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OZET

Amag: Akut kolesistit acil cerrahi gerektiren ve acil servis basvuru sayisi
yiiksek bir hastaliktir. Siddetli akut kolesistitin acil serviste erken taninmasi mortalite
ve morbidite acgisindan Onemlidir. Biz bu c¢alismamizda DNI’nin akut kolesistit
siddetini erken donemde Ongdrme ve hastalarin acil servisten sonlanimini
ongdrmedeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.01.2021-01.01.2022 tarihleri arasinda
acil servise bagvuran hastalar retrospektif olarak incelendi. 01.01.2021 ile 01.01.2022
tarihleri arasinda, Ankara Sehir Hastanesi Acil Servisimize Tokyo Kriterlerine gore
akut kolesistit tanist alan 353 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
basvuru sikayetleri, yasamsal bulgulari, acil servis Sonlanimlari, yatis siireleri, 28
giinliik mortaliteleri, kan parametreleri ve siddet parametreleri kayit altina alindi.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp) programi
kullanilarak istatistiksel analiz gergeklestirildi ve p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular: 353 hastanin degerlendirildigi ¢aligmamizda hastalarin %4,5’i
(n=16) siddetli akut kolesistit idi. Hastalarin siddete gore degerlendirilmesinde DNI
degeri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,036). Yapilan multiple lojistik
regresyon analizinde DNI, siddeti 6ngdrmede tek basina anlamli bulunmamistir
(p=0,582). Hastalarin yogun bakim yatisina gore degerlendirilmesinde DNI degeri
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Yapilan multiple lojistik regresyon
analizinde DNI, yogun bakim yatisin1 dngérmede tek basina anlamli bulunmamistir
(p=0,635).

Sonug¢: Rutin hemogram testinin bir pargasi olarak elde edilen DNI degeri, ek
maliyet veya zaman yiikii olusturmadan kolayca degerlendirilebilir. Akut kolesistit
hastalarinin acil servise basvuru aninda kolay ve hizli bir sekilde bakilabilen DNI
degeri ile hastaligin siddetini ve hastalarin acil servis sonlanimini 6ngérmek igin

daha fazla prospektif ve randomize c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, Akut Kolesistit, Delta Notrofil indeksi
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ABSTRACT

Objective: Acute cholecystitis is a disease that requires emergency surgery
and has a high number of emergency department admissions. Early recognition of
severe acute cholecystitis in the emergency department is important in terms of
mortality and morbidity. In this study, we aimed to evaluate the effectiveness of DNI
in predicting the severity of acute cholecystitis in the early period and predicting the
outcome of patients from the emergency department.

Materials and Methods: In our study, patients admitted to the emergency
department between 01.01.2021 and 01.01.2022 were retrospectively analyzed.
Between January 01, 2021 and January 01, 2022, 353 patients diagnosed with acute
cholecystitis according to the Tokyo Guidelines were included in Ankara City
Hospital Emergency Service. Demographic characteristics of the patients, complaints
on admission, vital signs, emergency department admissions, length of stay, 28-day
mortality, blood parameters and severity parameters were recorded. Statistical
analysis was performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0
(Armonk, NY: IBM Corp) and a p value of <0.05 was accepted.

Results: In our study, in which 353 patients were evaluated, 4.5% (n=16) of
the patients had severe acute cholecystitis. DNI value was found to be statistically
significant in the evaluation of patients according to severity (p=0.036). In the
multiple logistic regression analysis, DNI alone was not found to be significant in
predicting severity (p=0.582). DNI value was found to be statistically significant in
the evaluation of patients according to intensive care admission (p=0.004). In the
multiple logistic regression analysis, DNI was not found to be significant alone in
predicting intensive care admission (p=0.635).

Conclusion: The DNI value obtained as part of routine hemogram testing can
be easily evaluated without incurring additional cost or time burden. More
prospective and randomized studies are needed to predict the severity of the disease
and the emergency room outcome of patients with acute cholecystitis, with the DNI
value that can be measured easily and quickly at the time of admission to the
emergency department.

Key Words: Emergency Medicine, Acute Cholecystitis, Delta Neutrophil Index
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerde niifusun yaklasik %20’si safra kesesi hastaliklarindan
etkilenmektedir (1). Tas1 olan hastalarin g¢ogunlugu asemptomatiktir. Hastalarin
%10'u 5 yil iginde, %20'si ise 20 yil iginde safra tasi teshisi konulduktan sonra
semptomlar gelistirecektir. Yasla birlikte safra kesesi tagi prevalansi artmaktadir.

Nadiren ¢ocuklarda goriiliir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir(2).

Safra kesesi taglarinin 6nemli 6zelligi, hastalarin ¢ogunlugunda bir klinige yol
acmamasidir. Bazen sistik kanal tikanabilir ve safra akisi engellenebilir. Bu da safra
kesesinin gerilimine bagli olarak biliyer kolik agrisina neden olur. Bu kanalin

tikaniklik siiresinde 1-2 saatten fazla bir artis olmasi kolesistit durumuna yol agabilir

).

Akut kolesistit, safra kesesinin iltihaplanmasiyla beraber ates ve lokosit
miktarinda artis durumu olmasini ifade eder. Akut kolesistit, safra tas1 hastaliklarinda
en yaygin goriilen komplikasyondur ve semptomatik hastalarda goriiliir. Safra kesesi
taglar1 olmadan daha az siklikla gelisir. Vakalarin %5 ila %10’u tassiz kolesistit

nedeniyle olur (3).

Akut kolesistit tanis1 anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve
gorlntiilleme bulgular1 ile konur. Taniy1 dislatacak ya da koyduracak tek bir
parametre yoktur. Tokyo Guideline 2018’¢ gore akut kolesistitin tanis1 ve siddetine
gore smiflamasi fizik muayene, laboratuvar testleri, goriintiileme yontemleri, hastalik

sliresi ve organ yetmezligi ile olmaktadir (4).

Kolesistit semptomlar1 7 ila 10 giin igerisinde hastalarin ¢ogunda azalabilir.
Bununla birlikte, siddetli olma ve sik komplikasyon potansiyeline sahip oldugundan,
akut kolesistit siiphesi olan hastalar igin kesin tedavi gerekir. Kolesistit

komplikasyonlarindan biri hastalarin %10’unda gelisir (5).



Gangrendz kolesistit, amfizamat6z kolesistit, perforasyon, safra tasi ileusu ve

kolesistoenterik fistiil komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (3).

Akut tash kolesistitin temel tedavisi kolesistektomidir. Cerrahinin
zamanlamasi halen tartisilmakla birlikte erken cerrahi genel kabul goren goriistiir.
Yiiksek cerrahi risk bulunduran hastalar i¢in antibiyotik tedavisi ve safra kesesi
drenaj1 distiniilmelidir. Bununla birlikte akut inflamasyonun diizelmesinden sonra
cerrahi riski diizelen Kkisiler, tekrarlayan semptomlar1 Onlemek i¢in elektif safra
kesesi ameliyati igin hazirlanmalidir. Onerilen cerrahi teknik, laparoskopik

yaklagimdir (6).

Delta nétrofil indeksi (DNI), periferik dolasimdaki toplam graniilositlerden
olgun polimorfoniikleer 16kosit fraksiyonunun c¢ikarilmasiyla belirlenen immatiir
graniilosit fraksiyonudur ve immatiir notrofil sayisin1 kan biyobelirtegleri olarak
yansitan yeni bir inflamatuar belirtegtir (7,8). DNI rutin hemogram cihazinda ek

maliyet ve zaman gerektirmeden otomatik olarak hesaplanir ve raporlanir.

Onceki ¢alismalar, DNI'nin enfeksiyéz ve inflamatuar durumlarimn
biyokimyasal bir belirteci olarak potansiyel roliinii bildirmistir. Akut miyokard
enfarktiisii, pulmoner emboli, kalp durmasi gibi inflamatuar olaylarin ciddiyet ve
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (9). Sepsis i¢in yararli bir prognostik
belirtegtir (8,9). Dissemine intravaskiiler pihtilasma, bakteriyemi, peritonit ve
pndmoni hastalarinda mortaliteyi tahmin edebilen tanisal bir belirtegtir. (9,10). Ust
gastrointestinal kanamada, artmis DNI degerleri bagimsiz olarak mortalite ile
iligkilidir. Perfore apandisit ile perfore olmayan apandisit ayriminda yararli oldugu
gosterilmistir (10). Bu bilgilerle, DNI'nin cerrahi acillerin seyrini, ciddiyetini, cerrahi
sonuclarin1 ve mortalite oranlarin1 6ngdrmedeki roliinii ve klinik kullanimdaki yerini

gosteren ciddi caligmalar yoktur veya yetersizdir (8,10).

Sonug olarak, DNI enflamatuar fonksiyonlara sahiptir. Ancak DNi'nin
inflamatuar olaylarla iligkisini gosteren yayinlar olmasina ragmen; akut kolesistit ile
iligkisini gosteren veya akut kolesistit tan1 ve evrelemesinde kullanilabilirligini

inceleyen ¢ok az galisma vardir (11,12).



Calismamizin amaci diisiik maliyetli, kolay uygulanabilen, hizli1 sonu¢ veren
ve inflamatuar olaylarla iliskili bir belirteg olan DNI’nin; acil serviste akut kolesistit
tanis1 alan hastalarda erken donemde acil servisten sonlanimini ve hastaligin siddetini

ongormedeki yerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Safra kesesi, safray1 depolayan ve yogunlastiran sindirim sisteminin yardimci
organlarindan biridir. Batin sag {ist kadraninda bulunur. Yaklasik 7 cm ila 10 cm
uzunlugunda ve 4 cm genisligindedir. Beslenme sonucunda safra kesesi kasilir ve
safra ince bagirsaga salgilanir. Safra asitleri bu sekilde bagirsak liimenine girer ve
diyet lipitlerinin emilimi kolaylasir. Normal sartlarda ¢ogu safra asidi (yaklasik
%95) bagirsaktan portal vene yeniden emilir, hepatositler tarafindan alinir ve tekrar
safra igine atilir. Bu sayede safra asitlerinin enterohepatik dolasimi gergeklesmis
olur. Absorbsiyon ve salgilama kapasitesi sayesinde safra kesesi, ayrica biiyiik safra
kanallarina ve bagirsaga salgilanan safranin bilesimine de biiyiik Olciide katkida
bulunur. Safra kesesi, ¢ok yaygin goriilen safra tasi hastaligi da dahil birgok patolojik

durumda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrar (13).

2.1. SAFRA KESESI ANATOMISi

Safra kesesi, karaciger segment 4 ve 5’in alt ylizeyinde bir ¢okiintli olarak
bulunan safra kesesi ¢ukurunda yer alir. (Sekil 1-A). Safra kesesi, fundus, korpus,
boyun ve infindibulum olmak {izere dort bolgeden olusmaktadir (Sekil 1-B). Safra
kesesi hidropsunda fizik muayenede ele gelen boliim fundustur. Korpus yani gévde
kismu safra kesesinin en genis boliimiidiir. Korpusun incelerek sistik kanala agildigi
bolgeye boyun denir. Boyun bolgesinde yer alan keselesmis kisma infundubulum
denir ve burasi hartman cebi olarak da bilinir (14).

Insan safra kesesi yetiskinlerde 7 ila 10 c¢cm uzunlugunda, 3 ila 4 cm
genisligindedir. Kapasitesi yaklasik 50 ml'dir. Safra kesesi duvarmin kalinligi 2
mm'ye kadar olabilmektedir. Safra kesesi, kii¢iik damarlar ve lenfatikler igeren

gevsek bag dokusu



ile karacigere yakindan baglanir. Karaciger ile dogrudan temasi olmayan safra
kesesinin kalan kismi, karacigerden yansiyan periton ile kaplidir. Safra kesesi,
sfinkter olmadan ortak safra kanalina akan sistik kanala baglidir. Sistik kanal 3 ila 4
cm uzunlugundadir ve ana safra kanalin1 (koledok) olusturmak icin ortak hepatik
kanalla birlesir. Ana safra kanali duodenum duvarina %70 oraninda penetre olur ve
ana pankreas kanali ile Odd sfinkterde birlesir ve bu iki kanalin birlestigi yerde
ampulla Vater'i olustururlar. %25 siklikta ortak safra kanali dogrudan duodenuma
acilir. Koledokoduodenal ve pankreatikoduodenal baglantilarin olusturdugu major
papilla duodenumun ikinci kisminda lokalizedir. Ne sistik kanal ne de ana safra

kanali peristaltik motiliteye sahip degildir. (13).

Safra kesesinin arteriyel beslenmesi en sik olarak sag hepatik arterden ¢ikan
sistik arterden gelir (15). Safra kesesinin vendz drenaji genellikle dogrudan karaciger
tizerinde olabilir veya biiyiik bir sistik ven yoluyla portal vene olabilir (15). Safra
kesesi lenfatik drenaji iki ana yoldan ¢o6lyak diiglimlerine ve st
retropankreatikoduodenal diigiime geger (16). Subserozal ve submukozal lenfatikler
safra kesesini Lund'un kistik lenf diigiimiine veya Calot tiggeninde yer alan Calot

diiglimiine bosaltir (14).

Safra kesesi ve sistik kanal {i¢ sinir tarafindan innerve edilir: sag frenik sinir
duyusal bilgiyi iletir, sag vagus sinirinin hepatik dali parasempatik innervasyonu
saglar ve ¢olyak pleksus sempatik bilgiyi saglar (14). Safra kesesi boynu, sinir

hiicresi gévdesinin en bol oldugu bolgedir. (17).

Luschka kanallari, karacigerin sag lobundan safra kesesine giren birkag safra
kanalina verilen isimdir. Safra kesesi yatagina belirgin olarak giren kiiciik kanallar
ve sag hepatik duktal sistemin kii¢lik intrahepatik dallarini icerir. Komplike olmayan
bir kolesistektomiden sonra kese i¢inde safra birikiminin yaygin bir nedeni Luschka
kanallarindan sizintidir.  Muhtemelen karaciger parankiminin diseksiyonundan

kaynaklanmaktadir. Kanallardan klinik olarak major sizint1 nadirdir. (18).



Calot ticgeni, karaciger yiizeyi, sistik kanal ve ana hepatik kanal tarafindan
olusturulan tiggendir. Bu liggenin i¢inde sistik arter bulunur (%50-70). Bu ii¢genin

icinde genellikle Calot ganglionu adi verilen bir lenf ganglionu bulunur. (5).

Moosman alani, ana hepatik kanal ile sistik kanal arasindaki 3cm? alandir. Bu
alanin Onemi; Anatomik varyasyonlarin en yaygin oldugu boélgedir. Bunun gibi;
Aberran sag hepatik arterlerin %901 ve aberan safra kanallarinin %80't bu

bolgededir. (19).

(A) Inferior vena cava

Right lobe

Gallbladder fossa Quadrate lobe

Right lobe Caudate lobe

(B) Right Left
hepatic hgpatic
duct

Main bile duct
(Choledocus)

Main pancreatic
duct (Wirsung)

Gallbladder

Sekil 1: Safra kesesi anatomisi (13)



2.2. SAFRA KESESI FiZYOLOJiSi
MOTOR FONKSIYONLAR

Fizyolojik sartlarda, safra kesesi karaciger tarafindan salgilanan safranin
cogunu depolar ve safranin bagirsaga ¢ikisini diizenler. Karaciger safrasinin yaklasik
%80'1 safra kesesinde depolanir. Insan karacigeri giinde en az 1000 ml safra iiretir,
aclik sirasinda 0,5-1 ml/dk ve yemekten sonra 2-3 ml/dk (20). Safranin daha sonra
safra kesesine mi yoksa on iki parmak bagirsagina mi yonlendirilecegi, oncelikle
safra kesesinin ve oddi sfinkterinin kasilma durumu tarafindan belirlenen, akisa kars1
rolatif dirence baghidir (21). Intersindirim déneminde, basing farki safranin safra
kesesine girisini kolaylastirir ve %901 depolandig1 ve yogunlastigi safra kesesine
yonlendirilir (22). Oddi sfinkterinin fazik kasilmalar1 ve safra kesesi intraliiminal
basincindaki artiglarin bir sonucu olarak, az miktarda (%10) safra, sindirim arasi
donemde safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin korunmasina yardimer olur.
Safra kesesinde intraliiminal basingta ¢ok az degisiklikle birlikte hacimde 6nemli
degisiklikler meydana gelir. Yemekten sonra safra kesesinin aktif kasilmasi,
intraluminal basingta bir artisa neden olur ve bunu kisa siire sonra safra ¢ikisinda ve
intrakoledokal basingta bir artis izler. Oddi sfinkterinin gevsemesi daha sonra

safranin yag sindirimi ve emilimi i¢in duodenuma salinmasina izin verir (13).

Saglikli deneklerde yapilan ultrason ¢aligmalarina gore, safra kesesi normal
bir 6gline yanit olarak {i¢ asamada bosalir. Yemekten sonra safranin hizli bir sekilde
bosaltilmasi ilk once gergeklesir. Ardindan yaklasik her 30 dakikada bir yeniden sarj
siiresi gerceklesir. Safra kesesi brendiden sonra en yliksek hacmine bu dénemde
ulasir. Son olarak, yaklasik 2 saat sonra tamamlanan daha yavas bir biliyer bosalma
gerceklesir (23) (Sekil 2). Genel olarak safra kesesi igeriginin yaklasik %80'ini
bosaltir. U¢ asamada cakisan safra kesesi bosalmasi, tekrarlanan kisa doldurma ve

bosaltma boliimleriyle noktalanir.
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Sekil 2: Postprandiyal safra kesesi bosalmasi (13)

Safra kesesinin motor fonksiyonlar: norojenik ve hiimoral olmak ftizere iki

sekilde diizenlenir. (13).

Yemek yendikten sonra kolesistokinin salgilanir. Kolesistokinin'in iki ana
islevi vardir. Birincisi safra kesesi diiz kasinin kasilmasini saglamak ve safrayi
bosaltmak; ikincisi, Oddi'nin kas sfinkterinin ayn1 anda gevsemesi i¢in sinyal
vermektir. Papilladaki akis, Oddi sfinkterinin agilip kapanmasiyla kontrol edilir.
Kolesistokinin tarafindan uyarilmadiginda safra kesesi gevser ve safra ile dolar.
Kolesistokinin, safra kesesi disinda sindirim i¢in gerekli olan pankreatik salgilar
uyarir ve midenin daha fazla bosalmasimi geciktirir. Kolesistokinin salinimi,

sindirimi durdurma islevi géren somatostatin hormonu tarafindan inhibe edilir. (24).
EPITEL FONKSIYONLAR

Safra, Ogiinler arasinda sivi emilimi yoluyla safra kesesinde depolanip
konsantre edilirken; yemek sonrasi sivi salgisi ile safra bosaltilir ve safra tuzlarinin
durgunlugu oOnlenir. Safra kesesi epiteli ayrica safra asidinin neden oldugu hasara

kars1 hiicre koruma saglayan bikarbonat ve miisinler salgilar. (25).

Insan safra kesesi epitel hiicreleri de yapisal dzellikler saglar. Ek olarak,
sitokeratin 7, 8, 18 ve 19, y-glutamil transpeptidaz ve CFTR'nin ekspresyonunu
saglar. Safra kesesi epiteli, miisin sentezi ve salgilanmasinin yani sira immiinolojik
islevlere de sahiptir. Ornegin HLA Smmf I antijenlerinin ve hiicreler arasi adezyon

molekiilii 1'in ifadesi epitelde meydana gelir. (26).
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SAFRANIN ENTEROHEPATIK SIiKLUSU

Safra kesesinin islevi, sindirim sirasinda duodenuma salinan safrayi
depolamak ve konsantre etmektir. Safra, birincil islevi suda c¢oziinmedikleri igin
lipitlerin sindirimine ve emilmesine yardimei olmak olan karaciger tarafindan siirekli
olarak {iretilen alkali bir sividir. Safranin yapi tasi; su (%80), safra asidi (%10),
lesitin ve diger fosfolipidler (%4-5), kolesterol (%1), konjuge bilirubin, elektrolitler,
mukus ve bazi proteinlerdir. Safra ile atilan kolesterol, viicuttaki kolesteroliin gogunu

uzaklastirir. (27).

Safra asitleri, hepatositlerin endoplazmik retikulumunda bulunan mikrozomal
sitokrom P450 (CYP) proteinleri yoluyla kolesterolden iiretilir. Bu sentez, klasik ve
alternatif olmak tizere iki yolla gerceklesir. Normal sartlarda klasik yol, safra asidi
tiretiminin en az %75'ini olusturur. Karaciger, klasik safra asidi sentez yolunun
gerceklestigi spesifik ve tek organdir. insanlarda yeni sentezlenen safra asitlerinin
yaklasik %3-18'" alternatif yoldan gelmektedir. Alternatif yol, karaciger, makrofajlar,

beyin ve adrenal bezler gibi viicudun farkli bolgelerinde bulunabilir. (28).

Safra asidi Uretiminin hiz sinirlayict asamasi, birincil safra asitlerini
olusturmak tizere kolesterol 7a hidroksilaz tarafindan katalize edilir. Primer safra
asitleri kolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Bunlar da glisin ve taurin ile konjuge
edilerek safra tuzlarma déniisiirler ve bu sekilde safra yoluyla bagirsaga gegerler.
Bagirsaga gegen safra tuzlari, bagirsak bakterileri tarafindan sekonder safra asitlerine
doniistiiriiliir. Sekonder safra asitleri deoksikolik asit ve litokolik asittir. Bunlarin
%0951 terminal ileumdan aktif tasima ile yeniden emilir ve safraya yeniden dahil

edilir.



2.3. SAFRA KESESI TASI
GIRIS

Safra kesesi hastaliklari, gelismis iilkelerde niifusun yaklasik %20'sini
etkileyen Onemli bir saglik sorunudur (1). Safra tasi olan hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir. Tan1 konulduktan sonra hastalarin %10'u bes yil icinde ve %20'si
20 yil icinde semptomlar gelistirir. Safra taslarinin prevalansi yasla birlikte artar.

Cocuklarda nadirdir. Kadinlarda erkeklerden daha yaygindir (2).

Safra taslarmin kritik 6zelligi, hepsinin semptomatik olmamasidir. Bazen
sistik kanali tikayabilir ve safra akisini engelleyebilirler. Bu safra kesesinde
gerginlige ve klasik biliyer kolik agrisina neden olur. Sistik kanal birkag¢ saatten fazla
bloke olursa kolesistite yol acabilir. Bazen safra taglar1 safra kanalina girebilir ve
tikanmaya neden olarak sarilik ve karin agrisina neden olabilir. Kronik safra tasi olan
hastalarda safra kesesinde ilerleyici fibroz ve motor fonksiyon kaybi gelisebilir. Safra
taglarin1 teshis etmek i¢in en iyl test ultrasondur. Safra taglarinin tedavisi
semptomlara baglidir. Semptomatik hastalarda standart bakim laparoskopik
kolesistektomidir (2).

EPIDEMiYOLOJI
Genel prevalans

Safra taglari, hemolitik durumlarin varligi disinda c¢ocuklarda oldukca
nadirdir. Safra tasi hastaliginin prevalansi her iki cinste de yasla birlikte artmakta,
erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 50 ve 60 yasindan sonra bir platoya ulagsmaktadir.

(29).

Kolelitiazisin prevalansi cografi bolgeye gore biiyiik farkliliklar gosterir. Bati
Kafkas, Hispanik ve Kizilderili popiilasyonlarinda yaygindir. Orta ve Giiney
Amerika'ya ek olarak Kuzey Amerika'daki Kizilderili ve Kizilderili
popiilasyonlarinda yaygindir. Afrikali-Amerikalilara ek olarak Afrikali, Japon,
Hintli, Cinli ve Taylandli popiilasyonlarda daha az goriiliir (1). Safra taglarinin

prevalansindaki degiskenlik hem genetik hem de diyet faktorlerine baglanabilir (30).
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Safra tas1 kompozisyonuna gore prevalans

Kolesterol taglar1 bati iilkelerinde daha yaygindir. Asya iilkelerinde pigment
taglar1 daha yaygindir. Pigment taglarmin prevalansi oncelikle popiilasyondaki
hemolitik bozukluklarin sikligina baghdir. Kahverengi pigment taglari, biliyer
parazitlerin (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Askaris lumbricoides)

yaygin oldugu Giineydogu Asya iilkelerinde daha yaygindir (31).
PATOFIZYOLOJI

Safra taslari, safra bilesenlerinin dengesi bozuldugunda ve bir veya daha
fazlas1 kat1 bir bilesige ¢okeldiginde olusur. Safra, safra kesesinde yogunlastikea,
zamanla kiictlik kristallere doniisen bilesenleriyle asir1 doygun hale gelir. Bu kristaller
sirayla safra kesesi mukusunda sikisarak tortulasmaya neden olur. Zamanla bu

kristaller biiytir ve biiyiik taslar olusur (32).
TUR VE BILESIM

Safra taslari;; Kolesteroliin kalsiyum tuzlari, bilirubinat veya palmitat,
proteinler ve miisin karisimindan olusur. Safra taslar1 baskin bilesenlerine gére genel
olarak 2 grupta incelenir. Bunlar kolesterol taslar1 ve pigment taslaridir. Pigment

taslar1 da siyah ve kahverengi pigment taslari olarak ikiye ayrilir (5).

Kolesterol taslar1 genellikle kolesterolle asir1 doymus safraya genetik veya
cevresel yatkinligi olan kisilerde olusur. Cogu kolesterol tasi, az miktarda kalsiyum
palmitat ve bilirubinat tuzlar1 igeren karisik bir bilesime sahip olmaktadir. Teshis

edilen safra taglarinin ¢gogu (yaklasik %80'i) temel olarak kolesterolden olusur. (1).

Pigment taglar1 esas olarak kalsiyum bilirubinattan olusur. Siyah taslar
polimerizasyon nedeniyle serttir ve steril safra kesesi safrasinda olusur. Siyah
pigment taglar1 i¢in birincil risk faktorii hiperbilirubinemidir. Bu taslar, hemolize ve
asir1 bilirubin tiretimine bagli orak hiicreli anemi gibi hemolitik bozukluklar1 olan
kisilerde daha yaygindir. Kahverengi taslar yumusaktir ¢iinkii polimerlesmezler.
Safra yollarmin herhangi bir yerinde bulunabilir ancak nadiren safra kesesinde
bulunur. Safra sisteminin anaerobik bakteriyel veya parazitik enfeksiyonu ile
iliskilidir. Ayrica obstriiksiyon ve biliyer girisimlere bagli olarak siklig1 artmaktadir

(33).
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Bir bireydeki safra taglar1 genellikle homojen bir bilesime sahiptir.
ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Safra kesesi hastaliginin nedenlerinde bir¢ok faktér bulunur. Hepatik
kolesterol iiretimini, safra kesesi fonksiyonunu, safra asidi iiretimini veya kolesterol
ve safra asitlerinin bagirsak emilimini etkileyen faktorlerin tiimii safra tasi

olusumuna katkida bulunabilir (34).

Baglica etiyoloji ve risk faktorleri sunlardir (35): Yas, kadin cinsiyet, aile
Oykiisii, genetik yatkinlik, gebelik, diyabet, dislipidemi, obezite, metabolik sendrom,
yiiksek kalorili diisiik lifli diyet, hizli kilo kayb1 (diisiik kalori nedeniyle) diyetler
veya bariatrik cerrahi), ilaglar (seftriakson, tiazid diiiretikler, fibratlar, somatostatin
analoglar1 ve Ostrojen igeren ilaglar), safra kesesi stazi ile iliskili durumlar (uzun
stireli aclik, uzun siireli total parenteral beslenme ve omurilik travmasi), siroz, kronik

ve ileal rezeksiyon, hiperbilirubinemi, hemolitik anemi.

Siroz, kron ve ileal rezeksiyon, hiperbilirubinemi ve hemolitik anemide

pigment tas1 olusum riski artar (35).
KORUYUCU FAKTORLER

Sebzeler, meyveler ve lif, tekli ve ¢coklu doymamis yaglar, giinliik findik ve
kahve tiikketimi, fiziksel aktivite ve statinler acisindan zengin diyetler, safra tasi

gelistirme riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir (35).
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KLINIK BULGULAR
Asemptomatik safra kesesi taslari

Safra tas1 olan cogu kisi asemptomatiktir. Bu tiir kisilerde safra tasi karin
gorlintiillemesinde tesadiifen saptanir. Tesadiifen safra tas1 oldugu tespit edilen
hastalarin ¢ogu asemptomatik kalacaktir. Semptom gelistiren hastalar tipik olarak
biliyer kolik ile basvururlar. Onceden asemptomatik olan bir hastanin safra kolik
ataklar1 yasamadan safra tasi hastaliginin komplikasyonlar1 ile basvurmasi nadirdir.
Asemptomatik safra tasi olan hastalarda komplikasyon riski semptomatik safra tasi

olanlara gore daha diisiiktiir (36).
Semptomatik safra kesesi taglari
1- Biliyer kolik

Safra taglariin klasik semptomu biliyer koliktir. Biliyer kolik, sag iist kadran,
epigastrium veya (nadiren) substernal bolgede yerlesen ve sirta (Ozellikle sag
skapulaya) yayilan agri olarak tanmimlanir (37). Agr1 genellikle mide bulantisi ve

kusma ile iligkilidir.

Tipik olarak, agrinin karakteristik bir modeli ve zamanlamasi vardir. Yagl bir
yemek yemek, safra kesesi kasilmasi i¢in yaygin bir tetikleyicidir ve bir¢cok hasta
yemek sonrasi agr1 bildirir. Bununla birlikte, yemeklerle bir iliski evrensel degildir
ve hastalarin Onemli bir kisminda agri gece ortaya c¢ikar. Agr1 hareketle
siddetlenmez; ¢omelme, barsak hareketleri veya gaz ¢ikarma ile rahatlamaz (38).
Agn tipik olarak en az 30 dakika siirer ve bir saat i¢inde artar. Daha sonra agri
azalmaya baglar ve genellikle alt1 saatten az siirer (37). Biliyer koligin mekanizmasi
genel olarak soyledir: Hormonal veya ndral uyariya yanit olarak safra kesesi kasilir,
tas sistik kanali tikar ve bunun sonucunda safra kesesi i¢i basing artar ve basing
artisgina bagli olarak agr1 olusur. Safra kesesi gevsedikce taslar genellikle sistik

kanaldan geri diiser ve agr1 yavas yavas azalir.
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Komplike olmayan safra tasi hastaligina bagl biliyer kolik hastalar genellikle
kotii gériinmezler ve atesi veya tagikardisi yoktur. Laboratuvar test sonuglar1 (tam
kan sayimi, aminotransferazlar, bilirubin, alkalin fosfataz, amilaz ve lipaz) normaldir.
Agr genellikle hastayr acil servise getirecek kadar siddetli degildir. Hasta agn
sirasinda gelirse karin muayenesi genellikle iyi huyludur. Biliyer kolik visseral
agridir ve safra kesesi iltihaplanmadigi i¢in peritoneal semptomlar goriilmez. Ancak

agrinin siddetine gore istemli defans goriilebilir.

Tekrarlayan ataklarin sikligi saatlerden yillara degisir, ancak c¢ogu hasta
giinlik olarak semptomlar yasamaz (38). Bir hasta semptomlar gelistirdiginde,
semptomlarin tekrarlamasi muhtemeldir ve hastada komplikasyon gelisme riski

yiiksektir (36).
2- Atipik semptomlar

Safra tasi olan hastalarda biliyer kolikten baska semptomlar bildirilmistir;
ancak, safra tast hastaliginin varlii i¢in 6ngorii degerleri zayiftir. Cogu durumda
biliyer kolik ile birlikte bulunabilirler, ancak safra tas1 ile iligkili olabilir veya
olmayabilir (39). Safra tas1 olan hastalarda bildirilen atipik semptomlar sunlardir:
gegirme, yemeklerden sonra dolgunluk, erken doyma, karinda siskinlik,
regiirjitasyon, epigastrik veya retrosternal yanma, yalnizca mide bulantis1 veya

kusma, gdgiis agrist ve spesifik olmayan karin agrisi.

Biliyer koligi olmayan atipik semptomlar1 olan hastalar, goriintiilemede safra

tas1 gosterilse bile alternatif tanilar i¢in degerlendirilmelidir.
KOMPLIKASYONLAR
Kolesistit

Akut kolesistit, safra taslariin en sik goriilen komplikasyonudur. Akut
kolesistit, safra kesesinin iltihaplanmasidir. Safra taslariyla iliskili sag iist kadran

agrisi, ates ve lokositoz sendromunu ifade eder.

Kronik kolesistit, histopatolojide goriilen safra kesesinin kronik inflamatuar
hiicre infiltrasyonunu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Yaygin kronik

enflamatuvar hiicre enflamasyonu olan hastalarda ¢ok az semptom olabileceginden
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ve kronik kolesistitin gelecekteki morbidite riskini artirdigina dair bir kanit

bulunmadigindan, varligi semptomlarla iliskili degildir.
Akut kolanjitli ve koledokolitiazis

Koledokolitiazis, ortak safra kanalinda safra taslarinin varligini ifade eder.
Akut kolanjit safra yollarinin tikanmasi1 durumunda enfeksiyon sonucu ates, sarilik

ve karin agrisi ile karakterize klinik bir sendromdur.
Safra tas1 pankreatiti

Safra yollarindan safra taslarinin gegisi; Pankreas kanalindan akisi
engelleyerek veya ampullayr tikayarak safranin pankreas kanalina geri akmasina
neden olarak akut pankreatiti tetikleyebilir. Akut pankreatit ile basvuran hastalarda
karaciger biyokimyasinda (bilirubin, alkalen fosfataz ve transaminazlar) yiikselmeler

olabilir.
Diger nadir komplikasyonlar

Safra taglarmin diger nadir komplikasyonlar1 arasinda safra kesesi kanseri,

safra tas1 ileusu ve Mirizzi sendromu yer alir.
FiZIK MUAYENE

Safra tas1 olan hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir ve fizik muayenede bulgu
vermezler. Klasik biliyer kolik semptomu sirasinda fizik muayene normal olabilir.
Ancak komplike olmayan safra tasi ve biliyer kolik atagi olan bir kiside klasik fizik
muayene bulgusu pozitif Murphy bulgusudur. Kisi derin nefes alirken subhepatik
bolgenin (karnin sag iist kadrani) palpasyonu sirasinda inspiratuar arrest olursa
pozitif Murphy bulgusu olusur (40). Birkag fizik muayene bulgusu kolelitiazis

gostergesi olabilse de, bu bulgularin olmamasi taniy1 dislamaz (41).

5 saatten uzun siiren ve ates veya yiiksek 16kosit sayiminin eslik ettigi direncli
biliyer kolik, akut kolesistit veya kolanjit sliphesini artirmalidir (42). Sag iist karin
agrisi, ates ve sarilik (Charcot triad1) semptomlar:t Charcot triadi olarak bilinir ve
kolanjiti diistindiiriir. Mevcut duruma norolojik degisiklikler ve hipotansiyonun

eklenmesi buna Reynold pentadi adini1 verir ve siddetli kolanjit tablosunu gdsterir.
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Orta derecede epigastrik agr1 ve inatgt kusma semptomlar1 akut pankreatiti

diistindiiriir (43).
LABORATUAR CALISMALARI

Komplike olmayan safra tasi hastaligi olan hastalarda hem asemptomatik
donemlerde hem de agr1 ataklari sirasinda laboratuvar ¢alismalar1 genellikle
normaldir. Anormal kan testleri (16kositoz, yiiksek karaciger testleri veya pankreatik
enzimler), safra tasi hastaliginin bir komplikasyonunun gelistigini gosterir. Bu

nedenle, pozitif laboratuvar bulgularinin olmamasi Kolelitiazis tanisin1 dislamaz (42).
GORUNTULEME
Transabdominal ultrason

Transabdominal ultrason, invazif olmamasi, kolayca bulunabilmesi, ucuz
olmas1 ve hastay1 iyonlastirict radyasyona maruz birakmamasi nedeniyle genellikle
safra taglarinin varligin1 saptamada en yararli test olarak kabul edilir. Kolelitiazis

tanisinda altin standarttir (44).

Tipik biliyer koligi olan ancak ultrasonografide safra tas1 olmayan hastalarda,
kacirilan safra taslarim1 saptamak icin genellikle transabdominal ultrasonu birkag
hafta i¢inde tekrarlamak gerekir. Tekrar negatif bulgular bulunursa bu kez EUS, EUS

ile safra mikroskopisi gibi ek tetkikler yapilabilir.

Endoskopik ultrason (EUS)

EUS, abdominal ultrasonda gozden kagan kii¢lik taslar1 belirleyebilir. EUS ayrica
diger durumlar1 (6rn. peptik iilser hastaligl) dislamak icin bir {ist endoskopi igerir.
EUS, o6zellikle obez olan veya transabdominal ultrason ile safra kesesinin
gorlntiillenmesini sinirlayan diger anatomik faktorlere sahip hastalarda safra
taglarinin saptanmasinda transabdominal ultrasondan daha hassastir. Birkag¢ ¢alisma,
EUS'nin kiiciik taslar1 ve mikrolitiyazi tespit etmede yararli oldugunu goéstermistir

(45).
Safra mikroskopu

Safra mikroskobu, safrada mikrolitiyazisin varliginin dolayli kanit1 olarak
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kolesterol veya amorf bilirubinatin mikro kristallerini saptamay1 amaglar. Genellikle
kolesistokinin gibi ajanlarla safra kesesinin uyarilmasindan sonra, EUS ile
duodenumdan bir safra 6rnegi alinir. Bdylece hepatik safra yerine safra kesesi safrasi
toplanir ve analiz edilir. Bu yontem standardize edilmemis, ¢ok az merkezde

uygulanmis ve pratikte yer edinmemis bir yontemdir (46).
Oral kolesistografi

Oral kolesistografi safra taslarini teshis edebilir, ancak yerini biliyiik 6lclide
daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile transabdominal ultrason almistir (47). Oral
kolesistografi bazen yiiksek kaliteli ultrason incelemesinin yapilamadigi hastalari
(6rn. obez hastalar) ve safra taslar1 i¢in tibbi eritme tedavisi diisiiniilen hastalar

degerlendirmek i¢in kullanilir.
Kolesintigrafi (HIDA taramasi)

Kolesintigrafi (99mTc-heapto-iminodiasetic asit (HIDA) taramasi) safra
taglarinin teshisi i¢in rutin bir test degildir. Negatif ultrason bulgularina ragmen
semptomlar devam ederse veya akut biliyer kolik ile bagvuran hastalarda akut

kolesistiti diglamak i¢in kullanilabilir (42).

AYIRICI TANI

Peptik {tlser hastaligi, gastrodzofageal reflii hastalii, irritabl bagirsak
sendromu, akut pankreatit, akut kolesistit, koledokolitiazis, oddi sfinkter
disfonksiyonu, fonksiyonel safra kesesi hastaliklari, apandisit, hepatit, miyokard
enfarktiisii ve bobrek tasi. Gebe kadinlarda HELLP sendromu, akut yagh karaciger,
lirolitiyazis gibi genitotiriner disfonksiyon ve piyelonefrit de diigiiniilmesi gereken

olasi tanilardir (34).
YONETIM

Genel olarak, yonetim ¢ok faktorliidiir. Yasam tarzi ve diyet degisikliklerine
ek olarak tibbi tedaviyi igerir. Tibbi tedavi, agr1 kontroliinden ve gerekirse safra
sulandiricilardan olusur. Sag st kadran agris1 ataklar1 ve hafif semptomlar1 olan
kisiler i¢in uygun olabilir. Safra tas1 hastaliginin cerrahi tedavisi semptomatolojiye
ve komplikasyonlarin varligina baglidir. Semptomatik ve komplike kolelitazili
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hastalarda cerrahi Onerilir (34). Safra tasi yOnetimi icin algoritma Sekil 5'te

verilmisgtir.

Laparoskopik kolesistektomi tercih edilen cerrahi yontemdir. Laparoskopik
yontemler, agik kolesistektomiye gore daha kisa hastanede kalis ve iyilesme siireleri
saglar. Laparoskopik kolesistektomi i¢in mutlak kontrendikasyonlar arasinda safra

kesesi kanseri, genel anestezi uygulanmamasi ve kontrolsiiz koagiilopati yer alir (41).

Semptomatik kolelitiazisli tlim bireylere, semptomlarin siddeti ve sikligindan
bagimsiz olarak yagli gidalardan kaginmalar1 ve toplam kalori alimlarin1 azaltmalar
onerilmelidir. Klinisyen, kisiyi sorumlu bir sekilde diyet yapmaya ve agligi dnlemeye
tesvik etmelidir. Haftada 1 ila 2 poundluk kabul edilen kilo verme hedefi giivenli ve
makul. Bireyler ayrica diizenli egzersiz yapmaya tesvik edilmelidir. Asemptomatik
kolelitiazisi olan kisiler, meyveler, sebzeler ve toplam lif ag¢isindan zengin bir diyet
yemeye tesvik edilmelidir. Bu, daha fazla safra tasi olusumu ve safra kesesi hastaligi
riskini azaltabilir. Hayvansal protein, kolesterol ve karbonhidratlardan da
kaginilmalidir (48).

1- Komplike olmayan safra kesesi hastahig

Tipik semptomatik (biliyer kolik) safra kesesi hastalig

Akut bir biliyer kolik atagi sirasinda, birincil odak noktas1 agri1 kontrolii olmalidir.
Agri kontrolii genellikle nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIJ) ile saglanabilir
(49). Opioidler (6rn. morfin, hidromorfon, meperidin), NSAIl'lere kars:
kontrendikasyonlar1 olan veya NSAIil'lerle yeterli agri giderme saglayamayan
hastalarda diisiiniilebilir. Sfinkter basincini arttirdig i¢in morfin oddi kullanilmaz.
Meperidin, Oddi basinci sfinkterini 6nemli 6l¢iide artirmadigir ve daha az siklikla

dozlandigi i¢in kullanilabilir (50,51).

Tedavi genellikle semptomlar: 10 ila 30 dakika i¢inde ¢ozer. Hastalara daha
sonra kolesistektomiyi beklerken meydana gelebilecek miiteakip ataklar icin oral
NSAID'ler regete edilir. Ayakta tedavi géren hastalara, agr1 basladiktan sonraki dort
saat i¢inde agr1 devam ederse acil bakima basvurmalar1 talimati verilmelidir; ¢linkii

bu durumda akut kolesistit gibi komplikasyonlarin gelisme riski vardir (49).

Goriintilemede tipik biliyer kolik ve safra tast olan hastalar; Elektif
18



kolesistektomi, gelecekteki safra kolik ataklarim1i ve safra tast hastaliginin
komplikasyonlarint 6nlemek i¢in Onerilir. Acil kolesistektomi daha yiiksek

komplikasyon riski ile iliskili oldugundan, elektif kolesistektomi planlanmalidir (52).

[lk biliyer kolik atagini geciren hastalarin yaklasik iicte birinde iki yil icinde
niiks goriilmemekle birlikte, izole biliyer kolik atagindan sonra hastalara
kolesistektomi onerilmektedir (38). Bunun gerekgesi, eger ilk ataklar tibbi miidahale
gerektirecek kadar siddetli degilse, bazi hastalarda fark edilmeyen tekrarlayan ataklar

olabilir.
Asemptomatik safra taslar

Asemptomatik safra tast olan ¢ogu hasta tedavi gerektirmez. Hastalar
genellikle beklentiyle tedavi edilebilir ve daha sonra semptomlar geligirse

kolesistektomi i¢in sevk edilebilir.

Asemptomatik safra tasi olan hastalarin ¢cogunda profilaktik kolesistektomi
endike degildir, ¢linkii hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlarin gelisme riski
diistiktiir ve semptomlar ortaya cikarsa, genellikle baglangigta hafiftir. Bununla
birlikte, asemptomatik safra tasi olan hastalar, daha ciddi semptomlar veya
komplikasyonlar gelismeden tedaviye baglayabilmeleri i¢in safra tas1 hastaliginin

semptomlar1 konusunda egitilmelidir.

Asemptomatik hastalardan secilmis bir hasta grubunda kolesistektomi
endikedir. Bunlar safra kesesi kanseri ve hemolitik anemi riski yliksek olan

hastalardir.

Safra kesesi kanseri riski yiiksek olan hastalar sunlar1 igerir: Anormal
pankreas kanali drenaji, safra kesesi adenomlari, porselen safra kesesi, biiyilik safra

taglar1 (6zellikle 3 cm'den biiyiikse) (53)

Hemolitik bozukluklardan orak hiicreli anemi ve herediter sferositozu olan
hastalarda pigment safra tasi olusum insidansi yiiksektir (54). Bu nedenle, bagka
nedenlerle karin ameliyatt yapilacaksa, orak hiicre hastaligi olan hastalarda
kolesistektomi onerilir. Herediter sferositozlu hastalarda eger hastada safra tasi varsa

temel yaklagim kolesistektomiye ek olarak herediter sferositoz tedavisinin bir parcasi
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olan splenektomidir.

Asemptomatik safra taglari i¢in profilaktik kolesistektomi diyabetli hastalarda
tartigmalidir. Diabetes mellituslu hastalar siddetli gangrendz kolesistit geligimi
acisindan yiiksek risk altinda olabilir (55). Ancak biliyer kolik ve diger safra tasi

komplikasyonlar1 gelisen hastalarin orani genel popiilasyona benzerdir (56).

Mide baypasi ameliyat1 geciren morbid obez hastalarda safra tagi gelisme
insidansi yiiksektir (yiizde 30'dan fazla) (57), ancak baypas sirasinda kolesistektomi
yapilmas1 karar1 tartigmalidir. Bazi cerrahlar, bir hastada ameliyat Oncesi
semptomatik safra tasi varsa, baypas sirasinda kolesistektomi yapilmasini Onerir.
Asemptomatik safra taglarina iligkin cerrahi goriis daha boliinmiistiir ve ¢alismalar,
RYGB (Roux-en-Y Gastrik Bypass) sirasinda rastlantisal safra taslar1 i¢in es zamanl
kolesistektominin faydasini gostermede basarisiz olmustur; ancak koledokolitiazis
gelismesi durumunda ERCP anatomik olarak ¢ok zor olacagindan es zamanl

kolesistektomi 6neren cerrahlar da vardir (58).

Atipik semptomatik safra taslar:

Baz1 hastalarda atipik semptomlar safra tasi ile iliskili olabilir; ancak bu
belirtiler genellikle bagka bir nedene baglidir ve safra taslar1 tesadiifen ortaya ¢ikan
bir bulgudur. Biliyer kolik yoklugunda atipik semptomlar1 olan hastalar alternatif
etiyolojiler acisindan degerlendirilmelidir. Semptomlarin zamanla degisebilecegini
ve semptomlar1 devam eden hastalarin dikkatle yeniden degerlendirilmesi gerektigini

unutmamak énemlidir (59).

Atipik semptomlar i¢in alternatif bir aciklamasi olmayan hastalarda,
kolesistektomiden fayda gorecek hastalar1 belirlemek i¢in ursodiol ii¢ ay siireyle
verilebilir. Ursodiol, safra taglar1 hala mevcut olmasina ragmen, bir¢ok hastada
safranin viskozitesini degistirerek muhtemelen semptomlar1 birka¢ hafta iginde
hafifletir. Safra taslar1 yavas ¢oziliir ve iki yil veya daha uzun siire tedavi
gerektirebilir. Hastanin semptomlarinin  diger nedenleri i¢in kapsamli bir
degerlendirme negatifse ve 6zellikle ursodiol tedavisini birakmak isteyen hastalarda
¢oziinme tedavisine semptomatik bir yanit varsa kolesistektomi makul bir

alternatiftir. Ancak hastalara, atipik semptomlar1 ve safra tasi olan hastalarda
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kolesistektomiye yanit oranlarinin tipik biliyer koligi olan hastalara gére daha diistik

oldugu séylenmelidir (39).

2- Komplike safra tas1 hastahig

Kolelitiazisin komplikasyonlar1 arasinda akut kolesistit, koledokolitiazis,
safra tas1 pankreatiti, akut kolanjit, safra tas1 ileusu, Mirizzi sendromu ve safra kesesi
kanseri gibi hastaliklar yer alir. Hastanin ve hastaligin durumuna gore acil ya da

elektif kolesistektomi yapilmalidir (34).
3- Safra kesesi taslarinin cerrahi olmayan yonetimi

Ameliyatsiz tedavinin amact semptomlarin siddetini azaltmak, safra kesesini
taglardan temizlemek ve safra tasi ile iliskili komplikasyon riskini azaltmaktir.
Ameliyatsiz segeneklerin se¢imi hastanin genel durumu, istegi, klinigi ve tasin

yapisina gore sekillenir.

Ursodiol ile oral safra asidi solubilizasyon tedavisi, kolesistektomi
yapamayan veya yapmak istemeyen, kiiclik kire¢clenmemis safra kesesi taslar1 olan
komplike olmayan semptomatik hastalara verilebilir. Bu karar, hastanin tercihleri ve
eritme tedavisi igin basar1 oranlar1 dikkate almarak bireysel olarak verilir. Ornegin,
daha biiyiik taslari olan hastalar oral eritme tedavisi ile tedavi edilebilir, ancak eritme

birkag yillik tedavi gerektirecektir.

Oral safra asidi eritme tedavisi i¢in ideal adaylar asagidakilerin hepsine
sahiptir (60): Kiiclik tas boyutu (<1 cm), minimal tas kalsifikasyonu ve yiiksek
kolesterol konsantrasyonu, komplike olmayan safra tasi hastaligmin hafif
semptomlar1 (bilier kolik), acik sistik kanal, iyi safra kesesi mukozal konsantrasyon

fonksiyonu

Oral eritme tedavisinin sonuglar1 safra taslarinin boyutu ve bilesimi ile
iligkilidir. Standart dozlarda ursodiol alan hastalarda safra tagi erime hizi1 ayda
yaklagik 1 mm'dir. Bir¢ok kiiciik tag, daha genis ylizey alanlarindan dolay1 birkag
biiyiik tastan daha hizli ¢éziiniir (61). Tedaviye yanit1 degerlendirmek igin her 6 ila

12 ayda bir karin ultrasonu yapilir. Hastalarda etkinlik ve 5 yilda safra tasi niiks
21



oranlar1 yaklasik %45'tir (62).

Oral safra asidi tedavisine yanit vermeyen biliyer kolik hastalarinda,
kolesistektomi uygulanamiyor veya uygulanmiyorsa kolesistostomi tiipii ile perkiitan
ekstraksiyon yapilabilir. Perkiitan safra kesesi drenaji gerektiren akut kolesistitli
hastalarda ve cerrahi i¢in yiliksek risk devam eden hastalarda perkiitan safra tasi
¢ikarilmasi yapilabilir (63). Bunun disinda soliter ve radyoliisent taslar teknik olarak
ekstrakorporeal sok dalgasi litotripsi (ESWL) ile parcalanmaya egilimlidir. Bununla
birlikte, ESWL kullanimi, tedaviden sonra yiiksek biliyer kolik ve safra tasi niiksii

oranlart ile sinirlidir (64).

Safra Kesesi Tasl Yonetimi

Safra kesesi ile iligkili komplikasyon veya
kanser riski var mi ?
|

Hayir Evet
v v
Semptomun karekteri Kolesistektomi
ne ?

Hastay! safra tagi hastaliginin semptomlar
———» | Asemptomatik —> | konusunda bilgilendir ve semptom gelisirse tibbi
yardim almasi talimatini ver

Safra taglari semptomlarin muhtemel sebebi

| Aupksempromiac | degil. Oncelikli olarak ayirici taniya git

Hasta kotu bir cerrahi aday Cerrahi digl tedavi
. - - | Evet> 2 S e
mi veya ameliyata isteksiz mi yontemlerini disin

Hayir
¥

I Rekdrren ataklar var mi | Evet
Hayir
»

L—» | Tipik biliyer kolik | —|

Hasta ameliyat Evet » | Kolesistektomi
olmak istiyor mu
Hayir
\d
Hastay safra tagi hastaliginin semptomlar
konusunda bilgilendir ve semptom gelisirse tibbi
yardim almasi talimatini ver

Sekil 3: Safra kesesi tas1 yonetimi algoritmasi (65)
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2.4. SAFRA KESESI CAMURU

Safra camuru, safradan c¢okelen partikiill madde karisimidir. Genellikle
kolesterol monohidrat kristalleri, kalsiyum bilirubinat veya diger kalsiyum
tuzlarindan olusur. Literatiirde safra taglarinin 6ncii form oldugu yoniinde goriisler
vardir (66). Camur olusumunda yer alan ana patojenik mekanizma muhtemelen safra
kesesi hareketliligidir. Safra ¢amuru olusumunun temelinde yetersiz safra kesesi

kasilmalar1 vardir (67).

Klinik ortamda safra camuru neredeyse her zaman ultrasonografik bir tanidir
(68). Klinikte nadiren kullanilmasina ragmen safra kesesi safrasinin direkt
mikroskobik incelemesi ultrasonografi ile camur saptanmasina gore ¢ok daha

duyarlidir ve tanida altin standart olarak kabul edilmelidir (68).

Genel popiilasyonda ¢amurun genel prevalansi nispeten diisiiktiir (69).
Bununla birlikte, hamilelik, hizli kilo kaybi, seftriakson tedavisi, total parenteral
beslenme, oktreotid tedavisi, kemik iligi veya kati1 organ nakli dahil olmak iizere

ozellikle yiiksek safra camuru prevalansi ile iligkili birkag klinik durum vardir (69).

Safra camurunun klinik seyri ii¢ sekilde gergeklesir. Tani1 sonrasi yapilan
kontrol ultrasonunda ya tam rezoliisyon (¢cogunlukla) goriiliir, ya 6nce kaybolur sonra

tekrar ortaya ¢ikar ya da camur yerine tas goriiliir (66).

Cogunlukla asemptomatiktir ve tesadiifen saptanir. Tipki safra taglar1 gibi
Klinik olarak takip edilmelidir. Semptom yoksa, sadece takip edin. Biliyer kolik gibi
semptomlara neden oldugu veya akut kolesistit, akut pankreatit gibi
komplikasyonlara neden oldugu literatliirde gosterilmistir ve bu durumlar varsa

hastaya ameliyat 6nerilir (70).
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2.5. AKUT KOLESISTIT

2.5.1. AKUT TASLI KOLESISTIiT
GIRIS

Akut kolesistit, safra kesesi iltihabr ile iliskili sag {ist kadran agrisi, ates ve
l6kositoz sendromunu ifade eder. Akut kolesistit, safra tasi hastaliginin en sik
goriilen komplikasyonudur ve tipik olarak semptomatik safra tasi Oykiisii olan
hastalarda gelisir. Daha az siklikla, safra tasi olmadan akut kolesistit gelisebilir.

Tassiz kolesistit, vakalarin yaklasik yiizde 5 ila 10'unu olusturur.

PATOGENEZ

Sistik kanal tikanikligi durumunda akut tasl kolesistit olusur. Ancak biliyer
kolikten farkli olarak akut kolesistit gelisimi tek basina sistik kanal tikaniklig: ile tam
olarak agiklanamaz (71). Calismalar, safra kesesi iltihab1 gelistirmek i¢in ek bir
faktoriin gerekli oldugunu gostermektedir. Deneysel calismalarda normalde safrada
bulunmayan lizolesitin maddesinin akut kolesistitli hastalarin safrasinda bulundugu

gosterilmistir (72).

Enflamatuar mediyatorler, safra kesesi iltihabina ve daha fazla yaygin
enflamasyona yanit olarak salinir (73). Safra kesesi kasilmasi ve stvi geri emiliminde
rol oynayan prostaglandinler, muhtemelen bu siirecte merkezi bir rol oynamaktadir
(74). Prostaglandin hipotezi, prostaglandin inhibitorlerinin intraliiminal safra kesesi
basincin1  azaltabilecegi ve  biliyer koligi rahatlatabilecegi  gozlemiyle

desteklenmektedir (75).

Safra yollarindaki safra enfeksiyonu muhtemelen kolesistit gelisiminde rol
oynar; ancak, kolesistitli tiim hastalarda safra enfekte degildir. Bu gozlem, aerobik ve
anaerobik kiiltiir icin safra kesesi ve ortak safra kanalindan safra 6rneklerinin alindigi

467 denegin yer aldig1 bir ¢aligmada gosterilmistir (76).

Akut kolesistitte safra kesesinin histolojik degisiklikleri hafif 6dem ve akut
inflamasyondan nekroz ve kangrene kadar degisebilir. Bazen bir tasin sistik kanalda
uzun siire kalmasi, renksiz, mukoid siv1 ile dolu olan safra kesesinin sismesine neden

olabilir. Beyaz safra mukoseli olarak bilinen bu durum, safra kesesine safranin
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girmemesi ve safra kesesinde tiim bilirubinin yeniden emilmesinden kaynaklanir (3).
KLINiK SUPHE VE TANI

Sag iist kadran veya epigastrik agri, ates ve 16kositoz ile bagvuran bir hastada
akut kolesistitten stiphelenilmelidir. Fizik muayenede pozitif Murphy bulgusu taniy1
destekler (77). Ancak Oykii, fizik muayene ve laboratuvar test bulgulari tan1 koymak
i¢in yeterli degildir.

Akut kolesistit tanisi, safra kesesi duvar kalinlasmas1 veya ddemi, sonografik
Murphy bulgusu veya kolesintigrafi sirasinda safra kesesinin dolmamasini gerektirir.
Cogu durumda tan1 karin ultrasonu ile konulabilir. Ultrasonografiye ragmen tani net

degilse kolesintigrafi yapilir.

Abdominal BT ve MRCP genellikle gerekli degildir; ancak komplikasyon
sliphesi olan hastalarda veya alternatif tanilar1 ekarte etmek igin yapilabilir. Oral
kolesistografinin safra kesesi duvar ddemi gdstermemesi ve tamamlanmasi gilinler

stirmesi nedeniyle akut kolesistit tanisinda yeri yoktur.

Tokyo Kilavuzu 2018'de; Akut kolesistit icin fizik muayene, laboratuvar
testleri ve goriintiileme testlerini iceren tani kriterleri belirlendi. Buna gore, akut

kolesistit i¢in tan1 kriterleri sunlardir (4):

Tablo 1: Akut kolesistit tan1 kriterleri (4)

A. Lokal inflamasyon belirtileri

(1) Murphy bulgusu

(2) Ele gelen kitle / agr1 / hassasiyet

B. Sistemik inflamasyon belirtileri

(1) Ates

(2) CRP yiiksekligi

(3) Artmis WBC

C.Goriintiileme bulgular

Akut kolesistitin karakteristik goriintiileme bulgulart
Stipheli tani: A'dan bir madde + B/C’den bir madde
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OYKU

Akut kolesistitli hastalar tipik olarak, en yaygin olarak sag iist kadranda veya
epigastriumda olmak tizere karin agrisindan sikayet ederler. Karakteristik olarak,
akut kolesistit agrist siirekli, siddetli ve tipik olarak uzun siirelidir. Agr1 sag omuza
veya sirta yayilabilir. iliskili sikayetler ates, mide bulantisi, kusma ve istah kaybini
icerebilir. ilk agr1 baslangicindan bir saat veya daha fazla dnce yagli gida alimi

Oykiisii vardir.
FIZIK MUAYENE

Akut kolesistitli hastalar genellikle kotii goriintimlii, atesli ve tagikardiktir.
Hastalar genellikle muayene masasinda hareketsiz yatar; c¢linkii kolesistit, hareketle
siddetlenen ger¢ek lokal paryetal peritoneal inflamasyon ile iligkilidir. Karin
muayenesinde genellikle istemli veya istemsiz defans vardir. Hastalar genellikle
pozitif bir Murphy isaretine sahiptir. Murphy'nin isareti akut kolesistit i¢in oldukca
duyarhdir ancak spesifik degildir (78). Yaslilarda hassasiyet azalabilir.

Komplikasyonlar1 olan hastalarda sepsis (kangren), jeneralize peritonit
(perforasyon), abdominal krepitasyon (amfizematéz kolesistit) veya bagirsak

tikanikli§1 (safra tasi ileusu) belirtileri olabilir.
LABORATUVAR CALISMALARI

Hastalarda tipik olarak sola kaymali bir 16kositoz vardir. Serum total bilirubin
ve ALP konsantrasyonlarindaki yiikselmeler komplike olmayan akut kolesistitte
nadirdir; ¢iinkii tikaniklik safra kesesi ile sinirhidir. Bu degerlerde bir artis varsa
kolanjit, koledokolitiazis veya Mirizzi sendromu (distal sistik kanalda sikigsmis ve
ana safra kanalina distan basiya neden olan bir safra tasi) gibi durumlardan
stiphelenilmelidir. Bununla birlikte, bu komplikasyonlarin olmadig1 durumlarda bile
hiperbilirubinemi ve sarilik ile birlikte serum aminotransferazlart ve amilazin hafif

yiikselmeleri bildirilmistir (79).

Amfizemli kolesistitli hastalarda, klostridial enfeksiyondan kaynaklanan
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hemolize bagl olarak hafif ila orta dereceli konjuge olmayan hiperbilirubinemi

olabilir.

TANISAL GORUNTULEME
Ultrasonografi

Sag list kadran karin agris1 ve atesin klinik ortaminda safra taglarinin varligi
akut kolesistit tanisini destekler, ancak tanisal degildir. Ek sonografik 6zellikler
sunlar1 icerir: Safra kesesi duvar kalinlagsmasi (4 ila 5 mm'den fazla), perikolesistik

stvi veya 0dem (¢ift duvar isareti), sonografik Murphy isareti.

Akut kolesistit tanisinda ultrasonografinin dogrulugunu degerlendiren gesitli
calismalar mevcuttur. Akut kolesistit tanisi i¢in diizeltilmis duyarlilik ve 6zgiilliik
sirasiyla %88 ve %84 idi (80). Ultrasonografi kiiclik taslar1 veya ¢amuru tespit
edemeyebilir. Bu durumda EUS yapilabilir (81).

Kolesintigrafi (Hepatik iminodiasetik Asit (HIDA) Taramasi)

99mTc-hepatik iminodiasetik asit (yaygin olarak HIDA taramasi olarak
anilir) kullanilarak yapilan kolesintigrafi, ultrasonografiden sonra tani belirsiz
kalirsa endikedir. HIDA etiketli teknesyum; Intravendz olarak enjekte edilir, daha
sonra segici olarak hepatositler tarafindan alinir ve safra ile atilir. Sistik kanal
aciksa izleyici safra kesesine girerek konsantrasyona gerek kalmadan goriilmesine
neden olur. HIDA taramasi ayn1 zamanda ortak safra kanali ve ampulla ac¢ikliginin
gosterilmesinde de yararlidir. Normalde ortak safra kanali, safra kesesi ve ince
bagirsakta kontrastin goriilmesi 30 ila 60 dakika i¢inde gerceklesir. Gecikmeli
gorilintiiler (3-4 saatte) safra kesesi 60 dakika i¢inde goriintiilenemediginde elde
edilir. Bu asamada hastaya morfin verilir. Morfinden 30 dakika sonra veya
gecikmis goriintiilerde safra kesesinin olmamasi akut kolesistit i¢in tant
koydurucudur. Bu genellikle akut kolesistitin neden oldugu sistik kanal tikanikligi

veya tikayici bir tasa bagli 6dem nedeniyle olusur (3).

Kolesintigrafinin akut kolesistit i¢in duyarlilig1 yaklasik yiizde 90-97 ve
ozgilligi yiizde 71-90'dir (82). Morfin, Oddi basincinin sfinkterini arttirir ve

27



radyoaktif izleyicinin sistik kanala girmesi i¢in daha uygun bir basing gradyanina

neden olur. Bu degisiklik, standart HIDA taramasinin yanlis olmasina neden olur.

Olumlu sonuglarla iligkili olabilecegi kritik hastalarda Ozellikle yararh

oldugu diistiniilmektedir (83).
Secilmis Hastalarda Ek Degerlendirme
Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi

MRCP, akut kolesistitli hastalarda ve karacier transaminazlarinda, total
bilirubinde veya ultrasonda ortak safra kanali dilatasyonunda yiikselmeler olan
hastalarda, eslik eden koledokolitiazisi degerlendirmek icin yapilir. MRCP
intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarin1 degerlendirmek ig¢in non-invaziv bir
tekniktir. MRCP, sistik kanaldaki taglar1 saptamada ultrasondan iistiindiir ancak safra

kesesi duvar kalinlasmasini saptamada ultrasondan daha az hassastir (84).
Bilgisayarh Tomografi

Sepsis (kangren), jeneralize peritonit (perforasyon), abdominal Kkrepitus
(amfizematdz kolesistit) veya bagirsak tikanikligi (safra tasi ileusu) olan hastalarda,

akut kolesistit komplikasyonlarini dislamak i¢in abdominal BT yapilmalidir.

Abdominal BT, akut kolesistiti teshis etmek i¢in rutin olarak gerekli degildir,
ancak diger etiyolojileri diglamak icin genellikle karin agris1 olan hastalarin ilk
degerlendirmesinde yapilir. Akut kolesistit BT bulgular1 arasinda safra kesesi duvar
0demi ve perikolesistik sivi yer alir (85). Akut kolesistit i¢in abdominal BT'nin
duyarliligi %94'tiir, ancak ozgilliigi distiktir (%59). Cogu tas safra ile izodens
oldugu i¢in BT safra taglarini da tespit edemeyebilir (86).

AYIRICI TANI

Biliyer Kolik

Akut kolesistitte oldugu gibi biliyer kolik sag iist kadranda agriya neden olur.
Bununla birlikte biliyer kolik agrisi tipik olarak en az 30 dakika siirer ve bir saat
icinde artar. Agr1 daha sonra genellikle alt1 saatten az siliren tam bir atakla azalmaya

baslar. Alt1 saatten uzun siiren sag ist kadran agris1 atagi, akut kolesistit siiphe
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uyandirmalidir. Biliyer kolikli hastalarda akut kolesistitten farkli olarak halsizlik
veya ates gibi yapisal semptomlar goriilmez, peritoneal bulgular normaldir ve

laboratuvar tetkikleri normaldir.
Akut Kolanjit

Akut kolanjit sag iist kadran agrisi, ates ve 16kositoz ile kendini gosterebilir.
Akut kolesistitli hastalardan farkli olarak, hastalarda laboratuvar testlerinde kolestaz
ve goriintiilemede biliyer genisleme vardir. Hastalarin hem akut kolanjit hem de akut

kolesistit olabilecegini not etmek 6nemlidir.
Fitz - Hugh Curtis Sendromu

Akut pelvik inflamatuar hastaligi olan kadinlarda perihepatit ve sag Tist
kadran karin agrisi olabilir. Goriintliileme calismalarinda perikolesistik sivi, akut

kolesistit ile karigtirilabilir, ancak hepatik iminodiasetik asit taramas1 negatiftir.

Epigastrium veya sag list kadran agrisina neden olabilen diger durumlar
(0rnegin, akut pankreatit, peptik ilser hastaligl) genellikle ortaya ¢iktiklar1 klinik

ortam ve uygun teshis ¢aligmalari yapilarak akut kolesistitten ayirt edilebilir.
KOMPLIKASYONLAR

Tedavi edilmezse, kolesistit semptomlart 7 ila 10 giin i¢inde azalabilir.
Bununla birlikte, akut kolesistit siiphesi olan hastalar, komplikasyonlarin sik

goriilmesi ve ciddi olma potansiyeline sahip olmasi nedeniyle kesin tedavi gerektirir.
Gangrenoz Kolesistit

Gangrenoz kolesistit, kolesistitin en sik goriilen komplikasyonudur (vakalarin
yiizde 20'sine kadar), 6zellikle yash hastalarda, diyabetli hastalarda veya tedaviyi
geciktirenlerde (55). Diger kolesistit semptomlarina ek olarak sepsis benzeri bir
tablonun varligi tamiy1 ddsiindiiriir ancak ameliyattan once kangrenden

stiphelenilmeyebilir.
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Perforasyon

Safra kesesinin delinmesi, vakalarin yaklasik yiizde 10'una neden olur ve
genellikle ge¢ teshis edilen veya ilk tedaviye yanit vermeyen hastalarda goriiliir.
Perforasyon siklikla lokalizedir ve kangren gelistikten sonra safra kesesinin
fundusunda ortaya ¢ikar (87). Ortaya ¢ikan perikolesistik apse palpe edilebilir ve
abdominal bilgisayarli tomografide goriintiilenebilir. Daha az yaygin olarak,
peritonda serbest perforasyon vardir, bu da yaygin peritonite yol acar ve yliksek

mortalite ile iligkilidir.
Amfizematoz Kolesistit

Amfizemat6z kolesistit, safra kesesi duvarinin gaz olusturan organizmalarla
(Clostridium welchii gibi) sekonder enfeksiyonundan kaynaklanir (88). Akut
kolesistitli diger hastalar gibi, amfizemat6z kolesistitli hastalar da genellikle sag iist
kadran agrisi, bulanti, kusma ve diisiik dereceli ates ile basvururlar. Peritoneal
bulgular genellikle yoktur; ancak nadiren safra kesesine bitisik karin duvarinda

krepitasyon saptanabilir. Boyle bir krepitasyon tani i¢in 6nemli bir ipucudur.

Etkilenen hastalar genellikle besinci ila yedinci dekatlardaki erkeklerdir ve
yaklagik tigte biri ila yarisi diyabetlidir (89). Hafif ila orta derecede konjuge olmayan
hiperbilirubinemi mevcut olabilir (klostridial enfeksiyonun neden oldugu hemoliz
nedeniyle). Ultrasonda safra kesesi duvarindaki hava, istteki bagirsak gaziyla

karisabilir.

Amfizematdz kolesistit  siklikla  kangren, perforasyon ve  diger
komplikasyonlarin gelisimini tetikler (89). Izole edilebilecek diger organizmalar
arasinda Escherichia coli (yiizde 15), stafilokoklar, streptokoklar, Pseudomonas ve

Klebsiella bulunur.

Kolesistoenterik Fistiil

Bir kolesistoenterik fistiil, safra kesesinin dogrudan bagirsak liimenine
perforasyonundan kaynaklanabilir. Fistiil olusumu, akut kolesistitten ziyade

taglardan kaynaklanan uzun siireli basing nekrozuna baglhidir. Tiim safra tas1 hastaligi
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vakalarinin %2-3'"tinde goriiliir, ancak nadiren akut tasl kolesistitin bir sonucu olarak
ortaya c¢ikar. Cogu fistlil kolesistoduodenal fistiil iken, yaklasik yilizde 15'
kolesistokoloniktir ve en yaygin olarak hepatik fleksuradadir (90). Bir
kolesistokolonik fistiiliin semptomlar1 arasinda safra asidi ishali ve nadiren safra tasi

ileusuna bagli barsak tikaniklig: yer alir.
Safra Tasi Ileusu

Genellikle 2,5 cm'den daha biiyiikk olan bir safra tasmin kolesistoenterik
fistiilden gecisi, mekanik barsak tikanikligi gelisimine yol agabilir. Okliizyon
genellikle terminal ileumun en dar kisminda, ileogekal valvin yaklasik 60 cm

proksimalinde meydana gelir (91).
AKUT KOLESISTIT SIDDET DUZEYI

Akut kolesistit icin Tokyo Kilavuzu 2013'te ciddiyet derecelendirmesi igin
kullanilan degerlendirme kriterleri ¢ok sayida c¢aligmada dogrulanmistir; Hayati
prognoz, hastanede kalis siiresi, acik cerrahiye ge¢is ve tibbi maliyetler gibi
parametrelerle anlaml sekilde iligkilendirilmis ve klinik uygulamada yararli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle bu kriterler, Tokyo Kilavuzu 2018'de herhangi bir
degisiklik yapilmadan yerini almistir (4).

Tablo 2: Akut kolesistit siddet diizeyi (4)

Evre 111 (agir) akut | “Evre I11” akut kolesistit asagidaki organ/ sistem en az
kolesistit birindeki disfonksiyon ile iligkilidir:

1. Kardiyovaskiiler disfonksiyon: dopamin >5 pg/kg/dk veya
herhangi bir dozda nérepinefrin tedavisine ragmen
hipotansiyon olmast

Norolojik disfonksiyon: biling seviyesinde azalma
Solunumsal disfonksiyon: PaO,/FiO, <300

Renal disfonksiyon: oligiiri, kreatinin >2.0 mg/dl

Hepatik disfonksiyon: PT/INR >1.5

Hematolojik disfonksiyon: platelet sayis: <100.000/mm?®

ok ownN
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Evre 1l (orta) akut | “Evre II” akut kolesistit asagidaki durumlardan herhangi biri

kolesistit ile iligkilidir:

1. WBC sayismin yiikselmesi (>18.000/mm?)

2. Sag iist kadranda palpabl hassas safra kesesi olmasi

3. Sikayetlerin siiresi >72 saat

4. Lokal inflamasyon bulgular (gangrendz kolesistit,
perikolesistik apse, hepatik apse, biliyer peritonit,
amfizematdz Kolesistit)

Evre | (hafif) akut | “Evre I”” akut kolesistit: agir ve orta akut kolesistit kriterleri
kolesistit bulunmaz. Organ disfonksiyonu olmayan saglikli hastalarda
gelisen safra kesesinde hafif inflamatuar degisiklikler olan
hastalar da evre 1 akut kolesistit olarak tanimlanmaktadir.

TEDAVI

Kolesistektomi, akut tagh kolesistit tedavisinin temel dayanagidir. Cerrahi
olarak yiiksek riskli adaylar, antibiyotik ve safra kesesi drenaji ile cerrahi olmayan
tedaviden fayda gorebilir. Akut inflamasyonun ¢oziilmesinden sonra cerrahi riski
artan bireyler, tekrarlayan semptomlar1 6nlemek icin elektif safra kesesi ameliyati

gecirmelidir.
Destekleyici bakim

Akut tash kolesistit teshisi konan hastalar hastaneye yatirilmali ve
asagidakileri igeren destekleyici bakim saglanmalidir (6): Intravendz hidrasyon,
elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi, agr1 kontrolii, intravendz antibiyotikler,

hastanin oral aliminin kesilmesi.
Agn kontrolii

Akut kolesistitli  hastalarda agr1  kontrolii  genellikle nonsteroidal

antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) veya opioidler ile saglanabilir.

Biliyer koligi olan hastalarda dncelikle NSAI (6rn. ketorolak) tercih edilir.
Tedavi genellikle semptomlart 20 ila 30 dakika iginde ¢ozer. Morfin, hidromorfon
veya meperidin gibi opioidler; NSAID'lere kontrendikasyonlari olan veya bir NSAID
ile yeterli agr1 giderme elde edemeyen hastalar i¢in uygun bir tedavidir; bu, komplike

olmayan biliyer kolik ile karsilagtirildiginda akut kolesistitli hastalarda daha yaygin
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olabilir.

Meperidin safra tas1 hastalarinda geleneksel olarak tercih edilen opioid
olmasma ragmen, Oddi sfinkteri iizerindeki etkisinin morfinden daha az oldugu
diistintildiiginden; sistematik bir inceleme, tiim opioidlerin Oddi'nin sfinkter
basincini arttirdigini bulmustur (51). Bu nedenle, 6zellikle morfinin meperidin'den
daha az siklikta dozlama gerektirdigi géz oniine alindiginda, morfinden kaginmak

icin yeterli veri yoktur.

Yeterli analjeziye ragmen agrinin ilerlemesi, yiiksek riskli hastalarda cerrahi
veya safra kesesi drenaji gibi miidahaleleri gerektirebilecek, hastaligin klinik olarak

ilerledigini gosterir.
Antibiyotikler

Akut kolesistit primer olarak inflamatuar bir siiregtir, ancak sistik kanal
obstriiksiyonu ve safra stazi sonucu safra kesesinin sekonder enfeksiyonu gelisebilir
(92). Safra kesesi ampiyemi ve perikolesistik apse oranlar1 genellikle disiiktiir;
bununla birlikte, hastalarda komplike olmayan akut kolesistit nedeniyle hayat1 tehdit
eden gram negatif sepsis gelisebilir. Bu nedenle antibiyotikler siklikla sepsis ve yara

enfeksiyonuna karsi profilaktik olarak uygulanmaktadir (93).

Tokyo Kilavuzu 2018'de akut kolesistitli hastalarda antimikrobiyal tedavi i¢in
sOyle belirtilmistir (94): Akut kolanjit ve kolesistit, zamaninda uygun sekilde tedavi
edilmedigi takdirde hala oliimciil hastaliklardir. Septik soklu hastalar i¢in uygun
antimikrobiyal tedavi bir saat i¢inde uygulanmalidir. Daha az akut hastaligi olan
diger hastalarda tedavi tanidan sonraki 6 saat i¢inde uygulanmalidir. Akut kolanjit ve
kolesistitte antimikrobiyal tedavinin birincil amaci hem sistemik septik yaniti hem de
lokal inflamasyonu sinirlamak, yiizeyel yara, fasya veya organ boslugunda cerrahi
alan enfeksiyonlarmi onlemek ve intrahepatik apse olusumunu onlemektir. Akut
kolesistit i¢in antimikrobiyal tedavinin rolii, siddetine ve patolojiye bagli olarak
degisir. Erken ve ciddi olmayan vakalarda karsilasilan patolojide bakterilerin 6nemli
bir rol oynadig acik degildir. Bu hastalarda antimikrobiyal tedavi en iyi ihtimalle
profilaktiktir ve enfeksiyona ilerlemeyi Onler. Sistemik inflamatuar yanitin Klinik

belirtileri olan daha ilerlemis, orta siddetli veya siddetli vakalarda, antimikrobiyal
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tedavi terapotiktir ve safra kesesi alinana kadar antimikrobiyal tedavi gerekebilir.

Ampirik antibiyotik tedavisi endike oldugunda, segilen ajanlar gram-negatif
basiller ve anaeroblar dahil olmak iizere Enterobacteriaceae familyasinin en yaygin
patojenlerini kapsamali ve safrada yeterli konsantrasyonlara ulasmalidir (92). Bir
calismada, kolesistitli hastalarin ylizde 46'sinda pozitif safra kiiltiirleri bulundu. Safra
kesesi veya ortak safra kanalindaki en yaygin bakteriler Escherichia coli (%41),
Enterococcus (%12), Klebsiella (%11) ve Enterobacter'dir (%9) (94). Herhangi bir
islemin basinda safra kiiltiirleri alinmalidir. Safra kesesi safrasi, derece I siddeti
olanlar hari¢ tiim akut kolesistit vakalarinda kiltiirlenmelidir. Kolesistektomi
sirasinda safra kesesi perforasyonu, amfizematdz degisiklikler veya nekroz fark
edildiginde safra ve doku kiiltlirleri Onerilir. Birinci derece toplum koékenli akut

kolesistit i¢in kan kiiltiirleri rutin olarak 6nerilmemektedir (95).

Akut kolanjit ve akut kolesistit tedavisine yonelik Tokyo Kilavuzu 2018'de
kullanilabilecek rejimler ve siireleri belirlenmistir (Sekil 4, Sekil 5)(95).
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Akut kolesistitte antimikrobiyal tedavi rejimleri

Toplumla iligkili biliyer enfeksiyonlar

Saghk hizmetleri ile
iliskili biliyer

ajanlar

Antimikrobiyal Grade I

enfeksiyonlar
Grade II Grade III

Ampisilin/Sulbaktam

Sefmetazol,
Sefoksitin, Flomoksef,
Sefoperazon/sulbaktam

Penisilin bazl %20'den fazla direng | Piperasilin/Tazobaktam | Piperasilin/Tazobaktam | Piperasilin/Tazobaktam

tedavi varsa onerilmez
Sefazolin, Seftriakson,
veya Sefotiam, veya Sefotaksim,

) veya Sefuroksim, veya Sefepim, Sefepim, Sefepim,
Sefalosporin bazll | veya Seftriakson, veya Sefozopran, veya Seftazidim, veya Seftazidim,

tedavi veya Sefotaksim + veya Seftazidim + veya Sefozopran = veya Sefozopran +

Metronidazol Metronidazol Metronidazol Metronidazol

Sefoperazon/sulbaktam

Karbapenem bazli Ertapenem Ertapenem II\lilmlpenem,"Sllas’[atln, IIwmmenem,"s||as‘[at|nr
tedavi eropenem, eropenem,
Doripenem, Ertapenem | Doripenem, Ertapenem
Monobaktam bazh | - - Aztreonam =+ Aztreonam +
tedavi Metronidazol Metronidazol

Florokinolon bazh
tedavi

Siprofloksasin,
Levofloksasin,
Pazufloksasin =
Metronidazol

Moksifloksasin

Siprofloksasin, - _
Levofloksasin,
Pazufloksasin =
Metronidazol

Moksifloksasin

Hastalik
Siddeti

Tedavi
Saresi

Uzamig
Tedavi igin
Ozel
Durumlar

Sekil 4: Akut kolesistitte antimikrobiyal tedavi rejimleri (95)

Saglik hizmeti ile

Toplumla iligkili biliyer enfeksiyon iligkili biliyer
enfeksiyon
Grade LIl Grade IlI Grade LILIII

Antimikrobiyal tedavi
kolesistektomi
sonrasi 24 saat icinde
sonlandirilabilir

Perop safra kesesinde
perforasyon,
amfizamatoz
degisiklikler veya
nekroz gorulmusse
4-7 gunluk tedavi
onerilir

Enfeksiyon kaynagi kontrol
altindaysa 4-7 gunluk
tedavi Snerilir. EGer
Enterokok veya Streptokok
gibi gram pozitif koklar ile
bakteremi varsa minimum
2 haftahk tedavi onerilir

Eger Enterokok veya
Streptokok gibi gram
pozitif koklar ile
bakteremi varsa
minimum 2 haftalik
tedavi onerilir

Biliyer traktta obstruksiyon veya rezidl tas varsa,
tedaviye bu problemler ¢cozilene kadar devam
edilmelidir. Eger karaciger absesi varsa biyokimyasal ve
radyolojik olarak absenin kayboldugu gorulene kadar
tedaviye devam edilmelidir.

Sekil 5: Akut kolesistitte antimikrobiyal tedavi siireleri (95)
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Her hasta kategorisinde bir antibiyotik rejimi se¢imi, her kurumun
antibiyogrami ve formiilii dikkate alinarak yerel uygulamaya gore belirlenir. Segilen

ajanlar daha sonra kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina gére uyarlanmalidir (96).

Sekil 4'e ek olarak, III. derece toplum kokenli akut kolanjit ve kolesistit ve
saglik hizmetiyle iligkili akut biliyer enfeksiyonlar icin vankomisin Onerilir.
Vankomisine direngli Enterococcus'un (VRE) hastada kolonize oldugu biliniyorsa,
onceki tedavi vankomisin igeriyorsa ve/veya organizma toplumda yayginsa linezolid
veya daptomisin Onerilir. Ayrica, III. derece toplum kaynakli akut kolesistit i¢in,
neden olan organizmalar tanimlanana kadar baslangic tedavisi (ampirik tedavi)
olarak anti-psédomonal aktiviteye sahip ajanlar onerilir. Biliyer enterik anastomoz
varsa, metronidazol, tinidazol veya klindamisin kullanimini igeren anti-anaerobik
tedavi garanti edilir. Kiiltiirlenmis izolatlarin duyarliligi biliniyorsa veya B-laktam
alerjisi olan hastalarda florokinolonlarin kullanilmasi onerilir. Direngli izolatlar
hastalarin %20'sinden fazlasinda gériiliirse ampirik tedavi onerilir. Ozellikle lokal
bolgede duyarlilik  %80'in  {izerinde kalirsa baglangi¢ tedavisi olarak
ampisilin/sulbaktam kullanilabilir. Ancak diinyanin birgok yerinde hassasiyetinin

azaldig: bildirilmistir.

Sekil 5'e ek olarak, derece I ve II akut kolesistitli hastalar i¢in antimikrobiyal
tedavi sadece ameliyattan once ve ameliyat sirasinda Onerilir. Enfeksiyon kaynagi
kontrol edildikten sonra, III. Dereceli akut kolesistitli hastalarda 4 ila 7 giinliik
antimikrobiyal tedavi 6nerilir. Perikolesistik apse veya safra kesesi perforasyonu olan
hastalara da Sekil 5'te listelenen antimikrobiyal rejimlerle tedavi sunulur. Hastanin
atesi gecene, beyaz kan hiicresi sayimi normale dénene ve karin bulgusu kalmayana

kadar tedaviye devam edilmelidir.

Acil durum kolesistektomisi icin endikasyonlar

Destekleyici tedaviye ragmen asagidaki durumlarda acil kolesistektomi
endikedir:
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1- Komplike akut kolesistit

Safra kesesi kangreni, perforasyon ve amfizematdz kolesistit gibi komplike
akut kolesistit, acil kolesistektomi olmaksizin Oliimcul olabilir. Gorintiilleme
caligmalarinda safra kesesi perforasyonu ve amfizematoz kolesistit siklikla

saptanabilir.

Radyolojik olarak gangrendz kolesistiti nongangrendz kolesistitten ayirmak
zordur. Gangrendz kolesistit i¢in spesifik goriintileme bulgular1 yoktur (97).

Gangrendz kolesistit vakalarinin sadece yiizde 9'una ameliyat Oncesi teshis konur
(98).

2- Hastalhign ilerlemesi

Yiiksek ates, hemodinamik instabilite veya optimal destekleyici tedaviye
(antibiyotikler ve safra kesesi drenaji dahil) ragmen devam eden agr1 gibi ilerleyici
semptom ve bulgular, akut kolesistitin bir komplikasyonunun gostergesidir ve

kolesistektomi igin tetiklenmelidir.

Hastanin cerrahi riskinin belirlenmesi

Bir hastada akut kolesistit gibi safra taslariyla ilgili semptomlar veya
komplikasyonlar gelistiginde kesin tedavi Onerilir, ¢linkii tedavi edilmedigi
takdirde bagka semptomlar veya komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Akut kolesistit
komplikasyonlar1 arasinda yasami tehdit edebilen kangren ve safra Kkesesi
perforasyonu yer alir. Kesin tedavinin se¢imi ve zamanlamasi semptomlarin
ciddiyetine ve hastanin kolesistektomi i¢in genel cerrahi riskine baglidir. Akut tash
kolesistitli hastalarda kolesistektomi altin standart tedavidir. Acil ameliyat
gerektirmeyen hastalarda safra kesesi ameliyatinin erken mi yoksa ge¢ mi

yapilmasi gerektigini belirlemek i¢in risk siniflandirmasi yapilmalidir.

Basitligi nedeniyle pratikte American Society of Anesthesiologists (ASA)
fiziksel durum siiflamasiin kullanilmasi siklikla tercih edilmektedir (99). Genel
olarak, diisiik riskli (ASA 1 veya II) akut tas kolesistitli hastalarda erken

kolesistektomi, yiiksek riskli hastalarda (ASA III, IV veya V) hastaliklar
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olmadikca erken kolesistektomi yapilmalidir. Ilerler ve nonoperatif tedaviye yanit
verir (100).

Akut tagh kolesistit tedavisi i¢in yonetim algoritmasi Sekil 6'da 6zetlenmistir.

Akut Tagh Kolesistit Yonetimi

Akut tagh kolesistit

\d

- Hospitalizasyon
- IV sivi tedavisi, elektrolit imbalansinin
duzeltilmesi ve agn kontrollini iceren
destek tedavisi
- Ampirik iv antibiyotik
- Ana safra kanalinin degerlendirilmesi

v
Abdominal goriinttlemede
asagidakilerden biri var mi?
——| - Safra kesesi gangreni/nekrozu ———

Evet - Safra kesesi perforasyonu
v

v - Amfizamatdz kolesistit
Acil kolesistektomi ¥ Cerrahi riski belirle

v

Digtlle sk Yaksek risk

(ASA I-11) (ASA lI-V)
2 Klinik kétllesme veya 1ila 3 l

Klinik iyilesme| | gunliik antibiyotik tedavisine
l il Kritik hastalik veya

Hospitalizasyon strecinde v

laparoskopik kolesistektomi | |Acil kolesistektomi

Halylr
¥

sepsis

1

Evet

1 ila 3 gunluk antibiyotik tedavisi

sonrasl yeniden degerlendirme
[ v
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Sekil 6: Akut tagh kolesistit yonetimi algoritmasi (100)
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1- Diisiik riskli hastalar

Akut tas kolesistit ile hastaneye basvuran ancak acil kolesistektomi
endikasyonu olmayan ASA 1 veya II hastalarinda, ilk hastanede kalis sirasinda

kolesistektomi Onerilir.

Hastanede yatis sirasinda cerrahi miimkiin oldugunca erken yapilmalidir.
Erken kolesistektominin daha diisiik perioperatif morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugu konusunda herkes hemfikir olsa da, erken cerrahinin nasil olmas1 gerektigi
konusunda fikir birligi yoktur. Cesitli yazarlar veya dernekler, kolesistektominin
hastaneye yatistan veya semptomlarin baslamasindan sonraki 3, 7 ve 10 giin i¢inde
yapilmasini veya enflamasyonun azalmasina izin vermek ic¢in ameliyati bir siire

(6rnegin 45 giin) ertelemeyi savunmustur.
Kolesistektominin zamanlamasi

Akut kolesistit ile basvuran hastalarda kolesistektominin zamanlamasi
literatiirde yogun bir sekilde tartisiimaktadir. Literatiirde erken kolesistektomi terimi,
semptomlarin baglamasindan itibaren 3, 7 veya 10 giin icinde gercgeklestirilir;
Gecikmis kolesistektomi terimi, ilk tanidan 7, 45 giin veya 6 hafta sonra yapilan
kolesistektomi olarak tanimlanmistir (101). Biiyiik veri tabani incelemelerinden ve
randomize ¢alismalardan elde edilen kanitlar genellikle ilk hastaneye yatista erken

uygulanan kolesistektomiyi daha iyi sonuglar ve daha diisiik maliyetle iliskilendirir

(6).

Gecikmis laparoskopik kolesistektomi ile karsilagtirildiginda, erken
laparoskopik kolesistektominin daha az yara enfeksiyonu, daha kisa hastanede kalis
siiresi ve daha az is glinii kaybi1 ile sonuglandig1 gdosterilmistir. Ayrica erken
cerrahinin mortalite, safra yolu yaralanmasi, safra kagagi gibi genel komplikasyonlari

artirmadig1 ve agik cerrahiye gegis oldugu gdsterilmistir (102).

Lokal inflamasyon semptomlarin ilk baslangicindan 72 saat sonra arttigindan,
diseksiyonu daha az hassas hale getirdiginden, cerrahi komplikasyonlarin siddetini
artirdigindan ve acgik doniisiimii daha olas1 hale getirdiginden, erken cerrahinin
gergeklestirilmesi de daha kolaydir. Ancak laparoskopiden agik teknige gecis orani
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daha yiiksektir.

Yiiksek olmasimna ragmen semptomlarin baglamasindan 72 saat sonra
cerrahinin hala giivenli oldugunu gosteren veriler vardir (103). Akut kolesistit ve 72
saatten uzun siiredir semptomlar1 olan 86 hasta iizerinde yapilan randomize bir
calismada, basvuru aninda erken laparoskopik kolesistektominin gilivenli oldugu
gosterilmistir (104). Baska bir calismada akut kolesistitli hastalara semptomlarin
siiresinden bagimsiz olarak erken laparoskopik kolesistektomi Onerilebilecegi 6ne

stiriilmiistiir (105).

2013 Tokyo Kilavuzlari, ameliyatin semptomlarin baglamasindan sonraki 72
saat icinde yapilmasini tavsiye etse de, bazi hastalar semptomlar {i¢ giinden fazla
devam ettikten sonra basvurduklarindan bu her zaman pratik degildir (106).
Giincellenen 2018 Tokyo Kilavuzlari, erken kolesistektominin semptomlarin
baslamasindan 72 saat sonra hastalarda hala fayda sagladigi sonucuna varmistir ve ne
kadar zaman gecerse gegsin, akut tasli kolesistitli diisiik riskli hastalar icin erken

kolesistektomi onerilmektedir (6).

2016 Diinya Acil Cerrahi Dernegi (WSES) kilavuzlari, semptomlarin
baslamasindan sonraki 10 giin i¢inde tamamlanmasi kosuluyla akut tasl kolesistit
icin erken laparoskopik kolesistektomiyi onermektedir (101). 10 gilinden fazla
semptomu olan hastalarda hastalik ilerlemedikce erken kolesistektomi yapilmamals;
Kolesistektomiyi 45 giin ertelemek bu hastalarda inflamasyonun azalmasi i¢in daha

giivenli bir se¢enektir.
Cerrahi yaklasim

Laparoskopik kolesistektomi, akut taslt kolesistitin cerrahi tedavisi ig¢in
standart yaklasim olarak kabul edilir. Laparoskopi i¢in mutlak anestezi

kontrendikasyonu yoksa veya gerekli cerrahi uzmanlik eksikligi varsa denenmelidir.

Akut kolesistit i¢in acik ve laparoskopik kolesistektomiyi karsilagtiran 10
calismanin sistematik derlemesi ve meta-analizinde; Laparoskopik cerrahi, daha
diisiik mortalite, morbidite, postoperatif yara enfeksiyonu ve pndmoni oranlar1 ve

hastanede kalig siiresi ile iligkilendirilmistir. Safra kagagi orani, intraoperatif kan
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kayb1 ve operasyon siiresi agisindan anlamli fark olmadigi gosterilmistir (107).

Ancak akut kolesistit i¢in laparoskopik kolesistektomi, diger safra kesesi
hastaliklarina gore cerrahi ve teknik olarak daha zorlayici olabilir. Calot iliggeninde
siddetli inflamasyon, yapisiklik ve kanama veya siipheli safra kanali yaralanmasi ile
karsilagildiginda; Subtotal kolesistektomi, antegrad kolesistektomi veya agik

cerrahiye ge¢is gibi alternatif bir teknik uygulanmalidir (6).

Tek kesikli laparoskopi, mini laparoskopi, robotik yardimli laparoskopi ve
dogal orifis transliiminal endoskopik cerrahi (NOTES) gibi diger minimal invaziv
teknikler semptomatik kolelitiazisli hastalarin tedavisinde kullanilmis olsa da,
bunlarin akut kolesistitli hastalarin tedavisindeki rolii bu yeni teknolojilerin
benimsenmesiyle ilgili teknik zorluklarla sinirli olan siddetli inflamasyonun neden

oldugu teknik olarak zorlu diseksiyon ve diseksiyondur (108).

2- Yiksek riskli hastalar

Akut tash kolesistit ile hastaneye basvuran ancak acil kolesistektomi
endikasyonu olmayan ASA III, IV veya V hastalar i¢in acil kolesistektomi yerine
cerrahi dis1 tedavi Onerilir. Bu tlir hastalarda potansiyel kolesistektomi riski

muhtemelen faydadan daha fazladir.

Ameliyatsiz tedavi, tim hastalar i¢in antibiyotik ve bazi hastalar i¢in safra
kesesi drenajindan olusur. Bir ila {i¢ gilinliik antibiyotik tedavisi ile diizelmeyen
hastalarda safra kesesi drenaji gerekir. Ug giinliik safra drenajindan sonra herhangi
bir iyilesme olmazsa, drenin konumlandirilmasi veya enfeksiydz karaciger apsesi
icin yeni ceplerin gelisimi i¢in dikkatli bir yeniden degerlendirme gerekir. Hastalar,
yiiksek riske ragmen kolesistektomiye ihtiya¢ duyabilir veya aksi halde kasvetli bir
prognozla karsi1 karsiya kalabilir.

Kolesistit ~ diizeldikten  sonra, hastanin  ameliyat riski  yeniden
degerlendirilmelidir. Ameliyat i¢in uygun aday haline gelen hastalara elektif
kolesistektomi yapilmalidir (109). Yiksek risk altinda olan hastalarda mekanik
litotripsi ile veya tek basina perkiitan safra tasi ¢ikarilmasi diisiiniilebilir. Yeniden
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kolesistostomi ile medikal tedavi, niiks eden yiiksek riskli hastalar i¢cin de uygun

olabilir (110).
Antibiyotik tedavisi

Yiiksek riskli hastalarda kolesistektomi ylizde 19'a varan o6liim orami tagir
(111). Bu tiir hastalarda kolesistektominin potansiyel riski muhtemelen faydalarindan
daha fazladir ve baslangicta antibiyotik tedavisi ve barsak istirahatini igeren cerrahi

olmayan bir yaklasim uygulanmalidir.

Bir ila ii¢ gilin antibiyotik tedavisine ve destekleyici tedaviye yanit vermeyen

hastalarda safra kesesi drenaji1 veya cerrahi gibi ek girisimler gerekir.
Safra kesesi drenaji

Yiiksek cerrahi risk tasiyan hastalarda ilk tedavi antibiyotikli safra kesesi
drenajidir. Safra kesesi drenaji ayrica, antibiyotiklerle bir ila ii¢ giinliikk tibbi
tedaviden sonra hastalikta ilerleme gosteren veya kayda deger bir klinik iyilesme

gostermeyen, ameliyatsiz tedavi edilen hastalarda da onerilir (112).

Safra kesesi drenaji, safra kesesinden enfekte safrayr veya irini bosaltarak
intraliiminal basinci azaltir ve hem lokal inflamasyonun hem de sistemik hastaligin
¢oziilmesini saglar, bdylece daha sonraki bir zamanda daha diisiik bir riskle

kolesistektomiye izin verir.

Safra kesesi drenaji perkiitan veya endoskopik yontemlerle yapilabilir.
Endoskopik yontemler transpapiller ve transmural olarak ikiye ayrilir. Perkiitan
transhepatik drenaj genellikle kolaylik, giivenlik ve diisiik maliyet nedeniyle tercih
edilmektedir.

Secilmis yiiksek riskli hastalar i¢in alternatif strateji

Baz1 caligmalarda akut tas kolesistit i¢in yliksek riskli hastalarda bile acil
kolesistektomi savunulmaktadir (63). Bazi ¢alismalarda yiiksek riskli hastalarda acil
laparoskopik kolesistektomide perkiitan drenaja gore daha yiliksek morbidite ve

mortalite oranlar1 bulunmustur. Perkiitan safra kesesi drenaji sonrasi yapilan

42



kolesistektomilerde bu oranlar daha diisiik bulunmustur (113).
MORTALITE VE MORBIDITE

Tek bir akut kolesistit epizodu i¢in genel 6liim oranmi yaklasik yiizde 3'tiir.
Ancak belirli bir hastadaki risk, hastanin sagligina ve cerrahi riskine baghdir (114).
Geng ve saglikli hastalarda 6liim oranmi ylizde 1'den azdir, ancak yiiksek riskli

hastalarda veya komplikasyonlari olanlarda yiizde 10'a yaklagmaktadir.

Cesitli ¢alismalar yasliligt kolesistektomi i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlamistir. Bununla birlikte, ayr1 bir veri tabani c¢alismasi, ilk yatista
kolesistektomi yapilan yash hastalara kiyasla ameliyatsiz taburcu edilen hastalarda
sonraki iki yil icinde daha yiiksek bir mortalite bulmustur (115). Ayrica baska bir
calismada kolesistektomi yapilmadan taburcu edilen hastalarin yiizde 38'i safra tagina
bagli olaylar nedeniyle iki yil i¢cinde tekrar bagvururken, kolesistektomi gecirenlerde

bu oran yiizde 4 olarak bulunmustur (116).

Amerikan Cerrahlar Koleji Ulusal Cerrahi Kalite lyilestirme Programi
(NSQIP) veri tabaninda yapilan bir ¢alismada, diyabetli ve diyabetsiz 5460 hastada
akut kolesistit tedavisi sonrast sonuglar degerlendirilmis; Sonug olarak, diyabetli 770
hastadaki 6liim orani, diyabetsiz 4690 hastadan onemli Ol¢iide yiiksek bulunmus

(%4,4'e kars1 %1,4) (117).

2.5.1 AKUT TASSIZ KOLESISTIT
GIRIS

Tassiz kolesistit safra kesesinin multifaktoriyel patogenezi olan akut
nekroinflamatuar bir hastaligidir. Genellikle safra kesesi bosalmasinin iglev
bozuklugu veya hipokinezinin neden oldugu bir kolesistit seklidir. Tiim akut
kolesistit vakalarimin yaklasik yiizde 10'unu olusturur ve yiiksek morbidite ve
mortalite oranlari ile iligkilidir. Akut olarak ortaya c¢ikabilmesine ragmen, tipik olarak
daha sinsi bir sekilde ortaya c¢ikar. Yogun bakimdaki kritik hastalarda daha sik
gortliir (118).
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PATOGENEZ

Tassi1z kolesistit, safra kesesi stazindan ve iskemiden kaynaklanir. Bu daha
sonra safra kesesi duvarinda lokal bir inflamatuar yanita neden olur. Safra kesesi
uyarisinin olmamasindan kaynaklanan safra kesesi stazi, organ i¢indeki basincin ve
safra tuzlarinin konsantrasyonunun artmasina neden olur. Bu iskemiye, basing
nekrozuna ve sonunda perforasyona yol agar. Bu statik durum ayrica enterik

patojenlerin tohumlanmasini ve biiylimesini de arttirir (119).
EPIDEMIYOLOJI

Tassiz kolesistit tipik olarak hastanede yatan ve kritik hastalarda goriliir,
ancak tassiz kolesistit i¢in risk faktorleri olan hastalarda ayaktan tedavi ortaminda da
ortaya ¢ikabilir. Agik abdominal aort rekonstriiksiyonu sonrasi hastalarin yiizde 0,7
ila 0,9'unda, kalp cerrahisi sonrasi hastalarin yiizde 0,5'inde ve kemik iligi nakli
yapilan hastalarin yaklasik ylizde 4'linde kalkiiloz kolesistit bildirilmistir (120).
Hastalar arasinda yiizde 40-80 oraninda erkek egemenligi vardir (121).

KLIiNIK BULGULAR

Tags1z kolesistitin klinik prezentasyonu, hastaligin ciddiyetine ve altta yatan
yatkinliklara gore degisir. Kritik hastalarda, agiklanamayan atesin ortaya g¢ikmasi
tagsiz kolesistitin tek belirtisi olabilir. Fizik muayenede sag iist kadranda ele gelen
kitle ve nadiren sarilik gortilebilir (122). Sarilik tipik olarak sepsise bagl kolestazdan
veya ortak safra kanalina uzanan inflamasyonun neden oldugu kismi biliyer
obstriiksiyondan kaynaklanir. Bununla birlikte, ortak safra kanalinin bir flegmon
(mirizzi sendromu) tarafindan digsal olarak sikistirilmasinin bir sonucu olarak da
ortaya cikabilir. Prezentasyon sinsi olabileceginden safra kesesi nekrozu, kangren
veya perforasyon gibi komplikasyonlara bagli sepsis, sok ve peritonit gelisebilir.

Amfizemat6z kolesistitli hastalarda sag iist kadranda krepitasyon olabilir.

Ayakta tedavi goren hastalar veya daha ayrintili 6ykii saglayabilen kritik

hastalar ates, sag iist kadran agris1 ve pozitif Murphy bulgusu ile basvururlar.
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LABORATUVAR TESTLERI

Kolesistitli hastalarda laboratuvar testleri spesifik degildir. Hastalarin yiizde
70 ila 85'inde I6kositoz vardir (77). Anormal karaciger testleri konjuge
hiperbilirubinemi ve serum alkalen fosfataz ve serum aminotransferazlarinda hafif

bir artig1 igerir (122).
KOMPLIKASYONLAR

Akut tashi kolesistit hastalarina benzer sekilde, tassiz kolesistit
komplikasyonlar1 amfizemat6z kolesistit, kangren ve perforasyonu igerir (123).
Kolesistitli hastalarin yaklasik ylizde 50'sinde safra kesesi kangreni geligir ve safra
kesesi perforasyonu ile sonuglanabilir (124). Ozellikle amfizematdz kolesistit,
hastalar1 perforasyon riski altina sokar. Genel olarak, tagsiz kolesistitli hastalarin
yaklasik yiizde 10'unda perforasyon meydana gelir (125). Perforasyon, kolesisenterik
fistiil, apse olusumu veya jeneralize peritonit ile serbest¢e ortaya cikabilir. Kangren
hastalarinda perforasyonu olmayan komplikasyonlar arasinda akut pankreatit,

kolonun perforasyonu ve ortak hepatik kanalin tikanmast yer alir.

KLIiNiK SUPHE VE DEGERLENDIRME

Belirgin bir kaynag1 veya sarilig1 olmayan sepsisi olan kritik hastalarda tagsiz
kolesistitten ~ sliphelenilmelidir.  Postoperatif —sarilik gelisen hastalarda da

diistiniilmelidir.

Tass1z kolesistit sliphesi olan hastalarda ultrasonografi ile karin goriintiilemesi
yapilir (119). Teshisi kesin olmayan hastalarda, akut tassiz kolesistit kanit1 i¢in
kontrastli karin BT taramasi ile karin goriintiilemesi yapilir ve diger akut karin agrisi
nedenleri diglanir. Ultrasonografi ve batin BT taramasi sonrasi tanisi net olmayan

stabil hastalarda HIDA taramas1 yapilir (126).

Laboratuvar degerlendirmesi tam kan sayimi, elektrolitler, karaciger testleri,
pankreas enzimlerini igermelidir. Ek olarak, iirosepsis kaniti aramak i¢in bir idrar
tahlili ve pnomoniyi diglamak i¢in bir gogiis rontgeni veya BT taramasi yapilir.

Tagsiz kolesistit siiphesi olan tiim hastalardan kan kiiltiirleri alinmalidir. Kiiltiir
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sonuglart ampirik antibiyotiklerin daralmasina neden olabilir.
TESHIS

Tassiz kolesistit tanisi, destekleyici goriintiileme bulgularina ve alternatif
tanilarin dislanmasina dayanir. Tagsiz kolesistitte, goriintiileme tek basina tani

koymak i¢in yeterince spesifik degildir ve klinik tablo baglaminda yorumlanmalidir.
AYIRICI TANI

Akalkiiloz kolesistit ayiric tanist sunlar bulunur: Sepsisin diger nedenleri,
akut tashi kolesistit, akut pankreatit, karaciger veya subfrenik apse, sag tarafli
piyelonefrit

YONETIM

Tags1z kolesistit tanis1 konan hastalar hastaneye yatirilmali ve hemodinamik
durumlarina bagli olarak monitér veya yogun bakim iinitesi destegi gerektirebilir.
Tassiz kolesistit tedavisi intravendz sivilarla destekleyici bakim, agri kontrold,
antibiyotik baglanmasi ve kolesistektomi veya safra kesesi drenaji ile kesin tedaviyi

igerir (127)(Sekil 7).

Kolesistektomi veya safra kesesi drenaji prosediirii arasindaki ilk secim,

hastanin genel durumuna, hastalik evresine ve mevcut yerel uzmanliga baghdir.

Acil kolesistektomi endikasyonlarindan birine sahip hastalar tek basina
kolesistektomi ile tedavi edilebilir. Acil kolesistektomi endikasyonlar1 sunlardir:

Safra kesesi nekrozu, amfizematoz kolesistit, safra kesesi perforasyonu.

Acil kolesistektomi endikasyonu olmayan, kritik derecede hasta veya genel

anestezi i¢in uygun olmayan hastalar safra kesesi drenaji ile tedavi edilmelidir.

Acil kolesistektomi endikasyonu olmayan, cerrahi ve anestezik riski diislik
olan hastalar (6rn. ASA smif I veya II), kolesistektomi veya safra kesesi drenaji ile
tedavi edilebilir. Karar, mevcut yerel kaynaklara (cerrah, girisimsel radyolog ve

endoskopist) ve hasta tercihine gore verilmelidir (128).
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Hastalar tipik olarak safra kesesi drenaji prosediiriine 24 saat iginde yanit
verir. lyilesememe; (inatc1 ates, sepsis belirtileri veya yeni c¢oklu organ islev
bozuklugunun kanit1 olarak tanimlanir) kangrenli kolesistit, kateterin yerinden
c¢ikmasi, peritonite neden olan safra kacag1 veya yanlis bir kalkiiloz kolesistit tanisina

bagli olabilir. Mortalite nedeniyle bu tiir hastalarda kurtarma kolesistektomi gerekir.

Antibiyotiklerle birlikte safra kesesi drenaji prosediirii ile basarili bir sekilde
tedavi edilen hastalarda kolesistotomi tiipii, kolesistit diizeldiginde ve drenaj
minimum diizeyde oldugunda cikarilabilir. Niiks orani diisiik oldugundan ve hastalar
siklikla yiiksek risk altinda oldugundan, gercek akut tagsiz kolesistitten sonra aralikli
kolesistektomi tipik olarak gerekli degildir (129). Bununla birlikte, uygun adaylarda
varlig1 ameliyat endikasyonu olan safra tasi ve camur varligini ekarte etmek igin

hastalar tekrar abdominal ultrasona tabi tutulmalidir.
PROGNOZ

Tassiz kolesistit, yiiksek bir 6liim orami ile iliskilidir. Tagsiz kolesistitli
hastalarda 6liim, eslik eden tibbi veya cerrahi durumlara ve tan1 hizina baglidir. Safra
kesesi nekrozu, kangren ve perforasyon, oOzellikle kritik hastalarda tani aninda
siklikla mevcuttur ve kot sonuglarla iliskilidir (123). Genel olarak, 6lim orani
yaklasik ytizde 30'dur ve tedavi gecikirse 0liim oranlar1 yiizde 75'e kadar ¢ikabilir
(124). Tassiz kolesistitli hastalarin ¢ogunda 6liim nedeni ¢oklu organ yetmezligine

bagli sepsistir (130).
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Akut akalkiloz kolesistit yonetimi

Akalkiiloz kolesistit
v

- IV sivi tedavisi, elektrolit imbalansinin
duzeltilmesi ve agr kontrolind iceren
destek tedavisi

- IV antibiyotik

\
Abdominal gértntllemede
asagidakilerden biri var mi ?

Evet ——— - Safra kesesi nekrozu ——————— Hayrr
v - Safra kesesi perforasyonu v
- Amfi t6z kolesistit
Acil kolesistektomi e oeshl Perkutan safra kesesi
drenaji
v
Evet I 24-48 saatte klinik kétulesme |
v v

Acil kolesistektomi Haz'lr

l—i Antibiyotik tedavisine devam |

Abdominal gértintilemeyi tekrar et Hayir
Evet :
l Safra kesesinde camur veya tag var mi? l
Cerrahi adaylara - Minimal drenaj oldugunda kolesistostomi tiiptinii ¢ek
elektif kolesistektomi - Kolesistektomi gerekli degil

Sekil 7: Akut tagsiz kolesistit yonetimi algoritmasi (127)

2.6. DNI

Delta noétrofil indeksi (DNI); Periferik kanda bulunmayan olgunlagmamis
grantilositler olarak tanimlanir. Kemik iliginde bulunan miyelosit, promyelosit ve
metamiyositlerin yani graniilosit (notrofil) Onciillerinin  ortak adidir. DNI

olgunlasmamis grantilositlerin sayisin1 gdsteren bir belirtegtir.

Delta noétrofil indeksi, periferik kanda dolasan olgunlasmamis nétrofil
sayisinin toplam nétrofil sayisina boliinmesiyle hesaplanir. Periferik yaymada
olgunlagmamis graniilositlerin ol¢lilmesinde bir¢cok zorluk ortaya cikar. Periferik
yaymada kan diizensiz dagilmadigi i¢in zaman alir ve bir alanda sinirli sayida hiicre
incelenebilir. Teknolojinin ilerlemesi ile tam kan sayiminda DNI hizli ve kolay bir

sekilde hesaplanabilmektedir.
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Cihazlarda delta notrofil indeksi hesaplamak i¢in farkli yOntemler
kullanilmaktadir. Bunlardan ilki 11k sacilimi ve floresan emisyon yontemidir.
Kirmiz1 kan hiicreleri pargalandiktan sonra seyreltilmis kan, polimetil bazli RNA ve
DNA'ya baglanan floresan boyalarla boyanir. Hiicreler, bir yar1 iletken lazer
kullanilarak bir optik okuyucuda analiz edilir. Isik sac¢ilimi ve fliioresans
emisyonundaki farkliliklara gore elektronik kiime analizi yapilir. Olgunlagmamis

graniilositler saptanir (131).

Delta notrofil indeksini hesaplamak icin altin standart yontem, akis
sitometrisi analizidir. Cok erken graniilositler disinda, CD11 ile akis sitometri analizi

olgunlagsmamis graniilositleri tespit eder ve DNI'yi hesaplar (131).

Smirli sayida ¢aligmada sepsis, akut apandisit, menenjit, dekompanse kalp
yetmezligi, akut gut atagi, akut pankreatit gibi inflamatuar siirecin 6n planda oldugu
hasta gruplarinda delta notrofil indeksi kullanilmis ve hekimlere hastaligin

ciddiyetini belirlemede yol gosterici olabilecegi diisiintilmiistiir (132).
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan
29/06/2022 Tarihli E1-22-2767 Sayili Etik Kurul onayi alindiktan sonra Ankara
Sehir Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne (3. Basamak acil tip klinigi) bagvuran hastalar
incelendi. Hastalar, Hastane Bilgi Yonetim Sistemi {izerinden degerlendirildi.

Calismamaiz retrospektif ve kesitsel bir calismadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri: 01 Ocak 2021 ile 01 Ocak 2022 arasinda,
Ankara Sehir Hastanesi Acil Servisimize TG18’e gore akut kolesistit tanist alan

hastalar dahil edildi.

Calismadan dislama Kriterleri:

-18 yas alt1 hastalar

-Tokyo kriterlerine gore kesin kolesistit tanis1 almayan hastalar
-Kronik kolesistitli hastalar

-Malignitesi olan hastalar

-Bagka bir enfektif odagi olan hastalar

-Akut pankreatit eslik edenler

-Kronik inflamatuar durumu olan hastalar

Acil servisten 1 yil icinde genel cerrahiye konsiiltasyon yapilan 19020
hastadan 1409 tanesi akut kolesistit nedeniyle danisilmis olup bu hastalar
degerlendirildi. Bu hastalardan 794’1 kesin kolesistit tanist almadigindan, 134’{iniin
baska bir enfektif odagi bulundugundan, 48’inin malignitesi bulundugundan, 38’ine
akut pankreatit eslik ettiginden, 28’1 kronik kolesistit oldugundan, 14’{iniin kronik
inflamatuar durumu bulundugundan ¢alismaya dahil edilmedi. Bunun sonucunda 353
hasta calismaya alindi. Retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hasta onami alinmamaisg

olup 6rneklem biiyiikliigii yapilmadi.
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Akut kolesistit
nedeniyle danisilan
hasta:

1409

Kesin kolesistit Kesin kolesistit
tanisi almayan: tanisi alan:

615

| | | |
N N h N

Akut pankreatit Baska bir enfektif

Kronik inflamatuar Kronik kolesistit: Malignitesi olan:

durum: eslik eden:

14 A 38

odagi bulunan:

48 134

Calismaya alinan
hasta sayisi:

353

Siddetli olmayan
kolesistit:

337

Siddetli kolesistit:
16

Sekil 8 Hasta Se¢imi

(Calismaya alinan 353 hastanin asagida listelenen bilgileri ¢calismanin amacina
uygun olarak kayit altina alindt:

1.Demografik 6zellikler: Yas, cinsiyet

2.Bagvuru sikayeti: sag iist kadran agrisi, epigastrik agri, yaygin karin agrisi,
murphy bulgusu, bulanti-kusma, ates-titreme, sikayet baglama siiresi

3. Vital bulgular: Kan basinci, nabiz, viicut sicakligi, solunum sayisi

4. Hastanin acil servisten sonlanimi, yatis siiresi, 28 gilinliik mortalite

5. Laboratuvar:

a- Hemogram: Siemens Advia 2120 markali cihaz ile wbc, neu, lym, hb, plt,
DNI

b- Kan biyokimya: Siemens Atellica Solution markali cihaz ile kreatinin, total

protein, aloumin, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, amilaz, lipaz, total bilirubin, indirekt
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bilirubin, INR, CRP

6- Kolesistit siddet bulgulari:

a- Siddetli kolesistit i¢in: Kardiyolojik disfonksiyon, norolojik disfonksiyon,
solunum fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger fonksiyon
bozuklugu, hematolojik fonksiyon bozuklugu

b- Orta siddetli kolesistit i¢in: Yiiksek wbc, ele gelen hassas kitle, 3 giinden
uzun sikayet siiresi, lokal inflamasyon bulgular1 (gangrendz kolesistit, amfizamatoz

kolesistit, perikolesistik apse, hepatik apse, bilier peritonit)

Hastalar siddetine gore; siddetli kolesistit ve siddetli olmayan (hafif ve orta)
kolesistit olarak iki gruba ayrildi. Hastalar sonlanimma gore; YB yatan ve YB

yatmayan (servis yatan ve acilden taburcu olan) olarak iki gruba ayrildi.

Hastanemiz acil laboratuarinda DNI rutin olarak hemogram cihazinda
otomatik olarak calisilmaktadir. Hemogram testi, Advia2120 (Siemens Healthcare
Diagnostics, Forchheim, Germany) tam otomatik kan sayim analizorii ile, DNI
parametresi ise yine ayni cihazda DNI= (myeloperoksidaz kanalinda Slgiilen notrofil
altgrup+eozinofil altgrup) - (niikleer lobiilarite kanalinda olgiilen polimorfoniikleer

alt grup) formiilii ile otomatik olarak hesaplanda.

istatiksel Analiz:

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (Armonk, NY: IBM Corp)
programi kullanilarak istatistiksel analiz gergeklestirilmistir. Hastalar siddetli ve
hafif-orta siddetli olmak tizere iki grupta karsilagtirilmistir. Siddet primer sonlanim
noktast olmak iizere mortalite belirtecleri ortaya koyulmustur. Siirekli, sayisal
degiskenleri i¢cin normal dagilim degerlendirmesi Shapiro Wilk testi ile yapilmistir.
Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca ve min-max olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda tamami normal dagilmayan siirekli
degiskenler i¢in Mann Whitney-U testi kullamilmistir. Siddetli kolesistit
belirteglerinin degerlendirilmesinde geriye doniik eliminasyon yontemi ile multiple
lojistik regresyon analizi kullanilmigtir. Receiver Operating Characteristics (ROC)
analizi ile de bu belirtecler i¢in mortalite riski degerlendirilerek 6zgiilliik, duyarlilik
gibi prognostik prediktif veriler ortaya koyulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

icin p<0,05 degeri kabul edilmistir.
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4.

BULGULAR

Calismamiza toplamda 353 hasta alinmis olup hastalarin %44,2’si (n=156)
kadin, %55,8’1 (n=197) erkekti (Tablo 3).

Tablo 3 Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

n (%)
Tiim hastalar 353 (100)
Erkek 197 (55,8)
Kadin 156 (44,2)

Dahil edilen tim hastalarin yas ortalamasi 54 + 16 yil olarak bulundu.

Hastalarin yas ortancasi 55 yildi1 (42-66). Erkek hastalarin yas ortalamasi1 56 + 16 yil,

kadin hastalarin yas ortalamasi 52 + 17 yildi. Erkek hastalarin yas ortancast 57 yil
(45-68), kadin hastalarin yas ortancasi 52 yildi1 (40-63) (Tablo 4).

Tablo 4 Tiim hastalarin yasa ve cinsiyete gore dagilimi

Ortalama £ SS Ortanca

(%25-75)
Tiim hastalar Yas (y1l) 54+ 16 55 (42-66)
Erkek Yas (y1l) 56 + 16 57 (45-68)
Kadin Yas (y1l) 52+ 17 52 (40-63)

Calismamiza dahil edilen hastalarin %66,3’i (n=234) hafif, %29,2’si (n=103)
orta siddetli, %4,5’1 (n=16) siddetli kolesistitti. Hastalarin %29,2’sinin (n=103) acil

servisten taburculugu, %67,1’inin (n=237) servis yatisi, %3,7’sinin (n=13) yogun

bakim yatis1 gergeklesmis olup acil serviste vefat eden hasta olmamistir. Hastalarin

%98’inin (n=346) 28 giinliik mortalitesi bulunmamakta olup %2’si (n=7) 28 giin

icinde hayatini kaybetmistir (Tablo 5).
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Tablo 5 Hastalarin siddet, sonlanim ve mortaliteye gore dagilimi

n (%)
Hafif 234 66,3
Siddet Orta 103 29,2
Siddetli 16 4,5
Taburcu 103 29,2
Acil Sonlanimi _
Servis 237 67,1
Yogun Bakim 13 3,7
Acil Serviste Ex 0 0
Sag 346 98
28 Giunliik Mortalite
Vefat 7 2

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin %55,2’si erkek (n=186), %44,8’1
kadin (n=151); Siddetli kolesistitli hastalarin %68,8’1 erkek (n=11), %31,3’1i kadind1

(n=5) (Tablo 6).

anlamli fark saptanmadi (p=0,286).

Tablo 6 Siddetin cinsiyete gore dagilimi

Hastaligin siddetine gore cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak

Cinsiyet Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
n (%) n (%)

Erkek 186 (55,2) 11 (68,8) 0,286

Kadin 151 (44,8) 5(31,3)

Pearson Ki-Kare

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yas ortancasi 54 yild1 (40-65). Siddetli

kolesistitli hastalarn yas ortancast 70 yildi1 (66-81) (Tablo 7). iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Tablo 7 Siddetin yasa gore dagilimi

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
Ortanca (%025-75) Ortanca (%25-75)
Yas (y1l) 54 (40-65) 70 (66-81) | <0,001

Mann Whitney-U
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Siddetli olmayan akut kolesistitli hastalarin %99,7’sinin (n=336) sag {ist
kadran agris1 ile bagvurdugu bulundu. Buna %61,4 (n=207) ile bulanti-kusmanin,
%43,9 (n=148) ile epigastrik agrinin, %32,6 (n=110) ile Murphy bulgusunun, %4,2
(n=14) ile ates-titremenin, %3 (n=10) ile yaygin karin agrisinin eslik ettigi bulundu.
Siddetli kolesistitli hastalarin hepsinde sag iist kadran agris1 mevcuttu. Epigastrik
agr1 (p=0,015), yaygin karin agris1 (p<0,001) ve ates-titreme (p=0,001) disinda iki
grup arasinda anamnez ve fizik muayene bulgular1 agisindan istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8 Anamnez ve fizik muayene bulgularinin siddete gére dagilimi

Siddetli p-degeri
olmayan Siddetli
n (%) n (%)
Sag iist kadran agrist | Yok 1(0,3) 0(0) 1000
Var 336 (99,7) 16 (100) ’
Epigastrik agr Yok 189 (56,1) 4 (25) 0.015%
Var 148 (43,9) 12 (75) ’
Yaygin karin agrist Yok 327 (97) 10 (62,5)
<0,001*
Var 10 (3) 6 (37,5)
Murphy bulgusu Yok 227 (67,4) 9 (56,3) 0356
Var 110 (32,6) 7 (43,8) ’
Bulanti-kusma Yok 130 (38,6) 4 (25) 0.274%
Var 207 (61,4) 12 (75) ’
Ates-titreme Yok 323 (95,8) 11 (68,8)
0,001**
Var 14 (4.2) 5 (31,3)
*Pearson Ki-Kare
**Fisher’s Exact
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Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi ortancasi
24 (12-48) saatti. Siddetli kolesistitli hastalarin ise ortancasi 96 (48-108) saat idi
(Tablo 9). Sikayet baslangi¢ siiresi agisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0,001).

Tablo 9 Hastalarin sikdyet baslama siiresinin (saat) siddete gore dagilim1

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri

Ortanca | %25 | %75 Ortanca | %25 | %75

Sikayet siiresi(saat) 24| 12| 48 o6| 48| 108 <0,001

Mann Whitney-U

Hastalarin acil servis bagvuru anindaki yasamsal bulgulart karsilastirildi. Bu
degerler Tablo 10°da gosterildi. Buna gore iki grup arasinda istatiksel olarak tiim

yasamsal bulgular agisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 10 Hastalarin yasamsal bulgularinin siddete gore dagilimi

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
Ortanca Ortanca
(%25-75) (%25-75)
Viicut Isis1 (°C) 36 (36-36) 36 (36-37) | <0,001
Sistolik Kan Basinci
120 (120-120) 110 (90-120) | <0,001
(mmHg)
Diyastolik Kan Basinci
80 (80-80) 70 (50-75) | <0,001
(mmHg)
Solunum Sayisi (dk) 15 (15-15) 19 (17-23) | <0,001
Nabiz (dk) 80 (80-80) 110 (95-125) | <0,001
Mann Whitney-U
°C : Santigrat , Dk: Dakika, % : Yiizde , mmHg: Milimetre civa

Caligmaya dahil edilen hastalarin rutin hemogram ve koagulasyon kan
tetkiklerinde iki grup arasinda LYM (p=0,007), HB (p=0,021), DNI (p=0,036) ve
INR (p=0,005) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger hemogram
tetkiklerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11 Hemogram ve koagulasyon parametrelerinin siddet ile iliskisi

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
Ortanca | %25 | %75 Ortanca | %25 | %75

WBC 13,91 11,75| 16,39 1412 12,24 17,73 0,531
NEU 11,24 9,01| 13,52 11,76 | 10,74| 14,12 0,285
LYM 1,58 1,08 2,04 1,08 ,70 1,57 0,007
HB 13,9 12,8 15,1 12,7 10,5 14,0 0,021
PLT 288 232 356 259 224 348 0,491
DNI 0,1 0,1 1,5 1,7 0,1 4,0 0,036
INR 1,1 1,0 1,2 1,2 1,1 1,4 0,005
whc: Lokosit, neu: Notrrofil, lym: Lenfosit, hb: Hemoglobin, plt: Platelet, DNI: Delta Nétrofil Indeksi, INR: International
Normalized Ratio

Mann Whitney-U

Calismaya dahil edilen hastalarin rutin biyokimya ve enfektif parametre kan
tetkiklerinde iki grup arasinda kreatinin (p<0,001), albiimin (p<0,001), ALP
(p=0,006) ve CRP (p=0,036) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
Diger tetkiklerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12 Biyokimya ve enfektif parametrelerin siddet ile iligkisi

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
Ortanca | %25 | %75 | Ortanca | %25 | %75

Kreatinin 0,79 0,68| 0,95 2,19| 1,08| 2,73 <0,001
Total protein 70 65| 73 64| 59| 73 0,073
Albumin 45 41| 47 36 31| 43 <0,001
AST 22 16| 40 32 21| 107 0,120
ALT 29 19| b1 31 16 84 0,979
ALP 89 72| 118 113 95| 235 0,006
GGT 38 22| 86 55 26| 234 0,272
LDH 253 212 | 306 293 | 227| 390 0,129
Amilaz 46 33 63 46 35 69 0,772
Lipaz 28 23| 35 29 21| 42 0,781
T. bil 0,8 06| 14 09| 07| 24 0,390
L. bil 0,6 04| 08 05| 03| 09 0,278
CRP 70 10| 170 170| 45| 195 0,036
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz,
LDH:Laktat dehidrogenaz, T. bil: Total bilirubin, I. bil: Indirekt bilirubin, CRP: C-reaktif protein
Mann Whitney-U
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Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin %30,3’iinlin (n=102) acil servisten
taburculugu, %68,8’inin (n=232) servis yatist, %0,9’unun (n=3) yogun bakim yatis1
gergeklesmis olup acil serviste vefat eden hasta olmamustir. Siddetli kolesistitli
hastalarin %6,3’linlin (n=1) acil servisten taburculugu, %31,3’liniin (n=5) servis
yatisi, %62,5’inin (n=10) yogun bakim yatis1 ger¢eklesmis olup acil serviste vefat
eden hasta olmamistir (Tablo 13). Her iki grubun acil sonlanimi istatiksel olarak
degerlendirilebilecek sayida hasta sayist olmadigi icin kiyaslanamamistir. Fakat
siddetli kolesistit hastalarinin yogun bakima yatis oraninin daha fazla oldugu
goriilmistiir. Siddetli olmayan kolesistit hastalarindan 28 giin icerisinde vefat eden
hasta oran1 %0,6 (n=2) olup siddetli kolesistit hastalarinda bu oran %31,3’tiir (n=5)
(Tablo 13). Bu iki grup arasinda 28 giinlilk mortalite agisindan istatiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<0,001).

Tablo 13 Hastalarin acil servis sonlaniminin siddete gore dagilimi

Siddetli Siddetli p-
olmayan degeri
n (%) n (%)
Taburcu 102 (30,3) 1(6,3) -
Acil Sonlanimi Servis 232 (68,8) 5 (31,3)
Yogun bakim 3(0,9)| 10(62,5)
Acil Serviste Ex 0(0) 0(0)
Sag 335(99,4)| 11(e8,8)| <0,001
28 Giinliik Mortalite
Vefat 2(0,6) 5(31,3)

Pearson Ki-Kare

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yatis siiresi ortancasi 3 (0-4) giin olup
siddetli kolesistitli hastalarin ortancas1 7 (4-15) giindiir (Tablo 14). iki grup arasinda

yatis siiresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001).

Tablo 14 Hastalarin yatis siiresinin siddete gore dagilimi

Siddetli olmayan Siddetli p-degeri
Ortanca | %25 | %75 | Ortanca | %25 | %75
Yatig Stiresi (giin) 3 0 4 7 4 15 <0,001

Mann Whitney-U
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Bundan o6nce bakilan ve anlamli ¢ikan tiim degerler incelendiginde siddeti
degerlendirmek i¢in, p degeri en anlamli ¢ikanlar arasinda birbirini etkileyen degerler
cikarildiginda elde edilen veriler ile yapilan multiple lojistik regresyon analizi tablo
15’te gosterilmistir. Coklu degisken analizinde sadece epigastrik agri, nabiz ve

kreatinin parametresinin siddetin 6ngériilmesinde etkili oldugu hesaplandi.

Tablo 15 Multiple Lojistik Regresyon Analizi-Siddet

Model Coefficients - SIDDET

95% Confidence Interval
Predictor Estimate SE Z p Odds ratio | Lower Upper

Intercept -23,261 11,507 | -2,021 | 0,043 | 7,90E-11 1,27E-20 0,493

Epigastrik 3,802 1,885 2,017 | 0,044 44,793 1,114 1.801,457
Ates 1,574 1,431 1,100 | 0,271 4,828 0,292 79,819
Siire 0,005 0,019 0,253 | 0,800 1,005 0,967 1,044
Sistolik -0,038 0,058 -0,657 | 0,511 0,963 0,859 1,078
Nabiz 0,139 0,050 | 2,784 | 0,005 1,149 1,042 1,267
Lenfosit 0,069 0,472 0,146 | 0,884 1,071 0,425 2,702
DNI 0,038 0,069 0,550 | 0,582 1,039 0,908 1,188
Kreatinin 2,659 0,928 2,866 | 0,004 14,283 2,318 87,997
Albumin 0,091 0,147 | 0,620 | 0,535 1,095 0,822 1,460
AST -0,009 0,011 | -0,855 | 0,393 0,991 0,971 1,012
ALP 0,009 0,005 | 1,793 | 0,073 1,009 0,999 1,020
INR 0,901 1,058 0,851 | 0,395 2,462 0,309 19,590
CRP -0,006 0,008 -0,739 | 0,460 0,994 0,978 1,010

DNI: Delta nétrofil indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, INR: International
Normalized Ratio, CRP: C-reaktif protein
Note. Estimates represent the log odds of "SIDDET = Siddetli" vs. "SIDDET = Hafif-Orta"

Tablo 15°teki degerlere gore lojistik regresyon modelindeki prediktif deger ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan ROC egrisi tablo 16 ve Sekil 9’da gosterilmistir.

Tablo 16 Siddet icin Prediktif Deger
Prediktif Degerler

Dogriluk | Spesifite | Sensitivite | AUC
0.986 0.997 0.750 | 0.995

Not:Cut-off deger 0.5
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1.00 4

0.50 1

Sensifivity

0.00 1

n.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Sekil 9 Siddet icin ROC egrisi

YB yatmayan hastalarin %55,6’s1 erkek (n=189), %44,4’i kadin (n=151); YB
yatan hastalarin %61,5’i erkek (n=8), %38,5’i kadind1 (n=5) (Tablo 17). YB yatisina

gore cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,672).

Tablo 17 YB yatisinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet YB yatmayan YB yatan p-degeri
n (%) n (%)
Erkek 189 (55,6) 8 (61,5) 0,672
Kadin 151 (44,4) 5 (38,5)
Pearson Ki-Kare

YB yatmayan hastalarin yas ortancasi 54 yildi (41-65). YB yatan hastalarin
yas ortancas1 70 yild1 (66-76) (Tablo 18). iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0,001).

Tablo 18 YB yatisinin yasa gore dagilimi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
Ortanca (%025-75) Ortanca (%025-75)
Yas (y1l) 54 (41-65) 70 (66-76)| <0,001
Mann Whitney-U
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YB yatmayan hastalarin %99,7’sinin (n=339) sag iist kadran agrisi ile
bagvurdugu bulundu. Buna %61,2 (n=208) ile bulanti-kusmanin, %44,4 (n=151) ile
epigastrik agrinin, %32,4 (n=110) ile Murphy bulgusunun, %4,1 (n=14) ile ates-
titremenin, %3,5 (n=12) ile yaygin karin agrisinin eslik ettigi bulundu. YB yatan
hastalarin hepsinde sag iist kadran agris1 mevcuttu. Yaygin karin agris1 (p=0,002) ve
ates-titreme (p<0,001) disinda iki grup arasinda anamnez ve fizik muayene bulgulari

acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19 Anamnez ve fizik muayene bulgularinin YB yatis i¢in dagilimi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
n (%) n (%)
Sag iist kadran agrisi Yok 1(0,3) 0 (0) 1000
Var 339 (99,7) 13 (100) ’
Epigastrik agr1 Yok 189 (55,6) 4 (30,8) 0.078*
Var 151 (44,4) 9 (69,2) ’
Yaygin karin agrist Yok 328 (96,5) 9 (69,2) 0,002
Var 12 (3,5) 4(30,8) ’
Murphy bulgusu Yok 230 (67,6) 6 (46,2) 0134
Var 110 (32,4) 7 (53,8) ’
Bulanti-kusma Yok 132 (38,8) 2 (15,4)
0,143*
Var 208 (61,2) 11 (84,6)
Ates-titreme Yok 326 (95,9) 8 (61,5)
<0,001**
Var 14 (4,1) 5 (38,5)

*Pearson Ki-Kare

**Fisher’s Exact

YB yatmayan hastalarin sikayetlerinin baglama siiresi ortancast 24 (12-48)
saatti. YB yatan hastalarin ise ortancasi 96 (72-96) saat idi (Tablo 20). Sikayet

baslangig siiresi acisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0,001).

Tablo 20 Hastalarin sikayet baslama siiresinin YB yatigina gore dagilimi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
Ortanca | %25 | %75 | Ortanca | %25 | %75
Sikayet siiresi(saat) 24 12 48 96 72 96 <0,001

Mann Whitney-U
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Hastalarin acil servis bagvuru anindaki yasamsal bulgularn karsilastirildi. Bu degerler
Tablo 21°de gosterildi. Buna gore iki grup arasinda istatiksel olarak tiim yasamsal bulgular

acisindan anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 21 Hastalarin yasamsal bulgularinin YB yatisina goére dagilimi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
Ortanca Ortanca
(%25-75) (%25-75)
Viicut Isis1 (°C) 36 (36-36) 36 (36-37) <0,001
Sistolik Kan Basinci
120 (120-120) 100 (80-110) <0,001
(mmHg)
Diyastolik Kan Basinci
80 (80-80) 60 (40-70) <0,001
(mmHg)
Solunum Sayis1 (dk) 15 (15-15) 19 (19-26) <0,001
Nabiz (dk) 80 (80-80) 120 (110-130) <0,001
Mann Whitney-U test
°C : Santigrat , Dk: Dakika, % : Yiizde , mmHg: Milimetre civa

Caligmaya dahil edilen hastalarin rutin hemogram ve koagulasyon kan tetkiklerinde iki
grup arasinda LYM (p=0,008), HB (p=0,009), DNI (p=0,004) ve INR (p<0,001) degerlerinde
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger hemogram tetkiklerinde anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 22).

Tablo 22 Hemogram ve koagulasyon parametrelerinin YB yatisi ile iligkisi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
Ortanca %025 %75 Ortanca %25 %75

WBC 13,91 11,78 16,43 14,89 12,69 17,86 0,477
NEU 11,22 9,05 13,52 11,86 10,72 13,99 0,238
LYM 1,59 1,07 2,04 1,15 0,85 1,24 0,008
HB 13,9 12,8 15,1 11,9 10,0 13,8 0,009
PLT 287 231 351 281 238 425 0,551
DNI 0,1 0,1 1,6 1,8 0,6 4,8 0,004
INR 11 1,0 1,2 1,2 1,2 1,4 <0,001
whbc: Lokosit, neu: Notrrofil, lym: Lenfosit, hb: Hemoglobin, plt: Platelet, DNI: Delta Notrofil Indeksi, INR: International
Normalized Ratio

Mann Whitney-U
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Calismaya dahil edilen hastalarin rutin biyokimya ve enfektif parametre kan tetkiklerinde
iki grup arasinda kreatinin (p<<0,001), total protein (p=0,001), albiimin (p<0,001), LDH (p=0,011)
ve CRP (p=0,010) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger tetkiklerinde anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23 Biyokimya ve enfektif parametrelerin YB yatisi ile iliskisi

YB yatmayan YB yatan p-degeri

Ortanca | %25 | %75 | Ortanca | %25 | %75
Kreatinin 0,80| 0,68| 0,96 1,19 14| 2,08 <0,001
Total protein 70 66 73 60 59 68 0,001
Albumin 45 41 47 35 31 38 <0,001
AST 22 16 40 29 24 98 0,094
ALT 29 19 52 27 14 36 0,500
ALP 89 72| 120 106 91| 135 0,059
GGT 37 21 86 45 41| 145 0,166
LDH 251| 212| 306 326 | 283| 374 0,011
Amilaz 46 33 64 40 29 61 0,691
Lipaz 28 23 35 22 16 29 0,064
T. bil 08| 06| 14 08| 07| 17 0,835
L. bil 06| 04| 08 04| 04| 07 0,200
CRP 70 10| 170 190| 160| 200 0,010
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz,
LDH:Laktat dehidrogenaz, T. bil: Total bilirubin, I. bil: Indirekt bilirubin, CRP: C-reaktif protein
Mann Whitney-U

YB yatmayan hastalardan 28 giin igerisinde vefat eden hasta oran1 %0,3 (n=1) olup YB
yatan hastalarda bu oran %46,2’tiir (n=6) (Tablo 24). Bu iki grup arasinda 28 giinliik mortalite

acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=1,000).

Tablo 24 Hastalarin 28 giinliik mortalitelerinin YB yatisina gore dagilimi

YB YB yatan p-
yatmayan degeri
n (%) n (%)
Sag 339(99,7)| 7(53,8)| 1,000
28 Giinliik Mortalite
Vefat 1(0,3) 6 (46,2)
Fisher’s Exact
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YB yatmayan hastalarin yatig siiresi ortancasi 3 (0-4) giin olup YB yatan hastalarin

ortancast 12 (5-16) giindiir (Tablo 25). Iki grup arasinda yatis siiresi agisindan istatiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0,001).

Tablo 25 Hastalarin yatis siiresinin YB yatigina gore dagilimi

YB yatmayan YB yatan p-degeri
Ortanca | %25 | %75 | Ortanca | %25 | %75
Yatis Stiresi(giin) 3 0 4 12 5 16 <0,001

Mann Whitney-U

Bundan once bakilan ve anlamli ¢ikan tiim degerler incelendiginde siddeti

degerlendirmek icin, p degeri en anlamli ¢ikanlar arasinda birbirini etkileyen degerler

¢ikarildiginda elde edilen veriler ile yapilan multiple lojistik regresyon analizi tablo 26°da

gosterilmistir. Coklu degisken analizinde sadece sistolik kan basinci, kreatinin ve albumin

parametresinin YB yatisinin 6ngériilmesinde etkili oldugu hesaplandi.

Tablo 26 Multiple Lojistik Regresyon Analizi-YB Yatis

Model Coefficients - YB
95% Confidence Interval

Predictor Estimate SE z p Odds ratio Lower Upper
Intercept -10,480 23,940 -0,438 0,662 2,81E-05 1,18E-25 6,70E+15
Sure 0,024 0,013 1,857 0,063 1,024 0,999 1,050
Sistolik -0,134 0,042 -3,179 0,001 0,875 0,806 0,950
Ates (2) 0,769 0,653 1,178 0,239 2,158 0,600 7,752
Lenfosit -0,445 0,830 -0,536 0,592 0,641 0,126 3,262
Hb 0,089 0,292 0,305 0,761 1,093 0,616 1,938
DNI 0,025 0,053 0,475 0,635 1,025 0,924 1,138
Kreatinin 0,938 0,447 2,096 0,036 2,554 1,063 6,140
Albumin -0,220 0,108 -2,040 0,041 0,803 0,650 0,991
LDH -0,002 0,004 -0,567 0,571 0,998 0,991 1,005
INR 0,169 0,895 0,189 0,850 1,184 0,205 6,838
CRP 0,003 0,007 0,458 0,647 1,003 0,990 1,016
Hb: Hemoglobin, DNI: Delta notrofil indeksi, LDH: Laktat dehidragenaz, INR: International Normalized Ratio,
CRP: C-reaktif protein
Note. Estimates represent the log odds of "YB = 1" vs. "YB =0"
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Tablo 26°daki degerlere gore lojistik regresyon modelindeki prediktif deger ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan ROC egrisi tablo 27 ve Sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo 27 YB Yatis I¢in Prediktif Deger

Prediktif Degerler

Dogruluk | Spesifite | Sensitivite | AUC

0.980 0.994 0.615 | 0.965

Not: Cut-off deger 0.5

1.00 4

Sensifivity

000 0.25 0.50 0.75 .00
1 - Specificity

Sekil 10 YB yatis i¢cin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Yaptigimiz literatiir taramasinda acil serviste akut kolesistit tanis1 alan hastalarda DNI'nin
hastaligin siddeti ve acil servisten sonlanimini degerlendiren ¢ok az calismaya rastladik. Biz bu
calisgmamizda DNI'nin akut kolesistit siddetini erken donemde Ongdérme ve hastalarin acil
servisten sonlanimini 6ngdrmedeki etkinligini retrospektif olarak karsilastirdik. Hastalarin yas,
cinsiyet, bagvuru sikayeti, sikayetin baglama siiresi, kan basinci, nabiz, viicut sicakligi, solunum
sayis1 gibi vital bulgularini, acil servisten sonlanimini (taburcu, servis, yogun bakim, exitus),
anamnez ve fizik muayene bulgularini, rutin kan tetkiklerini ve akut kolesistit siddet

derecelendirme parametrelerini degerlendirdik.

Calismamiza toplamda 353 hasta alinmis olup hastalarin %55,8°1 erkek (n=197), %44,2’si
kadindir (n=156). Dahil edilen tim hastalarin yas ortalamasi 54 + 16 yil olarak bulundu. Erkek
hastalarin yas ortalamasi1 56 = 16 yil, kadin hastalarin yas ortalamas1 52 + 17 yil idi. TG 18’e gore
50 yas tistiinde akut kolesistit oran1 50 yas altina gore 3 kat daha fazladir (4). Bizim ¢alismamizda

da hastalarin ¢ogunlugunu 50 yas ve iizeri hastalar olusturmasi nedeniyle literatiir ile uyumludur.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %66,3’i (n=234) hafif, %29,2’si (n=103) orta
siddetli, %4,5’1 (n=16) siddetli kolesistitti. Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 ¢aligmada siddetli
kolesistit oran1 %7,4 (n=28), siddetli olmayan kolesistit oran1 %92,6 (n=351) olarak bulunmus
olup c¢alismamizla benzerlik gostermektedir (11). Escartin ve arkadaslarinin (2021) yaptigi
calismada siddetli kolesistit oran1 %9,3 (n=93) olup ¢alismamizla benzerdir (133). Hastalarin
%29,2’sinin (n=103) acil servisten taburculugu, %67,1’inin (n=237) servis yatisi, %3,7 sinin
(n=13) yogun bakim vyatisi, %0’min (n=0) acil serviste vefati gergeklesmisti. Lee ve
arkadaglarinin (2019) yaptig1 ¢alismada yogun bakim yatis oran1 %11,1 (n=42) olarak bulunmus
olup caligmamiza gore fazladir(11). Hastalarin %98’inin (n=346) 28 giinliikk mortalitesi
bulunmamakta olup %2’si (n=7) 28 giin i¢inde hayatin1 kaybetmistir. Lee ve arkadaslarinin
(2019) yaptig1 calismada mortalite oran1 %1,3 (n=5) olup ¢alismamizla benzerdir(11). Escartin ve
arkadaglarinin (2021) yaptig1 calismada mortalite oran1 %2 (n=20) olup ¢alismamizla uyumludur
(133).
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Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin %55,2’si erkek (n=186), %44,8’1 kadin (n=151);
Siddetli kolesistitli hastalarin %68,8’1 erkek (n=11), %31,3’li kadind1 (n=5) .Hastaligin siddetine
gore cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,286). YB yatmayan
hastalarin %55,6’s1 erkek (n=189), %44.,4’i kadin (n=151); YB yatan hastalarin %61,5’1 erkek
(n=8), %38,5’1 kadind1 (n=5). YB yatisina gore cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadt (p=0,672). Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 calismada siddetli kolesistit
hastalarinin % 60,7’si (n=17) erkek olarak bulunmus olup istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadigi  gorilldii  (p=0,696) (11). Sonuglar c¢alismamizla benzerdir. Escartin ve
arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada da siddetli kolesistitli hastalarin %57’si (n=53) erkek
olarak bulunmus ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadigi gorilmiis (p=0,536) (133).
Sonuglar ¢alismamizla benzerdir. Yapilan literatlir taramasinda YB yatisinin cinsiyete gore

dagilimiyla ilgili bir calismaya rastlanmamustir.

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yas ortancasi 54 yildi (40-65). Siddetli kolesistitli
hastalarin yas ortancast 70 yildi (66-81). Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). YB yatmayan hastalarin yas ortancasi 54 yildi (41-65). YB yatan hastalarin yas
ortancast 70 yild1 (66-76). Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Lee
ve arkadaglarinin (2019) yaptig1 calismada siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yas ortancasi 61
yil (51-72), siddetli kolesistitli hastalarin yas ortancas1 73,5 yil (65,3-79,3) olarak bulundugu
gorlilmiis olup sonuglar istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (11). Escartin ve arkadaslarinin
(2021) yaptig1 calismada, siddetli kolesistitli hastalarin yas ortalamasi 77,5 + 12 yil olarak
bulunmus olup sonuglar istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (133). Sonuglar ¢alismamizla
uyumludur. Yapilan literatiir taramasinda YB yatisinin yasa gore dagilimiyla ilgili bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Siddetli olmayan akut kolesistitli hastalarin %99,7’sinin (n=336) sag iist kadran agris1 ile
basvurdugu bulundu. Buna %61,4 (n=207) ile bulanti-kusmanin, %43,9 (n=148) ile epigastrik
agrinin, %32,6 (n=110) ile Murphy bulgusunun, %4,2 (n=14) ile ates-titremenin, %3 (n=10) ile
yaygin karn agrisinin eslik ettigi bulundu. Siddetli kolesistitli hastalarin hepsinde sag iist kadran
agrist mevcuttu. Epigastrik agri (p=0,015), yaygin karin agris1 (p<0,001) ve ates-titreme
(p=0,001) disinda iki grup arasinda anamnez ve fizik muayene bulgular1 agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. YB yatmayan hastalarin %99,7’sinin (n=339) sag st kadran
agrist ile bagvurdugu bulundu. Buna %61,2 (n=208) ile bulanti-kusmanin, %44,4 (n=151) ile
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epigastrik agrinin, %32,4 (n=110) ile Murphy bulgusunun, %4,1 (n=14) ile ates-titremenin, %3,5
(n=12) ile yaygin karin agrisinin eslik ettigi bulundu. YB yatan hastalarin hepsinde sag {ist kadran
agrist mevcuttu. Yaygin karin agrist (p=0,002) ve ates-titreme (p<0,001) disinda iki grup arasinda
anamnez ve fizik muayene bulgular1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Lee ve
arkadaslarinin (2019) yaptigi c¢alismada, siddete gore anamnez ve fizik muayene bulgular
acisindan sag st kadran agrisi (p=0,142), Murphy bulgusu (p=0,437) ve ates-titreme (p=0,041)
parametrelerine bakilmis olup sonuglar istatiksel olarak ¢aligmamizla benzerdir (11). Bizim
calismamizda ek olarak bulanti-kusma, epigastrik agr1 ve yaygm karin agrist bulgulari da
degerlendirildi ve bulanti-kusma disinda istatiksel olarak anlamli bulundu. Yapilan literatiir
taramasinda YB yatisinin anamnez ve fizik muayene bulgulari ile degerlendirildigi bir calismaya

rastlanmamustir.

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin sikayetlerinin baglama siiresi ortancasi 24 (12-48)
saatti. Siddetli kolesistitli hastalarin ise ortancasi 96 (48-108) saat idi. Sikayet baslangi¢ siiresi
acisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). YB yatmayan
hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi ortancasi 24 (12-48) saatti. YB yatan hastalarin ise
ortancas1 96 (72-96) saat idi. Sikayet baslangi¢ siiresi agisindan her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlaml fark bulundu (p<0,001). Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptigi ¢alismada siddetli
olmayan kolesistitli hastalarin sikayetlerinin baslama siiresi ortancast 2 (1-4) giin, siddetli
kolesistitli hastalarin 3 (2-4) giin olarak bulunmus olup istatiksel olarak anlamlidir. (p=0,014)
(11). Escartin ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 ¢alismada siddetli kolesistitli hastalarin gikayet
baslama siiresi ortalama 3,8 + 4 giin olarak bulunmus olup istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001)
(133). Siddetli kolesistit hastalarmin basvuru Oncesi sikayet siirelerinin daha uzun olmasinin
sebebi, hastaneye ge¢ gelmeleri ve buna bagli olarak komplikasyonlarin artmasindan dolay1
kolesistitin siddetinin artmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica siddetli kolesistitli
hastalarin yas ortancasinin daha yliksek olmasi da hastaneye basvuru siiresini uzatmisg
olabilecegini diisiinmekteyiz. Sonuglar ¢alismamizla uyumludur. Yapilan literatiir taramasinda

YB yatisinin sikayet baslama siiresi ile degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Hastalarin acil servis basvuru anindaki yasamsal bulgulari (viicut 1sisi, sistolik ve
diyastolik kan basinci, solunum sayisi, nabiz) karsilastirildi ve tiim parametreler hem siddete gore
hem de YB yatisina gore yapilan gruplamada istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Lee ve
arkadaslarinin (2019) yaptigi ¢alismada da sistolik kan basinct (p<0,001), nabiz (p<0,001) ve
viicut 1s1s1 (p=0,029) bulgularina bakilmis ve siddetli ve siddetli olmayan gruplar arasinda
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istatiksel olarak anlamli fark bulunmus olup ¢alismamizla benzerdir (11).

Calismaya dahil edilen hastalarin rutin hemogram ve koagulasyon kan tetkiklerinde,
siddetli ve siddetli olmayan gruplar arasinda lym (p=0,007), hb (p=0,021), DNI (p=0,036) ve INR
(p=0,005) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger hemogram tetkiklerinde
anlamli farklilik saptanmadi. YB yatisi agisindan hastalarin rutin hemogram ve koagulasyon kan
tetkiklerinde iki grup arasinda lym (p=0,008), hb (p=0,009), DNI (p=0,004) ve INR (p<0,001)
degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger hemogram tetkiklerinde anlamlh
farklilik saptanmadi. Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 calismada wbe (p=0,005), DNI
(p<0,001), plt (p<0,001) ve INR (p<0,001) degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmig
olup DNI ve INR degerleri i¢in galismamizla benzerdir (11). Unsal ve arkadaslarmin (2022)
yaptig1 ¢alismada wbc (p<0,001) ve DNI (p<0,001) degerleri, komplike ve komplike olmayan
kolesistit hasta gruplar1 arasinda incelenmis olup anlamli bulunmus ve bu sonucglar da
calismamizla benzerdir (12). Kim ve arkadaslarinin (2017) yaptig1 ¢alismada wbe (p<0,001) ve
notrofil yiizdesi (p<0,001) degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmis ve wbc igin
calisgmamizla uyumludur (134). Ancak bizim ¢alismamizda nétrofil yiizdesi yerine lenfosit sayisi
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda yapilan lojistik regresyon analizlerinde DNI'nin tek
basina siddeti ongoérmede prediktif deger olarak kullanimi anlamli ¢ikmamistir. Lee ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, siddeti ongérmede DNI’nmin tek basina anlamli bir
prediktif deger oldugu diistiniilmiis ve cut off degeri %3,5 olarak bulunmus (11). Bunun sebebi
olarak; bizim calismamizda siddetli kolesistit hastalarinin hastane basvurusu diger calismadaki
hasta grubuna gore daha ge¢ oldugundan, bu slirede DNI’nin 6l¢lim kriterlerinde yer alan
olgunlasmamis graniilositlerin olgunlasip DNI degerlerinde diismeye sebep oldugunu
diistinmekteyiz (8). Yapilan literatiir taramasinda, akut kolesistitli hastalarin YB yatis1 ile

laboratuar bulgulari ile iliskisini gosteren bir ¢aligmaya rastlanmamaistir.

(Calismaya dahil edilen hastalarin rutin biyokimya ve enfektif parametre kan tetkiklerinde,
siddetli olmayan ve siddetli gruplar arasinda kreatinin (p<0,001), albiimin (p<0,001), ALP
(p=0,006) ve CRP (p=0,036) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger
tetkiklerinde anlamli farklilik saptanmadi. YB yatis1 agisindan hastalarin rutin biyokimya ve
enfektif parametre kan tetkiklerinde iki grup arasinda kreatinin (p<0,001), total protein (p=0,001),
albiimin (p<0,001), LDH (p=0,011) ve CRP (p=0,010) degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
saptandi. Diger tetkiklerinde anlamli farklilik saptanmadi. Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptigi
caligmada alblimin (p<0,001), bilirubin (p=0,001), kreatinin (p<0,001) ve CRP (p<0,001)
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degerleri i¢in iki grup arasinda anlamli fark saptanmis olup ¢alismamizla benzerdir (11). Unsal ve
arkadaslarinin (2022) yaptig1 calismada albiimin (p=0,099) ve CRP (p=0,053) degerleri iki grup
arasinda karsilastirilmis ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup calismamizla
uyumsuzdur (12). Bunun sebebi olarak Unsal ve arkadaslarinin yapti1 ¢alismadaki hastalarin
hepsinin cerrahiye alinan hastalardan secilmesi ve bu hastalarin siddetlerinin birbirine benzer
olmasindan kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Kim ve arkadaslarinin (2017) yaptigi ¢aligmada
ALT (p=0,091) ve bilirubin (p=0,161) degerleri incelenmis ve istatiksel olarak iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamis olup ¢alismamizla benzerdir (134). Yapilan literatiir taramasinda, akut
kolesistitli hastalarin YB yatis1 ile laboratuar bulgulart ile iliskisini gosteren bir ¢alismaya

rastlanmamustir.

Siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yatis siiresi ortancast 3 (0-4) giin olup siddetli
kolesistitli hastalarin ortancas1 7 (4-15) giindiir. Iki grup arasinda yatis siiresi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). YB yatmayan hastalarin yatis siiresi ortancasi 3 (0-4)
giin olup YB yatan hastalarn ortancas1 12 (5-16) giindiir. Iki grup arasinda yatis siiresi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,001). Lee ve arkadaslarinin (2019) yaptigi
caligmada siddetli olmayan kolesistitli hastalarin yatis siiresi ortancasit 7 (4-10) giin, siddetli
kolesistitli hastalarin ortancas1 12 (7,3-14,8) giindiir ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmis
olup istatiksel olarak caligmamizla benzerdir (p<<0,001) (11). Ancak Lee ve arkadaslarinin yaptig1
caligmada hastane yatis siirelerinin iki grup icin de calismamizdaki hastalara gére daha uzun
oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin hastanemizdeki yatis bekleyen hastalarin ¢ok olmasi ve
buna bagli olarak servislerden hasta taburculuklarinin daha erken yapilmasi oldugunu
diisiinmekteyiz. Escartin ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 calismada siddetli kolesistitli hastalarin
yatig siiresinin ortalama 13,5 + 14 giin oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p<0,001) (133). Sonuglar ¢alismamizla istatiksel olarak uyumlu olmakla birlikte Escartin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hastane yatis siiresinin daha uzun olmasinin sebebi, calismaya
alman hastalarin ameliyat edilen hastalardan olusmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Yapilan literatiir taramasinda akut kolesistit hastalarinda YB yatis1 ile yatis siireleri arasindaki

iligkiyi gosteren bir calismaya rastlanmamustir.

Calismamizdaki en biiylik kisithlik tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olmasidir.
Calismanin klinik uygulanabilirligini degerlendirmek icin prospektif ve randomize klinik
caligmalara ihtiyag vardir. Hasta kayitlarindaki yetersizlik, verilerin hepsine tam olarak
ulagilamamasi ¢alismanin diger kisithiliklarindandir. Cogu hastadan acil servis bagvuru aninda

70



tetkik amagh kan alinmis olsa da hastanemiz yogunlugu kaynakli ge¢ alinan tetkikler ¢calismanin
sonuclarini etkilemis olabilir. Yine 6zellikle yasl hastalarin hastane basvurularindaki gecikmeler,
bu stirede DNI’'nin 6l¢iim kriterlerinde yer alan olgunlasmamis graniilositlerin olgunlagip DNI
degerlerinde diismeye sebep olabileceginden c¢alismanin sonuglarinda farklilik olusturmus
olabilir. DNI degerine, hastalarin sadece ilk acil servis bagvuru aninda bakilmis olup takibinde ve
tedavi sonrast DNI degerleri analiz edilmemistir. Bu durumdan dolay1 ¢alismamiz, DNI'nin;

klinik ~ progresyonu ve tedavi yamitint  degerlendirmesinde  yetersiz ~ kalmistir.
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6. SONUC

Rutin hemogram testinin bir parcas1 olarak elde edilen DNI degeri, ek maliyet veya zaman
yiikii olusturmadan kolayca degerlendirilebilir. Akut kolesistit hastalarinin acil servise bagvuru
aninda kolay ve hizli bir sekilde bakilabilen DNI degeri ile hastaligin siddetini ve hastalarin acil

servis sonlanimini dngdérmek i¢in daha fazla prospektif ve randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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