | [_]
aligmalar
flag dis1 Klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz:Retrospektif Cahsma (Dr. Tural JUMAZADE’nin tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ | €9 | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER i ]

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmumn
Unvan/AdvSoyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

imza:

46



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kolelithiazis Nedeni Ile Laparaskopik Kolesistektomi Yapilan Cocuklarda Risk

Fastorleri, Erken ve Uzun Donem Sonuglarm Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

& Belge Adi Tarihi Yarsyon Dili
E ” = Numarasi
. S ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge [ | ingilizee[ ] Diger[ |
28 [BILGILENDIRILMIS GONULLU
= 3 OLUR FORMU Tirkge [ | ingilizce Diger[ ]
E 2 | oLGU RAPOR FORMU Tirkce [ |  ingilizce ]  Diger[ |
a ARASTIRMA BROSURU Tirkee [ | ingilizee[ | Diger[ |
5 Belge Adi Aciklama
L) -
A SIGORTA L]
7 | ARASTIRMA BUTCESI ]
2= [BIYOLOIK MATERYEL 0
Jé = TRANSFER FORMU
39 [maN
%8  [YILLIK BILDIRIM
| SONUGC RAPORU
@ GUVENLILIK BILDIRIMLER{
B DIGER: [Ex
Karar No:E2-22-1456 Tarih:  02/03/2022
™ Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanimn gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
g é‘ dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmug olup aragtirmanm/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
D gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul itye tam sayismin salt gogunlugu
293 |ilekarar verilmigtir.
A flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkmda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galismalar igin
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alimmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkanimm

Unvan/AdySoyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANPOLAT

imza:

47



KLINIiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Kolelithiazis Nedeni ile Laparaskopik Kolesistektomi Yapilan Cocuklarda Risk

Fastorleri, Erken ve Uzun Dénem Sonuglarm Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI ilag ve Biyolojik Uriinlerin Kiinik Arastirmalars Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASIKANIN UNVANI/ ADI/S0YADI: | Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvanv/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi::;::im e Katihim * imza
Cocuk Saghgi ve :
Prof. Dr. Fuat Emre Ankara $ehir s
"%
CANPOLAT Hastelikian Hastanesi E k(]| e] |=n @ Em
Neonatoloji
Hacettepe
Prof. Dr. llkan TATAR | Anatomi Universitesi Tip E k[ e[ | «EeEH
Fakiiltesi

Prof. Dr. Dilek SAHIN

Kadin Hastaliklart | Ankara Sehir

ve Dogum Hastanesi E D b " D I{Eﬁ\@

rof . Dr. Mehmet Ali
Nahit SENDUR

/Perinatoloji
Ankara Sehir

Tibbi Onkoloji | Hastancsi (YBU) | E k| e | nZ]e(4]

Prof. Dr. Bilgen BASGUT

I =yl L I ) 7 =

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz

Ankara §ehir

i Y4
TASDELEN Fiziksel Tip ve [1astanesi E D K E D H B Q@
Rehabilitasyon s
Cocuk Saghg: ve 3
: s Ankara $ehir
Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklart 3 "% v
KANMAZ KUTMAN | Neonatolo Hastanesi e[] |xX)|el] |upd® @’
Dog. Dr. Giilhan 5 Ankara Sehir y
o s N
KURTOGLU GELIK e mastanesi (vB0) | EL] | kX[ e[ | ulX & [X
ey Tibbi Ankara Egitim ve 7
1ag. B Bt DING Mikrobiyoloji Aragtirma Hastanesi k D K B [:I Hﬂ Ea
Ankara $ehir
Dog. Dr. Ayca Tuba % 7
PUMANLY BZCAN Anestezi ve Hastanesi e[] | xX|e]|{=a[]el]
Reanimasyon
" Ankara Sehir ‘
Dog.Dr. Dilek OZTAS | Halk Saghi Hastanesi (ve0) | EL] | x[X| B[] Hig ) E@

Dog. Dr. Muhammet
Kadri COLAKOGLU

Gastroenteroloji Ankara Schir { ;
om0 | Hastancsi E k[ e [ 8] ]

Sag. Mens. Olm. Uye.

M.ehmet Hilmi iitisat Maliye Fmekli X | x{ed [a[] ]
ECILMIS
Av. Mesut 4
KELEKCIBAST Hukuk Serbest Avukat E k[ e[ ] |u @ @
Ankara $ehir >
Muhendis Biyomedikal Hastanesi/ CCN Y .
Merve OZYUKSEL Miihendis Teknik e[ ] K e[ ] |a[]el]]

*:Toplantida Bulunma

48



