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ONSOZ

Bu tez konusu, Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Bilim Dah Bagkanlif1 tarafindan 1992 yilinda verilmis ve ¢ahsmaya
baglanmugtir. N

Safra taglan tedavisinde son yillarda uygulamaya giren en énemli cerrahi dis1
yéntem olan ESWL'nin doku etkileri ve tedavi etkinligi konusundaki aragtirmalar
olduk¢a yaygindir ve giincelligini devam ettirmektedir. Ulkemizde safra tasi
litotripsisi konusunda u@rag veren az sayidaki merkezden biri olan GATA Tag
Kirma Merkezinde de tedavi hizmetleri bilimsel g¢alhigmalarla

kiymetlendirilmektedir.

ESWL sonrasi olugan fragmanlann atilabilmesinde en ¢énemli faktér olan safra
kesesi bogalmasmin ESWL isleminin kendisinden etkilenip etkilenmediZi konusu
lizerinde yapilmig bir iki ¢aligmamin sonuglan tartiymahidir. Bu ¢aligmada Tag
Kirma Merkezi'mizdeki uygulamanin bu yoéndeki etkileri safra kesesi motilitesi
olgtilerek degerlendirildi.
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Hastaliklan Bilim Dali Baskam Prof.Dr.Fikri KOCABALKAN'a sitkranlarimi
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ettigim hocalarim i¢ Hastaliklan ABD Bagkam Prof, Dr. M.Ali GUNDOGAN'a,
Prof. Dr. A. Onder BERK, Prof . Dr. Hikmet TANBOGA, Prof. Dr. Nurettin
OZCAN, Prof. Dr. I. Hakki KOCAR, Prof. Dr. Atilla YALCIN, Prof. Dr.
Caglayan OZDEMIR, Prof. Dr. Ahmet ALPER, Prof. Dr. Mustafa KUTLU, Dog,
Dr. Tahir UNAL, Yrd. Dog. Dr. Yavuz BAYKAL, Yrd. Dog. Dr. Kenan
SAGLAM ve diger hocalarima giikranlarimi sunar, tegekkiir ederim.

Tez, gahgmalarinda yardjmlanm gordugum; caliyma grubumuzun iyeleri,
DrMRefik MAS ve Dr.Umit ATESKAN’a, Biyolog Hiilya KESK]N ve
b11g1sayar operatorii Serhat AY'a tesekkiir ederim. \ |
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GIRIS

1882'de bir Alman cerralu olan Carl Langenbuch 'un kolesistektomiyi ilk kez
gergeklestirmesi ile safra kesesinde veya safra yollarinda tag bulunan hastalar igin
yeni bir dsnem bagladi. Genel anestezinin ve antibiyotik tedavisinin destegi ile bu
cerrahi yontem tartigmasiz devam etti. Oral koles1stograﬁ g1b1 yontemler ve safra
tas1 patogenezi ile ilgili ¢aligmalar biliyer sistemin daha iyi anlasiimasim saglad.
Ancak, en belirgin tedavi agamalan son 25 yil i¢inde dort farkh ama oldukga
etkili teknolojinin giindeme girmesi ile saglanabildi. Bunlar, fiberoptik sistemlerin
gelistirilmesi ile tam ve tedavi amagh fleksibl endoskoplarin yapilmasi, safra
taglarimi eriten farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi, ESWL (extracorporeal shock
wave lithotripsy)'nin  geligtirilmesi ve son zamanlarda laparoskopik
kolesistektominin uygulamaya girmesidir.

ABD'de safra taglan 16-20 milyon kigiyi yani niifusun yaklagik %]10'nunu
etkileyen yaygmn bir hastabiktir. Cogu safra tagh olgunun asemptomatik olmasi
sevindiricidir. Ancak yine de ABD'de her yil 1 milyon kigide safra taglan ile ilgili
sikayetler ortaya ¢itkmakta ve yaklagik 500.000 hastada kolesistektomi
uygulanmaktadir. Ulkemizde de safra taglan olduk¢a sik goriillmekte ve tedavileri
yaygin bir saghk sorunu olusturmaktadir.

Kolesterol taglan safra taglannin yaklasik %80'nini olusturmaktadir. Geri
kalanlann olusturan pigment taglan tag eritici ilaglar ve ESWL'den fayda
gOrmemektedlr |

Son yillarda safra tasl patogenezi iizerindeki galigmalar safra kesesi (SK)
motilitesinin rolti konusunda yogunlagmaktadir. Safra kolesteroli agin doygun
¢ogu hastada tas izlenmemesi ve safra taglan eritici ilaglar ile ortadan kaldinlan
hastalarin bir kisminda kolesterol doygunlugu devam etse bile niiks izlenmemesi
bagka faktérlerin aragtinlmasim gerektirmistir. Cinki kolesterol kristalinin
¢ekirdek olugturup bitylimeye baglamas: stiresince durgun bir kese gereklidir. SK
motilitesinin ultrasonografi (US) veya sintigrafi ile degerlendirilmeye baglanmasi
da d1kkatlen mouhte uzenne gekmlstu' ' |

ESWL tedav1smde temel prens1p safra taglarim 5 mm.'den kﬁqﬁk fragmanlara
ayirarak atilmasmi saglamaktir. Atilmanmn gergeklesebilmesi igin SK'nin yeterli
kontraksiyona sahip olmasi gerekir. SK'nin kontraksiyon yetenegi ejeksiyon
fraksiyonu ile ifade edilebilir. Bu nedenle ESWL igin hasta se¢im kriterlerinden
biri de SK ejeksiyon fraksiyonunun yeterli olmasidir. Ancak SK motilitesinin
ESWL'den etkilenerek bozulmas1 durumunda tedavinin bagan sans1 diigecektir.



Bugiin safra tas1 litotripsisinde kullanilan dort ayn tip tretegden elde edilen sok
dalgalan ile ¢alisan dokuz farkh tip litotriptér mevcuttur.

Bu ¢alismada, GATA Tas Kirma Merkezi'nde elektromanyetik ESWL ile
safra tast litotripsisi uygulanan hastalardaki SK motilite degisiklikleri incelenerek
ESWL tedavisinin etkinligini belirleyen bu 6nemli faktoriin degerlendirilmesi

amaglandi.



GENEL BILGILER

SK ANATOMISI

SK armut seklinde, iki yemek arasmda 35 - 50 ml hacmi bulunan muskiiler
bir yapidir. Karacigerin alt ytiziinde, sag ve sol loblarin birlesme yerinde uzanir.
Fundus, korpus ve kollum olmek tizere ii¢ kisimdan olugmugtur. Hartmann cebi
SK boynunun 6zellikle tikanmalarda 6nem kazanan boslugudur. Buraya yerlesen
taglar ttkanmaya yol acarlar. Kese boynundaki oblik ¢ikinti kistik kanala uzanarak
Heisterin spiral valviillerini olugturur (20, 52,54).

Histolojik olarak dig kisimda karacigere yapigik yiizde bulunmayan seroza
tabakas1 vardir. Fibromiskiler tabaka fibr6z doku ile longitudinal, sirkiler ve
oblik olarak uzanan gevsek diiz kas bandlarindan olusur. Kistik kanalda bu
bandlar fizyolojik sfinkteri olugturur (52). Mukoza mikrovilluslann bulunan
glandular epitel ve lamina propriaya uzanan tubuloalveolar bezleri igerir (54).

Anterior vagal trunkusun hepatik dali ile vagal inervasyonu, ¢6lyak pleksus
ile sempatik inervasyonu saglanir. Sag frenik sinirden de hepatik pleksus yolu ile
~ dallar alir (54).

SK FIZYOLOJiSI

SK'NIN DOLMA VE BOSALMASI : SK'nin dolmasi karacigerden safra
salgilanmasmin hiz1 ve Oddi sfinkterinin direnci ile belirlenir. Kistik kanal,
sfinkter benzeri 6zellikler gostermesine ve farmakolojik ile hormonal uyarilara
cevap vermesine kargmn safra akimmin keseye veya duodenuma yonlendirilmesini
esas olarak Oddi sfinkteri kontrol eder (52).

Karaciger tarafindan olugturulan maksimum safra salgilama basinci deneysel
olarak 39 cm. H»O kadardir. Aglik siiresince Oddi sfinkteri yaklagik 12 - 15 cm.
H»O 'uk bir kontraksiyon saglar. Kistik kanalin agilma basmci yaklagik 8 cm.
H,O ve SK basinci ortalama 10 cm. HyO kadardir. Basing gradientleri Oddi
kontraksiyon halinde bulundugunda safranin SK'de toplanmasina yol agar (13).

Gidalarin alinmasindan sonra duodenumdan salgilanan kolesistokinin (CCK),
Oddi sfinkterinin basincim diigiiriir. Sonugta SK igerifinin %75'i duodenuma
gecer. Uyan sonrast SK hacmindeki hizhi degisime ragmen; SK' toniisi,
postprandial donemde (2-4 saat) nispeten sabit kalarak pasif dolugunu



kolaylagtirir ve enterohepatik dolanimim saglayan safra havuzunu idame ettirir
(52).

SK 'nin ¢aligmasi aghkta dolma ve yemek sonrasi bogalma ile agiklanacak gibi
basit degildir; duodenumdaki MMC (migrating motor complex)'lerle iligkili olarak
kismi dolma ve bosalma donemleri gosterir. Bu sayede SK'de tabakilanma ve
kolesterolle agir1 doymug ¢okme alanlanmn olugumu engellenmig olur. Yine bu
gel-git benzeri iglem nedeniyle SK ve koledok safrasi arasinda dinamik denge

saglanmig olur (19).

SK MOTILITESININ KONTROLU : SK motilitesi Tablo I’de gosterilen
endokrin ve noral mekanizmalar ile kontrol edilir.

Tablo I. SK Motilitesini Etkileyen Faktorler

Prokinetik Ajanlar Inhibitorler

CCK Vazoaktif intestinal peptid
Gastrin Somatostatin

Sekretin Pankreatik polipeptid

Motilin Peptid YY

Noropeptid Y Kalsitonin geni ile iligkili peptid
Substance P Pankreastatin

Gastrin-salgilatici peptid Norotensin

Histamin (H;) Histamin (H,)

Cogu peptidler degisik durumlarda hem hormon hemde nérotransmitter
olarak yer alabilir. Omegin CCK'min parasempatik nérotransmitter olarak da
gorev aldign gosterilmigtir. Genel olarak SK'min no6ral yapisi esas motilite
regiilatorleri olan gastrointestinal hormonlar ve peptidler i¢in kolaylagtirict rol

oynar (52).

Hormonal Kontrol : CCK ince barsak mukozasindaki APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation) serisi hiicrelerinden olan I hiicreleri
tarafindan iretilen bir peptiddir. Liimendeki H*, yag ve aminoasitlerine cevap
olarak salgillanir. Salimmi pankreatik hormonlar ve safra tuzlan ile inhibe edilir.
SK diiz kas hiicrelerindeki 6zgtil reseptorlerine baglanarak etki gosterir, Teofilin
ve glukagon cAMP {iretimini arttirarak CCK etkilerini postreseptér agsamada
bloke edebilir (19,52).



Gastri'nin CCK'e yapisal benzerlifi vardir. Ancak yiiksek dozlarda
kolsistokinetik etki gosterir.

C
Sekretin CCK'min etkisini arttirarak kolesistokinetik etki gosterir. Aym

zamanda SK'de su emilimini inhibe edici etkisi vardir.
Glukagon'un SK hacmini arttirici etkisi gosterilmigtir.

VIP, CCK'nin kontraktil etkisini inhibe eder. Vagal sinir uglarinda da
gosterilmigtir.

Somatostatin CCK salimimim ve etkilerini bloke eder. Her ikisini salgilatan
faktoriin ortak olmas ilgingtir.

Motilin aghk siiresince olugan spontan MMC 'ler ile iligkili SK kasilmasim
saglar . Etkileri atropin ile bloke edilebilir. Bir motilin agonisti olan eritromisin de
benzer bir etki ile SK'ni kontrakte edebilmektedir .

Pankreatik polipeptid ve peptid YY, SK'nin gevsemesini saglayan
hormonlardir (19,52).

Noral Kontrol : Noral kontrol SK'nin intramural pleksusu, sempatik sistem ve
koledokoduodenal bileskenin intramural pleksusu ile saglanir.

Vagal aktivite normal SK toniisiinti idame ettirir. Ayrica, CCK'nin etkisini
kolaylagtirir. Sempatik uyarimin SK iizerindeki etkileri netlegtirilememigtir.

Motiliteyi Etkileyen Diger Faktorler : Ostrojenler safra kolesteroliinii ve
kolesterol doygunlugunu arttiirlar. Ancak SK motilitesi tizerine etkisi
gosterilememistir. Yine de SK'de Ostrojen ve progesteron reseptorleri bulundugu,
gebelikte SK motilitesinin bozuldugu bilinmektedir. Bu etkilerin progesterona
baglt oldugu digimilmektedir.

Indometazinin biliyer kolik ve akut kolesistitteki analjezik etkisinden dolayn,
prostoglandinlerin motilite tizerinde etkisinin olabilecegi diigiiniilmiistiir. Nitekim
indometazinin kolelitiazisli hastalarda SK bogalmasim arttirdifn gézlenmigtir (52).



SK MOTILITESININ OLCULMESI

Klinik olarak SK motilitesini degerlendirmede esas olarak iki yontem
kullamlmaktadir: ger¢ek-zamanh US ve kolesintigrafi. Deneysel modellerde
SK'nin kaniile edilerek liimen basmcinin direkt ¢lgtiimesi de uygulanabilmektedir.
Yine hastalardan veya hayvan modellerinden elde edilen izole SK kasi doku
orneklerinde kasilabilme degerlendirilebilir. Duodenum safrasinin uyandar énce
ve sonra aspire edilmesi yoluyla da SK motilitesi degerlendirilebilinir. Deneysel
olarak radyoaktif-igaretli safra tuzlarmin dagilm dengesinin gézlenmesi de bir
diger yontemdir (13,52).

US ILE GORUNTULEME : US gorintileme, deneysel ve klinik olarak
yaygin olarak SK fonksiyonunu incelemede kullanilan invazif olmayan bir
yontemdir. US ile SK'nin hacmi ve CCK ya da gida alim ile olugan hacim
degisiklikleri hesaplanabilmektedir.

SK hacmini hesaplamak ig¢in Kklinikte kullanilabilecek bir kag¢ teknik
Onerilmistir. Braun tarafindan tammlanan elipsoid yo6nteminde, longitudinal
planda kese uzunlugu (U) ve buna dik uzanan en genig alanda genigligi (G) ile
derinligi (D) olgilir (2,13,52). SK hacmi agagidaki formiile gore hesaplanir:

Hacim=052xUxGxD

Everson ve arkadaglarmin alternatif yontemi "silindirlerin toplami"nda, SK'nin
uzunlufu (h) boyunca 0.5 cm. arahklarla alman kesitlerdeki derinlik (d) ve
geniglik (w) Ol¢iilerek toplam alir (14) :

Hacim = 0.785hE2 (Zj= d; )
Burada E=d +h dir.

Her iki yontem de gergek Olgtimlerle dogrulanmugtir. Elipsoid metodunun
uygulanmasi daha kolaydir.

Aglik hacmi (FV) ve ejeksiyon sonras: kalan hacim (RV) 6lgiildiikten sonra
¢jeksiyon fraksiyonu hesaplanir:

%EF=[1-RV/FV]x100

\

KOLESINTIGRAFI : USnin aksine Kkolesintigrafi ile hacimlerin
hesaplanmas1 degil hacimdeki degisiklikler saptanabilmektedir. Bu yontemde



iminodiasetik asit veya tiirevleri 99mTc ile isaretlenir. Intravenoz verilen bu
maddelerin tamamina yakim safraya salgilanir. Yeni bir madde olan mebrofenin
daha hizh olarak biliyer duktal sisteme gegebilmektedir. Kolestaz varh@ bu
maddelerin goriintillenmesini ve klirensini geciktirmektedir (52,13).

Radyoniiklid injeksiyonu sonrasinda izotop birikirken ve SK uyarmm
sonrasinda azalirken seri imajlan alinir. Sayimlarin degerlendirilmesi ile ejeksiyon
fraksiyonu ve CCK uyarnmi ile bosalma hmzi hesaplamir. Saghkh bireylerde
ejeksiyon fraksiyonu %75'den biiytiktiir.

KOLELITIAZISTE SK MOTILITESI

Ik olarak 1856'da Meckel von Helmsbach safra taglarimn gelisiminde SK
stazinin gerekli oldufunu 6ne siirmiistiir. O tarihten beri hem SK tagit bulunan
hastalarda hem de hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda SK motilitesindeki
degismeler iyi bir gekilde gosterilmigtir. Ancak simdilerde bile bu degisikliklerin
safra tag1 olusumunda neden mi yoksa sonug mu oldugu konusunda tartigmalar
devam etmektedir.

SK motilitesi bozuklufunun SK tasi olugumuna yol acgtifimi destekieyen
dolaysiz deneysel bulgu kolesterol ile beslenen prairic kopeginde yapilan
¢ahgmalarda gozlenmigtir. Prairie koépekleri yiiksek kolesterollii diyet ile
beslendiklerinde litojenik safra salgilanir ve dolayisi ile safra taslar olugur. SK'de
depolanan litojenik safra SK'de miisin yapimim uyarir ve tag olugumuna
yaklagildiginda motiliteyi bozar. Eger hayvanlara sfinkterotomi uygulamrsa SK'de
staz Onlenir ve taglar olugmaz. Boylece sfinkterotomi litojenik safra ve artmig
miisine rafmen tas olusumunu engellemis olmaktadir (13). Boylece, SK motilitesi
bozuklugu ve staz tags olusumunda vazgegilmez rol oynamaktadir. Bu
¢ahigmalarda kullamlan radyontiklid-igaretli safra tuzlanmn SK ve karaciger
havuzlan arasindaki dengesinin tag olusumu Oncesinde azaldifi saptanmigtir
(13,31). Yine kistik kanal rezistansimin bu donemde arttifn gosterilmigtir.

Doty ve arkadaglar, kolesterol kristalleri bulunan ancak safra tas1 gelismemis
hayvanlarda CCK inflizyonu ile ejeksiyon fraksiyonun %54'den %10'a diistigini
gostermiglerdir (9). Aym sonuglar benzer ¢galigmalarda da elde edilmigtir (13).

Ayni model tizerinde, SK 'nin periyodik bogalmasimn saglandigz ¢aligmalarda
SK tas1 olusumunun engellendigi goriilmiigtiir. Hutton ve ark. aym modelde
sfinkterotominin tag olugumunu engelledigi ancak kolesterol kristallerini
engellemedigini ortaya koymuglardir (23). Bir diger ¢ahigmada sfinkterotominin
bu etkisi atropin ile bloke edilebilmigtir (52).



SK motilitesinin tag olusumundaki etkisi konusunda insanlarda yapilan
¢alismalar bu kadar net sonuglar vermemigtir. Baz1 ¢aligmalarda SK bosalmasinin
arttif1, bazilarinda bosalmanin azaldigi, bazilarinda ise SK aglik hacminin arttif
goOsterilmigtir.

Tagh kesesi bulunan bir grup hastada yemek sonrasi kolesistografi ile SK
bosalmasmin arttigi saptanmigtir (30). Bu bulgu kolesintigrafinin kullanildig bir
diger ¢ahismada, 18 olgunun 10'unda CCK duyarhlhigmn arttifh gosterilerek
desteklenmigtir. Aragtiricilar bu durumda, kese bogalmasindaki artisin daha hizh
safra asiti donglistine yol agarak safra asiti havuzunu kiigiilttigii ve yeni asit
tiretimini inhibe ettii yorumunu yapmiglardir (33).

Feeley ve ark. SK tag1 nedeniyle kolesistektomi uygulanan hastalardan alman
SK kas Omeklerinin kontraktilitesinin hastalifin erken donemlerinde arttigini,
sonraki donemierinde azaldigim ortaya koydular (15).

Shaffer ve arkadaglan, kolesintigrafi ve CCK infiizyonunun uygulandigi
¢aligmalarinda tagh olgularin %42'sinde bosalmanin olmadifim yada yavagsladigini
gosterdiler (37). Aym arastiricilar bu olgulardaki fonksiyon bozuklugunun yas,
seks, obezite, kolik hikayesi ile safra taglannmn says, bityiikliik ve kalsifikasyonlar
ile iligkisi olmadigim 6ne siirdiiler. Forgacs ve arkadaglan, safra tagh olgularda
kolesistokinin-oktapeptid infiizyonuna SK cevabmin azaldifm ortaya koydular.
Thompson ve ark. kolesistektomi éncesi US ile bogalma cevabmu incelediler ve
%40 olguda kasilma olmadigin1 gosterdiler. Bu hastalarin CCK diizeyi, kasilmasi
normal olan tagh keselilere ve saglikli bireylere goére digiik bulundu. Kasilmast
normal bulunan hastalarin CCK diizeyi de saglikh bireylerinkinden dustikti (51).
Kolelitiazis olugturulan kobay modellerinde SK 'de CCK reseptor sayis1 diigik
bulunmugtur. Yine SK tag1 bulunan hastalarin duodenal mukozalarindaki CCK
konsantrasyonunun kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmigtr. Duodenum
mukozasindaki CCK artis1, azalan CCK reseptorlerinin kompanse etmek igin
sentezin artmasmma veya mukozadan hormon salinnminda azalma olmasina
baglanabilir (52,13,34).

SK'nin bosalmasindaki bozulmanin hormonlarla ilgisi Daignault ve ark. 'nin
¢aligmasinda incelenmigtir. Kolesintigrafi ile bogalma durumu ortaya konan tagh
hastalarda kolesistektomi sonrast kesede progesteron reseptor diizeyleri
aragtirilmig ve reseptér-pozitif hastalarin ejeksiyon fraksiyonlarmm kontrollere
gore diigiik oldugu gozlenmigtir (7). Benzer sonuglar hayvan modellerinde de elde
edilmigtir (13). ”



Prostaglandinler de kolelitiaziste SK motilitesindeki degisikliklere neden
olabilirler. Carey ve Cahalane SK tagi bulunan hastalardaki prostaglandin
sentezinin safradaki aragidonik asit miktan ile uyanldigmi 6ne stirmiiglerdir (4).
Hayvan modellerinde aspirinin tag olusumunu engelledigi goOsterilmigtir. SK
mukozasindaki misin sentezi prostanoidler tarafindan uyanlir ve prostanoid
sentezini bloke eden ajanlarca inhibe edilir. Prairiec kopeklerinde aspirin
verilenlerde miisin sekresyonunun artmadify ve tag gelismedifi gozlenmigtir .
Asirn miisin, mukozaya yakin kisimda yerleserek kolesterolin gekirdek
olugturmasi igin uygun zemin yaratir. Miisin iginde olugan kristaller kiimeler
meydana getirir. Bu yolla “misin jeli” kolesterol kristallegmesini, kiimelenmesini
ve "sludge" yani ¢amur olusumunu kolaylagtirir. Sludge, SK miisininin jel hale
gelmesi ve safradan koken alan partikiillerin i¢inde hapsedildigi duruma verilen
addir. Ozellikle SK motilitesinin azaldifi (total paranteral besleme gibi)
durumlarda ¢amur olusumu daha da kolaylagir (13).

SK hipomotilitesinin safra sekestrasyonuna neden olarak, hipermotilitesinin
ise yeni safra asiti olusumunu inhibe ederek dongiideki safra tuzu havuzunu
kigilttiikleri 6ne siriilmiigtir. Boylece her iki durum da litojenik safra
kompozisyonuna neden oluyor gozikkmektedir (30,33).

‘ SK bosalmasinin bozulmasi safra taglannm fiziki varhifma bagh degildir.
Cuinkii motilite bozuklugunun tagmn biuytkluigt veya sayist ile orantih olmadig
gosterilmigtir. Yine taglarm litotripsi ile temizlenmesi sonrasinda motilite

bozuklugu diizelmemektedir (37).

SK bosalmasinin bozulmasi safra stazina neden olarak kesede mukus,
kolesterol kristalleri birikmesine ve safra gamuruna yol agar. Safra ¢amuru; kese
misini, kolesterol kristalleri, kalsiyum biliribinat granilleri ve diBer
partikiillerden olugsmaktadir. Bu durum; uzun siireli aghk, total parenteral besleme
veya omurilik travmalarinda goriilebilir (52). Safra ¢amuru reverzibl olmasina
ragmen bir ¢ahigymada 96 hastanin %14'inde tas gelismis ve 6 hastada ¢amur
semptomlari nedeniyle kolesistektomi gerekmigtir (26).

SK fonksiyonlarina bir motilin agonisti olan eritromisinin SK ejeksiyon hacmi
lizerine etkisi tagh safra kesesi bulunan olgularda yaptigimiz bir ¢alismada
gOsterilmigtir,. Haftada ti¢ kez 500 mg. oral verilen eritromisinin SK ejeksiyon
hacmini belirgin bir gekilde arttirarak bosalmasim sagladify gozlendi (27). Benzer
sonuglar diger arastincilar tarafindan da elde edilmis ve safra tagh olgulardaki
motilite defektinin eritromisin ile diizeltilebilecegi 6ne striilmiigtiir (5). °



SAFRA TASLARININ ERITILMESI

TARIHSEL GELIiSIMI : Bu yiizyilin baglarnda, bazi aragtincilarm
kopeklerin safra kesesine yerlegtirilen insan safra taglannin yavas da olsa eridigini
gostermeleri taglarmn  “in  situ” eritilmesi kavrammi dogurmustur. Safra
kolesteroliiniin agir1 olmasmnin tag olusumuna neden oldufu uzun siredir
bilindiginden, bu bilesimi degistirmenin yani képek safrasina benzetmenin yollar
aramyordu. Bu amagla ilk kez yiiz yil kadar 6nce Moritz Schiff oral safra tuzu
kullammini  ¢nerdi. Oral safra tuzu alim ile eritme girisimleri safradaki
kolesteroliin ¢6ziintirltik prensiplerinin ortaya koyulmasina kadar basarili olamadi.
1970'lerde safra tagi bulunan hastalarn safra tuzu havuzlarinm daralmig oldugu

gosterildi (33).

1969'da oral verilen kenodeoksikolik asitin (CDCA) kolik asitin aksine
duodenal safradaki kolesteroliin doygunluk indeksini diigirdiugi saptandi. 1972'de
Danzinger ve Hofmann, safra tas1 eritilmesi donemini agan kigik ama ilk
kontrollii ¢aligmayr yaymnladilar. Bu ¢aligmada bir yil siireyle verilen oral
CDCA'nin kolesterol taglarim erittii gosteriliyordu (32). Sonraki on il iginde
ABD'de Ulusal Birlesik Safratasi Caligmasi ile safra taglarnnda CDCA'nin
etkinligi, yan etkileri ve hasta segim kriterleri saptand: (47).

Bu arada bir grup Japon aragtirici, ilk olarak kutup ayilarindan izole edilen
CDCA'nin beta 7-hidroksi epimeri olan ursodeoksikolik asidin (UDCA) oral safra
tas1 eritilmesinde daha etkin ve daha az yan etkili oldugunu buldular (32).

1988'de Miinih'deki ¢aligmalar safra taglarmm ESWL ile giivenli bir gekilde
fragmente edilebildigini ortaya koydu (42). Safra kesesinden atilamayan
fragmanlarin eritilmesinde "adjuvan" oral CDCA veya UDCA kullanim
yayginlasti ve neredeyse bir kural haline geldi.

CDCA ve UDCA'nm ETKI MEKANIZMASI : Kolesterol, safra kesesinde
safra tuzlan ve fosfolipid kangimi migel veya vezikiiller ile ¢oziiniir hale getirilir.
Kolesterol doygunlugu iggen seklinde koordinatlan olan diyagram ile
gosterilebilir. Sekil 1.
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Sekil I. Oral CDCA'in Etkisinin Small - Carey Ucgeninde Gésterilmesi.

KOLESTEROL % % FOSFOLIPID

B
Doymamisg 50

160 % 50"
SAFRA TUZLARI

Asin doygun (supersaturated) oldugu alanda kolesteroliin presipite olma
olasihp1 vardir. Safra kolesteroliinii diigiiren veya safra tuzu konsantrasyonunu
arttiran her tiirlii tedavi girisimi safra bilegimini migel seklindeki doygun olmayan
(unsaturated) alana ¢ekerek bu olasilifi azaltir hatta mevcut taglarda ¢oziinmeye
yol agar. Ekzojen verilen safra tuzlarmin teorik olarak safra tuzu yapmmm
arttirarak etki gostermesi beklenir. Gergekte ekzojen verilen CDCA endojen safra
tuzu yapmmum inhibe eder ve safra CDCA'dan zengin olarak sentez edilir.
CDCA'nin asil 6nemli etkileri kolesterol sentezinin kritik enzimi olan HMG-CoA
rediikktazi inhibe etmesi ve bafsaklardan kolesterol emilimini azaltmasidir.
Boylece safradaki kolesterol yiizdesini azaltarak doygun olmayan safra
salgilanmasina neden olmaktadir. Ancak kolesterol sentezindeki inhibisyon
hepatik LDL reseptorierinde down-regiilasyona neden olarak serum kolesterol
diizeyini yiikkseltebilmektedir (32,36).

Yapisal benzerligine ragmen UDCA endojen safra tuzu ve kolesterol yapimini
inhibe 'etmez. Intestinal kolesterol emilimini azaltr ve SK'deki safranm
doygunluk indeksini digiirir. UDCA'in primer litolitik etkileri, CDCA'inki gibi
doygunluk indeksi ile ilgili degil safra ¢oziinirhigii ile ilgilidir. CDCA kolesteroli
migellerden ¢oziindiirerek taglan eritirken, UDCA Kkolesteroliin sivi-kristal yolla
tagmnabilirligini arttimr. UDCA serum Kolesteroliinii arttrmaz ve migeller
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tizerinden etkimediginden safra kanalikiillerine hasar vermez. UDCA ile serum
transaminazlarindaki yiikselme bu nedenle daha az gbzlenir. Diyare de UDCA ile
daha seyrektir. (32,44,36).

SAFRA TASLARININ ORAL LITOLITIK TEDAVISI : CDCA ve
UDCA farkh etki mekanizmalarina sahip olduklarindan tek baglarina yada
kombine olarak kullamlabilirler. CDCA daha ucuz, ancak yan etkileri daha

fazladir.

CDCA, 12-15 mg/kg/gin ve UDCA 6-10 mg/kg/giin dozlarinda verilebilinir.
Bu dozlarda %90 olguda kolesterol doygunlugunu azaltirlar. Segilmis vakalarda
%40 - 60 lara varan oranlarda taglan eritebilirler (32,36).

Oral litoritik ilaglar ile safra taglarinin erimesi olduk¢a yavagtir. Genelde tag
¢apimnin ayda 1-2 mm. kiigiilecek kadar eriyebildigi kabul edilir. Tedavi CDCA ile
1-2 yil stirer, UDCA ile bu siire biraz daha kisadir. Kolesterol igerigi az olan
taglarin erimesi daha zordur (32,36).

UDCA'in SK fonksiyonlan tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢galismada oral
UDCA tedavisinin safra tagi bulunan hastalardaki aglik hacmini arttirdigi ancak
¢jeksiyon fraksiyonunu daha da azalthf gosterilmisti. Bu c¢aligmada taglan
tamamen eriyen olgularda fonksiyon bozuklugunun devam etmesi tas olusumu
oncesinde de aym1 bozuklugun varhgm diistindiirmektedir (16).

SAFRA TASLARININ DIREKT ERITILEREK TEDAVISI : Safra
taglarmi perkiitan transhepatik yerlestirilen kateter ile verilen litolitik bir ajan ile
yikanmasi yoluyla eritilmesidir. Bu amagla en sik kullamlan ajan olan MTBE
(metil-tert-butil-eter)’in patlayici 6zellikte olmasi mukozaya ve diger dakulara
hasar vermesi ve dolasima gegerek akcigerlerden atilmasi dezavantajlaridir
(32,36). Bu nedenlerle ve invazif olmasi nedeniyle yayginlagamamig, deneysel
kalmigtir. GATA I¢ Hastahiklart BD biinyesinde de MTBE'nin safra tas: implante
edilmis kopeklere uygulanarak kolelitolitik ve biyolojik etkilerinin incelendigi bir
caligma bugiinlerde tamamlanmigtir (29).

ESWL ( Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy )
TARIHSEL GELISMESI : 70'lerin baglarmda bir Alman ugak iireticisi olan

Dornier Systems'de g¢aligan fizik¢iler yagmur damlalarmin supersonik ugaklar
tizerindeki etkisini incelerlerken ilging bir fenomeni saptadilar. Bu siipersonik
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veya stratosferik ugaklara ¢arpan kiigiik partikiiller maddeyi gegebilen yiksek
enerjili ok dalgalar olugturuyorlardi. Miinih Universitesinde trologlarin yapti
¢aligmalarla bu ok dalgalarimn viicudun canli dokularim gegerek bébrek taglarim
kirabilecei anlasildi. Bu islem sirasinda ¢ok az yan etki ve doku zaran olustugu
gozlendi. Sonraki teknolojik gelismelerle sok dalgasmin iyi bir sekilde
odaklanabilmesi saglandi (32). '

Insan bébrek taglarina uygulanan itk ESWL 1980'de Miinih'de gergeklestirildi.
1984 yilinda FDA bu yontemi onayladi. ESWL 6ncesinde tirolojik operasyonlarin
%30'unu tag girisimleri olugtururken bugiin bu oran %2'ye diigmiistiir (32).

SAFRA TASI LITOTRIPSiSi : Bobrek taglanmn kirlmaya
baglanmasindan sonra aym uygulama safra taglan i¢in de diigtiniildii. Ancak baz
ilave zorluklar1 vardir. Safra taglarni daha az kinlgandir ve daha zor fragmante
edilebilirler. SK'nin lokalizasyonundan dolayr uygun bir dalga yolu saglanmasi
zordur, Cogu safra tag1 radyoliisent oldugundan ancak US ile gérimtiilenebilirler.
Fragmanlarin atilmasi, devamhi ve bol idrar akisi olan idrar yollart ile
kargilagtinldifinda SK'nin arada bir ve tam olmayan bosalmasi ile daha zordur
(32).

. Bu giicliikler goze alinarak ilk safra tast ESWL'si 1985 yilinda yine Miinih'de
gergeklestirildi (45). ABD'de ilk safra tasi ESWL'si 1988'de yapildi. Bugiin 81
ayn merkezde uygulanmaktadir (32).

LITOTRIPTORLER : 1990 yih itiban ile dinyada degisik teknolojilere
sahip 9 safra litotriptérii tireticisi vardir. Bitiin litotriptorler, genellikle su olan
siv1 bir ortamda gok dalgas: tretirler ve bunu sabit bir uzakh@a odaklarlar. Sok
dalgas1 {iretimi yoniinden buji aralifs (spark gap), piezoelektrik ve
elektromanyetik (EM) tipleri vardir. Dalgamin hastaya ulagmasi (coupling)
amaciyla su banyosu veya su yastik¢ig teknikleri uygulanmaktadir. Odaklamada
eliptik mercek, elipsoid, kiiresel 1gmn ve akustik mercek tipleri kullamlmaktadir.
Tagm gorintilenmesi i¢in ise US ve rontgen teknikleri bulunmaktadir (18,32,53).

SOK DALGALARININ SAFRA TASLARINA ETKISI : Siv1 iginde hava
kabarciklarinin (habbecik) olugmasma ve hareketine "cavitation" yani bosluk
olusturma denir. Sok dalgalan bir kabarcia rastlarsa ve kabarcik bir yiizeye
komsu ise o ylizeyde krater agilmasina yol agar.Litotriptorler hava kabarciklarmmn
olusumuna ve kaybolmalarina neden olurlar (32,53).

\
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Sok dalgalar1 dokularda akustik empedanslan benzer oldugundan sivi iginde
oldugu gibi ilerler. Dalga tag gibi empedans: farkl: yiizey ile kargilagtiginda yansir
ve taga tazyik dalgasi gonderir. Yine tagin arka ytziinde gerilme dalgasi olugur.

Sonug olarak taglar, cavitation'un indirekt ve tazyik ile gerilme dalgalarnm
direkt etkisi ile fragmante olurlar (18,32,53).

SOK DALGALARININ DOKULARA ETKISI : Ell ve arkadaglarinin
kopeklerde yaptign bir ¢ahymada ESWL'den 2-4 saat sonra nekropsi
incelemelerinde subkapsiiler karaciger hematomlann ve SK bolgesinde mintr
kanamalar g6zlendi. Perforasyon izlenmedi ve SK mukozasi saglam bulundu.
Mikroskopide sok dalgasma maruz kalan alanlarda min6r kanamalar goriiliirken
arteryel ve vendz yapilarm bozulmadigi saptandi. Bazilarinda SK duvarinda hafif
6dem saptanirken inflamasyon izlenmedi. 21 giin sonra nekropsi uygulanan
olgularda ise lezyon veya skarlagmaya rastlanmadi. Piezoelektrik litotriptor ile
yapilan bu ¢aligmada koledok, pankreas ve bagirsaklarda hasar saptanmadi (11).

Ponchon ve arkadaglarinin yine kopeklerde yaptin ¢alismada spark gap
teknikli ESWL'den 1, 14 ve 28 giin sonraki degisiklikler incelendi. Akut dénemde
SK duvan, karaciger, bobrek ve akciger tabaninda 2-3 mm.'lik kanama odaklar
gozlendi. Mikroskopik olarak SK duvarinda 6dem ve kanamalar, minor karaciger
* kanamalar1 ve kese bolgesinde dagmik nekrozlar bulundu. 4 haftahk olgularda
pulmoner kanamaya sekonder fibrozis izlendi. Doudenum, pankreas ve koledok
hasarsiz olarak gozlendi (39).

Delius ve arkadaglan, akcifer kanamalarina o6zel ¢aligmada hemorajiyi
engellemek i¢in odak zonunu g¢evreleyen ¢ boyutlu alanin 15 x 4 cm. den biiytik
olmamasi gerektigini saptadilar (8).

Stephenson ve arkadaslan piezoelektrik ESWL uygulanan 16 hastanin
kolesistektomi ile alman keselerini incelediler. Mikroskopide serozal
vazodilatasyon, mural 6dem, serozal ve petesiyal kanamalar izlendi. Epitelde
degisik derecelerde dokiilme vardi. Ancak kriptlerdeki epitel canli bulundu. Hig
bir hastada nekroz veya akut inflamasyon saptanmadi (50).

Sonug olarak gok dalgasmna hedef olan tiim organlarda damar harabiyeti ve
kanamalar gortlmektedir. Potansiyel olarak en ciddi yan etki akcigerlerdeki
kanamadir, Akcigerlerdeki kanama ytizeyde baslamakta ve parankimde belli bir
mesafeye kadar inmektedir. Biiytik bir hava-doku ara ylizeyi olugturdugundan
akcigerler gok dalgalarna ¢ok hassastir. Riski azaltmak i¢in uygulamada
akcigerleri dalga yolu diginda tutmak gereklidir. (18,32,53).
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GATA Niikleer Tip ABD ile ortak gergeklestirilen bir diger ¢aligmamizda,
ESWL'nin karaciger ve biliyer sistem tizerindeki etkileri hepatobiliyer sintigrafi
ile incelendi (25,35). 22 hasta tizerinde ESWL'den 6nce ve 24, 72 saat ile bir
hafta sonra 99mTc-dietil-asetanilido-imino-diasetik asit  verilerek yapilan
calismada Kkantitatif degerlendirme igin hepatik ekskresyon fraksiyonu (HEF) ve
ortalama gegis stireleri (MTT) saptandi. Hepatosit fonksiyonunu gosteren HEF
degerlerinde, simultane biyokimyasal testlerde degisiklik olmadigi halde, sok
dalga sayis: ile orantih gegici azalmalar izlendi. Iskemik hasar ile iliskili MTT
degerlerinde ise farklibk saptanmadi. Gorsel degerlendirmede SK bosalmasinda
belirgin bir degigiklik izlenmedi.

ESWL'den 3 ay sonra cerrahi olarak c¢ikarilan SK'lerinin histolojik
incelemelerine dayanan bir c¢aligmada sok dalgalann ile iligkili olabilecek
degisikliklere rastlanmadif bildirilmigtir (42).

Dugalic ve arkadaslarinca gergeklestirilen ve elektromanyetik (Siemens
Lithostar Plus) ESWL uygulanmasi sonrasit ortaya ¢ikan US bulgularnin
incelendii c¢aligmada %11.9 olguda degisik derecelerde gegici SK duvan
kahnlagmas1 ve yine %11.9 'unda SK duvarinda gegici kontraksiyon izlenmistir

(10).

ESWL ICIN HASTA SECIMINDEKI KRITERLER : Iyi segilmig
gruplarda degisik tedavi se¢enekleri uygulanmasina ragmen safra tagt bulunan
¢opu hastada giiniimiizde kolesistektomi hala en uygun yontemdir. O nedenle
operasyon disi tedavilerden fayda gérmesi beklenen hastalar dikkatli olarak
segilmeli, bu ayrimda hastanin glivenligi de gdz dniinde tutulmalidar.

Giiniimiizde ¢ogu merkezde ESWL'nin Miinih'de ilk uygulandigi dénemdekine
benzer se¢im kriterleri uygulanmaktadir. Genellikle "Miinih Kriterleri" olarak
bilinen bu kriterler kesin kurallardan degil tavsiyelerden olugmugtur (42).
Ontimiizdeki donemde kriterlerin serbestlesmesi beklenmektedir. Tablo II.

Safra taglarmin semptomatik olmasi en Onemli kriterdir. Asemptomatik
hastalarin izlenmesi ile ortaya ¢ikan risk yaklasik olarak kolesistektomi riski
kadardir. Litotripsinin de kolesistektomiden belirgin derecede emniyetli oldugu
gosterilmedikge asemptomatik hastalara Onerilmesinin - uygun olmadi
dusiniilmektedir (18,32,53).
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Tablo II. ESWL Tedavisi Hasta Se¢imi Kriterleri :

Kabul Kriterleri

» Semptomatik safra tas1 bulunmasi

« Oral kolesistografide SK'nin fonksiyone olmasi

» Tagin merkezinde veya ¢evresinde 3 mm'den genis kalsifikasyon
olmamasi

» Sok dalgalarimn yolunda kist, anevrizma veya akciger bulunmamasi

 Taglar US ile lokalize edilebilmeli ve ulagilabilmeli

Red Kriterleri

Akut kolesistit, kolanjit, pankreatit veya koledok obstriiksiyonu
Koledokolitiazis varh@

Aktif gastrik veya duodenal tlser

Koagiilopati veya antikoagiilan tedavi

Gebelik

Aktif karaciger hastali

Pacemaker veya belirgin bir aritmi varhig

Onceden gegirilmig akut kolesistit ataklarmmn SK fonksiyone ise ve fibrozis
veya duvar kalinlagmasi gibi bulgular yoksa ESWL'nin bagarisi etkilemeyecegi
One stiriilmektedir. SK'nin oral kolesistografi ile goriintilenmesi kistik kanalin
acikligim ortaya koyma amacina yoneliktir. Fragmanlarn atilmas: ve oral litolitik
tedavinin etkili olabilmesi i¢in bu garttir (32).

Bu kriterleri uygulayan Sackmann ve arkadaglarmin 175 hastaya ait
sonuglarinda %33 biliyer kolik, %14 deride petesi, %3 gegici makroskopik
hematiiri bildirilmigtir. Ayrica 2 hastada geg¢ici hafif pankreatit gozlenirken bir
olguda endoskopik sfinkterotomi gerekmistir (42).

ESWL sonras: tag fragmanlarinin kistik kanal ve koledoktan atilabilmesi i¢in
SK motilitesi 6nemlidir. Ancak bu konuda yapiinug genis ¢aligmalar yoktur.
Spengler ve arkadaglaninin ¢alhiymasinda SK motilitesi ile fragmanlarm
temizlenmesi arasinda bir iligki gosterilememigtir (49).

TASLARIN OZELLIKLERI : ESWL'nin uygulandig klinik ¢ahgmalarda
ESWL uygulanacak hastalardaki taglarin boyutlan ve sayisi ile ilgili degisik
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yaklagimiar mevcuttur. Tag ¢ap1 yaygm olarak kullanilan 6lgii olmasina ragmen
sonuglan degerlendirirken yamltic1 olabilir. 30 mm. gapindaki tagin hacmi, 10
mm. ¢apmdaki tagin hacminin 27 katidir. Tagin birden g¢ok olmasi teknik agidan
sonug¢ alinmasim zorlastirmaktadir. Ancak ¢ogu merkez 3 taga kadar olan olgular
tedavi programuma almaktadir. Kalsiyum taglaninin kirilmas: zordur. Kalsifikasyon
icermeyen pigment taglan igin, oral litolitik tedaviden fayda gérmemesi diginda
ESWL uygulanmas: ile ilgili olumsuzluk bildirilmemigtir (18, 32).

ESWL UYGULAMA TEKNIGI : Hazirlama: Hastalara islem oncesinde
uygulama hakkinda bilgi verilir. Muhtemel komplikasyonlar anlatiir. Tedavi
sirasinda hasta ile kooperasyon gerekli oldugundan tedavi pozisyonu, ortalama
siiresi agiklanir. Ani hareketlerden kag¢inmasi, rahat diizenli nefes almasi 6nerilir.
Sok dalgas1 olusumunda ortaya ¢ikan ses nedeniyle uyanhr. Bu sesin yiizlerce
kere tekrarlanacag, hafif agn hissedebilecegi bildirilir. Bazi merkezler iglem
oncesi giinii simetikon gibi bir gaz giderici kullanimimi 6nermektedirler.
Tedaviden 6nce 12 saat boyunca gida ve su alimi yasaklamr. Islem ayaktan
hastalara uygulanabilir. Anestezi, sedasyon ve genellikle analjezi gerektirmez
(18,32,53).

Pozisyonunu ayarlama : Uygun bir yaklagim saglamak i¢in hastanin degigik
sekillerde yatinlmasidir. Hastaya gore degismekle birlikte ¢ogu merkez prone
pozisyonunu tercih ederken, bazi merkezler supine pozisyonunu uygulamaktadir,
Biz de supine pozisyonunu tercih etmekteyiz. Sok dalgasi hedefe giderken;
sirastyla deri, derialti dokusu, karin kaslan, periton, bir kisim karaciger ve SK
duvarindan geger. Yaklagim saglanitken kemik dokularin ve akcigerin diginda
kalmasina 6zen gosterilir.

Dalganin hastaya ulasmasi (coupling): Bu islem g¢ofu litotriptorlerde
otomatik olarak yapiimaktadir. Modiiliin membranina bir miktar US jeli siiriilerek
hasta ile temas yerinde hava kabarciklarinin olmamasi saglanir.

Hedefleme : Hasta litotriptor ile temasa gectikten sonra US ile SK
gorimtiilenir. Taglarm US ekranindaki artikelin merkezine denk getirilmesine
hedefleme denir. Litotriptor subkostal yerlestirilebilecegi gibi interkostal da

yerlestirilebilir.

Sok dalgalarmm uygulanmas: : Baglangigta hastay1 heyecanlandirmamak igin
en disiik voltaj diizeyi ile baglamr. Sonra hizla gii¢ ayan arttinlir. Tasin sok
dalgas1 uygulandifinda hareket etmesi uygun odaklama yapildigim gosterir.
"Cavitation" ¢ofu kez kiigiik kabarcik bombardimam geklinde belirir ve uygun
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odaklama olmadigim belirtir. Hedeflemede tagin iist veya alt kismu merkez olarak
almabilir. Biz alt kismum tercih etmekteyiz. Islem sirasinda tasm odak digma
¢ikmasi veya fragmante olmasi durumunda hedef tekrar ayarlanir. Fragmantasyon
tagmn 5 mm.'den kiigiikk pargalara ayrilmasidir. Bu biiytikliikteki par¢alarin Oddi
sfinkterinden gegebilecegi kabul edilmektedir. Seans bagmma uygulanacak sok
dalgasi sayis1 500-3000 arasindadir. . |

Analjezi : Rutin olarak gerekmez. Hasta rahatsiz oldugunda i.v. olarak
uygulanabilir. Hastamn agr1 nedeniyle hareket etmesi veya karin kaslarim kasmasi
en sik endikasyonudur. Merkezimizdeki uygulamalarimizda ¢ok nadir olarak

gerek duyulmaktadir.

Islem sonrasi bakim : Uygulama sonras: hastalar evlerine génderilir, Istirahat
gerekmez. Bir miktar hematiiri ve hafif sag st kadran agnsi olabilecegi
konusunda uyanlir. Agn 2 saatten uzun siirerse hastaneye bagvurmasi bildirilir.
Oral litolitik tedaviye devam etmesi hatirlatibir. 4-6 hafta sonrasinda US ile SK
incelenir. Karaciger fonksiyon testleri litolitik tedavi nedeniyle izlenir. 5 mm.'den
biiyiik taglar igin litotripsi tekrarlanir, Aym kontroller sonraki dénemde 3 ayda bir
tekrarlanir. Hastalar fragmanlarin temizlendigi US kontroliinti takiben 3 ay daha
oral litolitik ajanlara devam etmelidirler. 3 aylik kontrollerde iki kez fragman
izlenmezse tedavi bagarih kabul edilir (32).

KLINIK SONUCLAR : Ik olarak 1986'da Mimih'de Klinikum
Grosshadern'deki arastincillar ESWL ile fragmantasyon saglanan 9 olguyu
bildirdiler (45). 1988'de 175 hastaya ulagan bu merkezde hasta se¢iminde taglarm
ticten az olmas1 ve 30 mm. ¢apindan kiiglik olmalan garti aranmigti. Sackmann
grubunun bu takiplerinde izlenebilen hastalarin 4-8 haftada %63'tinde, 8-12 ayda
%78'inde tag gorilmemistir. Bu grubun yan etki profili yukarida verilmigti (42).

Hood ve arkadaglar piezoelektrik litotriptor ile yaptiklan tedavi ye bagh 38
hastahk ilk gozlemlerinde %89 fragmantasyon sagladiklarim bildirdiler. Seans
bagmna daha ¢ok sok dalgas: kullanan bu grubun seans tekran ilging olarak
yiikksekti. Yan etki profili benzer olan bu c¢ahgmada takip sonuglarnn yer
almamaktadir (21).

Greenberger, Hoffmann ve arkadaglarmin organize * ettii ¢ok-merkezli
¢alismaya taslan 4-19 mm 'ye kadar olan hastalar tag sayis1 smirlamasi olmadan
alindi. Katilan 223 hastanin 6 ay boyunca ursodiol kullandiklan bu ¢alismada
%95 fragmantasyon saflanirken %14 seans tekrarlandi. %22 deri ekimozu, %8
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makroskopik hematiiri, %9 bulanti, %58 en az bir kez biliyer kolik, %3.1
kolesistektomi ihtiyaci ve bir hastada akut pankreatit goriildii (3).

Rawat ve arkadaglan, elektromanyetik litotriptér kullanarak 126 hastada elde
ettikleri %98 'lik fragmantasyonu 1990'da yaymladilar. 40 mm.'den kigtk ve
altiya kadar tas1 bulunan hastalarin alindigi bu c¢aligmada oral litolitik tedavi
uygulanmadi. Seans tekrari %39'du. Takip edilen hastalarda 21. haftada tas
izlenmemesi %29 olarak bildirildi. %7 olguda kolesistektomi gereksinimi ve 2
hastada akut pankreatit izlendi Bu ¢ahsma niikks orammin safra asiti

kullanilmadifinda arttiim gosterdi (40).

Ell ve arkadaglarimin 75 olguluk serisinde piezoelektrik litotriptor ile %98'lik
fragmantasyon elde edildi. Oral litolitik tedavinin uygulandifi bu ¢aligmada seans
tekrar1 %50 ve 4-6 ayhk takipde tag izlenmemesi %53 bulundu. Yan etkilerde
farklilik saptanmadi (12).

Ponchon ve arkadaglarinca yirtitiilen bir dier ¢aligmada spark gap litotript6r
ile 135 hasta tedavi edildi. Taglar 1-10 sayida ve 7-35 mm. ¢aplarinda taglari
bulunan olgularda %76 fragmantasyon saglandi. Seans tekran %46 bulundu.
Takip edilen hastalarda 6. ayda tas izlenmemesi %37 olguda gergeklesti. Yan etki
~ profili 6ncekilere benzerdi (38).

Schoenfield ve arkadaslan prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalarinda 1-3 tagh
ve maksimum ¢apt 30 mm.'ye kadar taslan olan hastalarin 296 'sma UDCA ve
304'ine plasebo verildi. Seans bagina ortalama 1466 sok dalgas1 kullamldi. %95
fragmantasyon elde edildi. Seans tekrart %38.7 bulundu. Her iki grubun
degerlendirilmesinde tas izlenmemesi 6. ayda %14.8 idi. UDCA kullanan
grubunun 6 aylik tag izlenmeme oram plasebo grubuna gore belirgin derecede
dugtiktii (%20.6'ya kargin %9.2). %46 karinda hassasiyet, %42 hematiiri, %36
bulanti, %73 biliyer kolik, %1.5 akut pankreatit atagi, %2.3 kolesistektomi
gereksinmesi bildirildi (46).

Merkezimizin ilk 31 vakasmin sonuglarina gore, ilk seansta 22 olguda geri
kalanlarda ise 2. veya 3. seanslarda fragmantasyon saglandi. ESWL 6ncesinde 4-
8 haftalik UDCA kullamldig, 1-3 adet ve 30 mm.den kiigiik tagh hastalan igeren
ve elektromanyetik litotriptdr kullamlan ¢aligmada 12 aylik takip edilen 17 tek
tagh vakanin 15'inde niiks izlenmedi (28).

Boscanini ve arkadaglarinin, tag ve fragman igermeyen sonug elde edilmesine

etki eden faktorleri inceledikleri ¢aliymada, ilk anda tam fragmantasyon
(pulverizasyon) saglanan olgularin %42.8'inde bir hafta iginde, geri kalaninda ise
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bir ay iginde bu durumun gergeklestigi gosterildi. Hastalarin %12.2'sinde bir
haftadan bir aya kadar siirebilen ve sonrasmda kendilifinden gegen kastlmig SK
gorinimil saptadiklan bildirildi. Aragtiricilar, iyi odaklama ile kisa stirede ve
dusiik giigte uygun sayida sok dalgasi uygulanmasi ile bagarmnin artabilecegi
sonucuna vardilar (1).

Benzeri bir g¢aligmada, Cipolletta’ ve arkadaglan, fragman biyukligiu ve
uygulanan gok dalgasi sayismm SK Kklirensini belirleyen bagimsiz degiskenler
olduklarm saptadilar (6).

Sackmann ve arkadaglarinn, ESWL'den 18 ay sonra fragman gbzlenen ve
gozlenmeyen olgulan karsilagtirdiklan retrospektif ¢aligmada SK bogalmasinin
belirleyici oldugu saptandi. Fragmanlan temizlenmis olgularn SK rezidiiel
hacimlerinin fragmanlan sebat eden olgulara gére anlamh olarak digiik oldugu
bildirildi (43).
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GEREC VE YONTEM

HASTA SECIMI

GATA Tag Kirma Merkezi’nde ‘asagidaki “safra tagi kirma hasta segim
protokolii” uygulanmaktadir.

Safra tag1 kirma hasta segim protokolii kriterleri :

1. Semptomatik safra tag1 varh@

2. 30 mm'den kiigtik tek tas veya li¢ taga kadar benzeri tag kiitlesi,
radyoliisent yapida

Oral kolesistografide SK'nin goriintiilenmesi

Taglarin US ile izlenebilmesi ve litotriptor ile odaklanabilmesi
Sok dalgasi yolunda kemik dokusu ve akciger bulunmamasi
Asapidakilerin bulunmamasi:

S w

. Akut kolesistit, kolanjit, biliyer tikanma veya bilinen kanal tagi
varlif

. Gastroduodenal tlserler

. Akut pankreatit

. Koagiilopati, eszamanl antikoagiilan kullanim, aspirin veya
NSAID kullanimi

. Sok dalgas1 yolunda anevrizma, kist

Bu kriterlere uygun olmasi nedeni ile tag kirma programina alinan hastalardan
SK motilitesini etkileyecek ila¢ kullanmayan ve motiliteyi etkileyecek hastalii
bulunmayanlardan 24"t ¢aligma igin segildi.

24 hastanm 14's1 bayan ve 10'u erkek idi. Hastalarin yag ortalamasi 56 + 4.6
bulundu. Hastalarm biri ti¢ tash, dordi iki tagh ve geri kalam tek tagh idi. Kontrol
grubu olarak 10 saghkh gonilli birey alindi. Bu bireylerin altis1 bayan ve dordii
erkek, yas ortalamas1 52 + 1.2 idi.

Kontrol grubu seg¢ilirken gastrointestinal semptomlart bulunanlar, DM'lular,
diiz kas kontraktilitesini etkileyen ilag kullananlar, oral kontraseptif alanlar ve
hamilelik olasiif1 bulunan bireyler ¢alismaya alinmadi.

\
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ORAL LITOLITIiK TEDAVi

Hastalarin hepsine ESWL'den 4 hafta 6ncesinden itibaren oral litolitik tedavi
uygulandi. Bu amagla 7.5 - 10 mg/kg dozunda UDCA giinde tek gece dozu olarak
verildi. UDCA kullannmima ESWL sonrasi kontrollerde fragmanlarn
gorilmemesinden 3 ay sonrasina kadar devam edildi. Bu ilaglara baglanabilecek
belirli bir yan etki gézlenmedi.

ESWL UYGULAMASI

Secilen hastalara Merkezimizdeki ESWL ile tag kirma protokolii uyguland.
Tas kirmada ikinci jenerasyon bir litotriptér olan Siemens Lithostar Plus
kullanildi. Bu cihazda elektromanyetik iiretecten gelen sok dalgalan tavana monte
edilmig modiile birlegik akustik lens ile odaklama yapilarak ultrasonografi ile
belirlenen hedefe gonderilmektedir. Bu litotriptérde 9 segilebilir gii¢ ayan
bulunmaktadir.

Olgulara sirt stli yatar pozisyonda subkostal yaklasim yapildi. Litotripsi
sirasinda anestezi veya sedatif premedikasyon gerekmedi. Sok dalgalan hasta
bagina 500 - 10000 atis dozunda ve 6 - 9 gii¢ ayan (40 - 75 megapaskal basinct)
~ giddetinde uygulandi. Seans bagma 500 - 3000 sok dalgas1 uygulandi.

ESWL sonrast takipte; 10 olguda biliyer kolik, 7 olguda mikroskopik
hematiiri, 1 olguda uygulama yerinde petesi ve 1 olguda amilaz yiikselmesi
saptandi.

Olgularm %90'mda (22 olgu) ilk seans sonunda fragmantasyon saglandi. 2
hastanin fragmantasyonu 4 hafta sonraki ikinci seansta gergeklestirildi.

MOTILITE INCELEMESI

Biitiin hastalarda ESWL uygulanmasindan bir giin énce, ESWL'den 24 saat
sonra ve 6 hafta sonra olmak iizere ti¢ kez SK motilitesi ¢aligildi. Kontrol
grubunda bir kez SK fonksiyonlar incelendi.

SK motilitesi ¢aligmasi bir gecelik (10-12 saat) aglik donemini takiben sabah
08.00'de uyguland.

SK motilitesini degerlendirmede ejeksiyon fraksiyonu esas olarak alind:.

Bunun i¢in aghik hacimi (FV, fasting volume), en diisiikk postprandial hacim (RV,
residual volume), ve ejeksiyon fraksiyonu parametreleri hesaplandi. SK ‘nin
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goriintitlenerek hacim dlgtimlerinin yapilmasi ve bogalmanin izlenmesinde gergek-
zamanh (real-time) ultrasonografi cihazz (Acuson 128 XP/5) kullamld.
Gorintileme 3.5 MHZz'lik sekt6r transdiiser probu ile gergeklestirildi. Hastalar
supine pozisyonunda yatarken US ile sag 6n oblik pozisyonda degerlendirildi.
Olgimlerin hepsinin aym operatér (Dr. A.D.) tarafindan yapilmasma dikkat
edildi. B

SK hacmi hesaplanirken elipsoid yontemi kullamldi. Bu yontemde
longitiidinal planda SK'nin uzunlugu (U), transvers planda SK'nin orta kismindaki
genislik (G) ve derinligi (D) ol¢tldii. "SK hacmi = 0.52xUxGxD" formiilii ile
hacim hesaplamalar yapildi.

FV olgtimleri yapildiktan sonra hastalara oral olarak 250 ml. yagh gida verildi.
Bu amagla enteral besin (Ensure, Abbott ; 250 kcal., protein %14, yag-misir yagi
%31.5, karbohidrat %54.5) kullamlds.

Enteral besinin oral alinmasmdan sonra 60 dk. siire ile 10 dk.'lik aralar ile SK
hacim Olgtimleri yapildi. En digiik postprandial hacim siiresine bakilmaksizin RV

olarak alindi.
%EF= [1-FV/RV]x100

formiili ile ejeksiyon fraksiyonu saptandi. Aym islem ESWL sonrasi EF
hesaplanmalarinda da tekrarlands.

Kontrol grubunda da SK motilitesi aym gekilde ¢ahigida.

Istatistiki analizde Student's t testi kullanildi. Degerler ortalama + Standart
Sapma olarak ifade edildi.
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Resim I. ESWL ile Safra Tagsinin Odaklanmasi ve Fragmantasyonu.



I. ESWL @ncesi preprandial I1. ESWL &ncesi preprandial
(Longitudinal kesit) (Transvers kesit)

III. ESWL &ncesi postprandial IV. ESHL. sonrasi preprandial
(Longitudinal kesit 40.dk.) (Longitudinal kesit)

V. ESWl. sonras: preprandial VI. ESWl, sonras: postprandial
(Transvers kesit) (Longitudinal kesit 40.dk)

Resim II. Safra Kesesi Motilite Caligmalari.



BULGULAR
Hasta grubunun SK fonksiyonlar ile ilgili degerler Tablo IIT'de g6sterilmigtir.

Tablo X1 . Hastalarin SK fonksiyonlari

ESWL oncesi ESWL'den 1 giin | ESWL'den 6 hafta
sonra sSonra

FV | RV | EF | FV | RV | EF | FV | RV | EF
437 165 622|405 149| 63.2| 386| 21.3| 44.8
38.6| 3021 21.7|41.3| 182 559 481 23.7| 50.7
362 10.2| 71.8] 30.8 76| 7531 336| 10.1| 69.9
33.0] 23.5| 287 27.1| 153|435 247 18.7| 242
495 36.0| 27.2]| 56.2| 283 49.6| 50.5| 30.5| 39.6
502 36.6| 27.0| 469 104 77.8| 39.8| 159]| 60.0
29.5] 20.1| 31.8] 36.0] 16.6| 550| 406| 23.2| 42.8
42.6| 337} 20.8] 48.2| 155] 67.8] 40.3| 17.4| 56.8
437 18.5| 57.6] 37.3| 28.7| 23.0| 49.0| 343} 30.0
10. 456 32.0| 29.8| 39.6] 32.1| 19.2] 30.3| 20.8| 31.3
11. 437 23.6| 459 40.3| 24.1] 40.1| 38.2| 20.8| 45.5
12. 39.6| 22.7| 379261 148| 43.2| 342| 20.8| 39.1
13. 29.3| 20.6| 29.6) 382 17.7] 53.6| 40.2| 24.5| 39.0
14. 36.21 21.6| 40.3(49.0| 34.0| 30.6| 43.4| 24.5| 43.5
15. 502 243 515|514 294| 42.8| 46.8| 21.5| 54.0
16. 475 28.7| 39.5|40.1| 18.7]| 53.3| 394 254| 35.5
17. 4111 220) 464|294 | 154| 476 363| 22.0| 393
18. 39.8| 23.0| 422(30.5| 20.5] 32.7| 40.2| 249| 38.0
19. | 46.7| 321} 31.2|444| 182 59.0] 448| 259 42.1
20. 563 28.7) 49.0] 51.2| 269 474| 52.0| 29.5]| 43.2
21. 40.5] 30.0) 259)342| 227} 33.6| 399 26.1]| 345
22, 36.5| 23.2) 36.4)420| 224] 46.6| 34.1| 187} 45.1
23. 2871 166 4211 36.7| 182| 504| 326| 204} 374
24. | 72.8| 56.2| 22.8|475| 6.1 87.1| 53.6| 162! 69.7

A Il F L d o

ESWL'min akut etkilerinin incelendigi ESWL'den 1 giin sonrast SK
bosalmasmin degerlendirilmesinde, SK bosalmasinin (EF) anlamli olarak arttif
goruldi. Tablo IV. FV ve RV hacimlerinin incelenmesi ile bu arigim RV
degerindeki azalma yani ejeksiyon hacminin artig1 ile iligkili oldugu ortaya
¢ikmaktadir, FV hacminde anlamh bir degisiklik izlenmedi.
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Tablo IV.

ESWL Oncesi 1 Giin Sonrasi ~ p degeri
FV 42.56 = 9.57 40.20 + 8.10 >(0.05
RV 26.27 + 9.15 19.84 + 7.33 <0.05
EF 38.30 +13.31 4992 +16.58 <0.05

ESWL'nin uzun siireli etkilerinin incelendigi 6 hafta sonras1 SK bogalmasmin
ESWL oncesi ile yapilan kargilagtinimasinda; FV, RV ve EF degerleri yontinden
istatistiki anlamlihk saptanmadi. Bu veriler SK bosalmasindaki akut

degisikliklerin gegici oldugunu igaret etmektedir.

Tablo V.

ESWL oncesi 6 hafta sonrasi p degeri
FV 42.56 *+ 9.57 40.46 + 7.14 > (.05
RV 26.27 + 9.15 2237 + 5.14 > 0.05
EF 38.30 +13.31 4400 +11.39 >0.05

' Yukaridaki iki kargilagtirmadan da anlagilabilecegi gibi ESWL'den 1 gtin ve 6
hafta sonrast SK fonksiyonlarinin Karsilagtirimasinda, FV degeri degismezken,
RV' deki artisa bagh EF degerinde azalma gozlenmektedir.

Tablo VL.

1 giin sonras1 6 hafta sonrast p degeri
FV 40.20 + 8.10 40.46 £ 7.14 > 0.05
RV 19.84 +£7.33 22.37+5.14 <0.05
EF 49.92 +16.58 44.00 +£11.39 <0.05
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Hasta grubunun ESWL oncesi, birinci giin ve 6 hafta sonrasindaki SK
fonksiyonlan histogram ile de gosterilmistir. Grafik I.

Grafik 1. Hasta grubunun SK fonksiyonlarmmn histograma.

DOFV @ORV BEF

ESWL Oncesi 1 Giin Sonrast 6 Hafta Sonrast

Tablo VIL. Kontrol Grubu SK fonksiyonlari

FV RV EF
1. 59.6 322 45.9
2. 76.3 42.5 44.2
3. 48.6 27.5 434
4. 61.2 26.7 56.3
S. - 443 22.8 48.5
6. 72.0 33.6 53.3
7. . 56.9 17.5 69.2
8. 3835 16.9 56.1
9. 43.2 20.4 52.7 '
10. 515 349 322
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Hasta grubu ile kontrol grubunun SK fonksiyonlarnin kargilastiriimasinda,
hasta grubu aghik hacmi (FV) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) konfrol grubuna gére
anlamh olarak azalm§ bulundu. Tablo VIII. Artik hacim (RV) agisindan ise
farklilik gozlenmedi. Bu da EF'deki azalmamn ejeksiyon hacminin azalmasi ile
iligkili oldugunu g6stermektedir. . '

Tablo VIIL
Kontrol Grubu Hasta Grubu p degeri
FvV 55.21+£12.40 42.56 £ 9.57 <0.05
RV 27.50 + 8.33 2627+ 9.15 > 0.05
EF 50.18 £ 9.86 38.30 +13.31 <0.05
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TARTISMA VE SONUC

ESWL semptomatik safra taglan tedavisinde son yillarda kullaniimaya
baglanan emniyetli ve etkin bir cerrahi dig1 tedavi yontemidir. ESWL sirasinda SK
duvarinmn bir bélimii ok dalgalarinin odak zonu iginde yer almaktadir ve doku
hasarina maruz kalabilmektedir. Bu nedenle safra tagi hastalifi ve oral litolitik
tedavi ile bozulmus olan SK motilitesinin daha da azalma riski vardir.

Bu ¢aligma ile SK tagt bulunan semptomatik hastalara uygulanan ESWL
tedavisinin akut doneminde SK bogalmasimn arttifi, ancak 6 hafta sonraki
degerlendirmede tekrar ESWL oncesi degerlerine dondiigii gosteritmektedir. SK
bosalmasindaki (EF) akut degisiklikler FV'de degisiklik olmaksizin daha ¢ok
ejeksiyon hacmindeki artiy ile iligkilidi. ESWL tedavisinden beklenen doku
hasarmmn SK bogalmas: {iizerindeki etkisinin negatif olmasi1 beklenirken,
paradoksal olarak EF artmugtir. ESWL sonrasinda fragmanlarn atilabilmesi igin
gerekli olan SK bogalmasmin ESWL'den etkilenmedigi; paradoksal artigm da
uzun siirede normale déndiigii izlenmektedir.

Litotripsinin SK bogalmas1 lizerindeki etkisi konusundaki bulgularimz bu
konuda yapilmug iki ¢aligmanin bulgulan ile farklilik gostermektedir. Splenger ve
arkadaglarmin ¢aligmasinda SK motilitesinin  spark retegli ESWL'den
etkilenmedigi bildirilmisti (49). Bu ¢aliymada hastalar iki gruba aynlmgtir. 12
olguluk birinci gruba 3 haftalik UDCA kullanimimi takiben ESWL uygulanmig ve
bir giin sonra motilite yéniinden degerlendirilmistir. 9 hastalik ikinci gruba oral
litolitik tedavi verilmemis ve ESWL'den bir yil sonra SK motiliteleri
degerlendirilmistir.  Intravendz  kolesistokinin  uygulanarak yapilan SK
kontraksiyonunun ESWL 'den etkilenmedigi ve tagin ortadan kalkmasi sonrasinda
da kontrol grubuna gore azalmg kalmaya devam ettigini gosterdiler. 12 olguluk
ilk grup c¢aligmamza benzemektedir. Farkli olarak SK kasilmasi igin
kullandipimiz yagh gida sadece kolesistokinini degil kontraksiyonda yer alan
diger faktorleri de etkilemektedir. Yine ¢alismamizda elektromanyetik litotriptér
kullamlmis olup, bu tir Ilitotriptérier daha digik enerji diizeylerinde
kullanilabilmektedir. Spengler ve arkadaglan, bu ¢aligma sirasinda anestezik,
sedatif veya antispazmodik kullamlip kullamlmadigim belirtmemiglerdir. Biz
¢aliyjmamzda bunlan kullanmaya gerek gormedik. Bu ¢aligma grubu, ESWL
uyguladiklan 175 olguya ait sonuglarinda %33 biliyer kolik bildirmiglerdir (42).
Bu da ESWL sonras1 erken donemde SK fonksiyonlarinmn aktif olabilecegini
distindiirmektedir.

ESWL'min SK fonksiyonlan iizerindeki etkilerini aragtiran Rothstein ve
arkadaglarimin ¢ahgmasinda akut dénemde EF'de azalma goriiliirken bunun 6 hafta
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sonraki degerlendirilmede normale déndiigii saptanmigtir (41). Dornier MPL 9000
spark gap litotript6riintin kullanildifz bu ¢aligmada SK kasilmasi 30 ml yagh gida
verilmesi ile saglanmigtir. 50 hastanin katildigt ve 41'nin 1 hafta UDCA
kullandiktan sonra ESWL uygulandifs g¢aligma sonunda, tiim hastalar
degerlendirildiginde SK fonksiyonlarinda degisme saptanmazken; 24 olguyu
iceren bir alt grupta gegici EF azalmas1 bildirilmigtir. Bu 24 olgunun
incelenmesinde 21'inin UDCA verilen gruba ait oldugu, yine bu olgularin ¢ogunda
yiksek gi¢ kullamldigh gorilmektedir. Sonuglarin ¢alhiymamiz ile uyumlu
olmamasmin muhtemel nedenleri olarak; yiiksek giigte spark gap tiretegli ESWL
dalgalarmin kullamimasi, SK bogalmas1 i¢in daha az miktarda yagh gida
verilmesi, sedatif ve analjezik kullanilmis olmasi, tiim olgulan kapsayan
degerlendirmede SK fonksiyonlarinda degisiklik gostermeyecek kadar farkh
degerlerin elde edilmig olmasi sayilabilir. Bu ¢aligmada kullanilan bir opioid
analjezik olan fentanil sitratin santral sempatolitik, Oddi spazmi yapici ve
barsaklarin peristaltik aktivitesini inhibe edici etkilerinin ortaya ¢ikmig olmasi
beklenebilir (24).

Elektromanyetik litotriptor ile ESWL uygulanmig hastalarm ultrasound
bulgularinin incelendigi ¢ahgmada, %11.9 olguda SK duvarinda gegici olan
kasilma izlenmigtir (10). Bu bulgular, ¢alismamzla birlikte degerlendirildiginde
- ESWL'nin erken dénemde SK duvann duyarliifm arttirdigs  geklinde

yorumlanabilir.

Calisma grubumuz tarafindan gergeklestirilen ESWL'nin etkilerinin
hepatobiliyer sintigrafi ile degerlendirildigi incelememizde, sok dalgas: siddeti ile
orantih akut hepatoselliller fonksiyon bozuklugu saptadigimiz halde belirgin bir
biliyer bozukluk saptamamamiz da ESWL'nin SK bosalmasim bozmadigim
gostermektedir (25,35).

Boscanini ve arkadaglarinin ESWL sonras1 SK klirensine etki eden faktorleri
inceledikleri ¢aligmada bildirdikleri %12.2 oraminda 7-30 giine kadar siirebilen
kasilmig SK gorimiimii saptamalarida c¢aligmamiz sonuglarm bir olglide
desteklemektedir (1).

Bulgulanmiz semptomatik safra tagt bulunan olgularda ESWL Oncesi
degerlendirmede SK  bosalmasimin  kontrol grubuna gére azaldigim
gostermektedir. Bu sonu¢ bir ¢ok aragtirici tarafindan da bildirilmigti
(13,15,17,30,33,37,41,51,52). SK hipomotilitesi safra sekestrasyonuna neden
olarak dongiideki safra tuzu havuzunu kugulttigi, bunun da litojenik safra
yapmmina yol agtif 6ne siiriilmektedir. Yine SK bosalmasinin bozulmasi safra
stazina neden olarak kesede mukus, kollestrol kristalleri birikimine ve safra
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camuruna yol agabilir (24). Baz1 ¢aligmalarda, SK kasilmasinin CDCA veya
UDCA tedavisi ile daha da azaldigx saptandi (16,17,22)

Hasta grubumuzun timinde UDCA kullamldi. Cahsmamzda SK
bosalmasindaki azalma SK tag1 varlig1 yaninda UDCA kullanimina bagh olabilir.
Ancak UDCA tedavisinin SK fonksiyonlan iizerindeki etkisi daha ¢ok aglik
hacmini arttirmak geklindedir. Bunun ise kolesistokinin salinim ile ilgisi olmadig,
UDCA'nin safra asiti havuzunu genigletici etkisine bagh oldugu 6ne siiriilmiigtiir
(17,32,36,44). Cahigmamizda hastalarin FV'si kontrol grubuna gére digiik
bulundu. Esas olarak ejeksiyon hacminin azalmi§ oldugu goriilmektedir.

Bir prokinetik ajan olan ve motilin agonisti eritromisinin tash SK bulunan
olgulardaki SK bogsalmasim arttirdif bizim ve difer aragtiricilarin gahgmalan ile
saptanmugtir (5,27). Yine ESWL sonras1 SK'den fragmanlarin temizlenmesine etki
eden faktorleri inceleyen ¢alismalarda; ESWL sonrasi fragman biiytikliikleri, SK
motilitesi, uygulanan sok dalgas1 siddeti ve iyi odaklamamn 6nemli oldugu
bildirilmigtir (1,6,43). Bu nedenlerle ESWL sonrasinda prokinetik olarak
eritromisin kullanimimn uygun olacag digiinilebilir.

Sonug olarak; SK'ndeki motilite bozuklugu tas olusumundaki faktorlerden biri
olarak degerlendirildiginde ESWL'nin basarih olabilmesi igin olugan fragmanlarin
SK 'nin yeterli kontraksiyonu ile atilabilmesi gerekir. ESWL igin hasta se¢iminde
SK fonksiyonlarnin da incelenmesi bu nedenle uygundur. Ozellikle
elektromanyetik ESWL'nin SK fonksiyonlanm bozmadifi, hatta akut dénemde
arttirdii yoniindeki bulgularimz, bu cerrahi disi tedavi yaklasim agisindan
olumludur. Buna ragmen ESWL sonrasi prokinetik ajan olarak eritromisin
uygulamasmn SK kasilmasim arttirarak bagari oranini yiikseltebilecegini ve oral
litolitik tedavi siiresini kisaltabilecegini diigimmekteyiz.
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OZET

ESWL, semptomatik safra tagi bulunan se¢ilmig hastalarin tedavisinde
emniyetli ve umut verici cerrahi dig1 bir yontem olarak son yillarda uygulamaya
girmigti. ESWL swrasinda safra kesesi duvarinin bir kismu sok dalgas1 odak
zonunda yer almakta ve doku hasan olugabilmektedir. Boylece, safra tag1 hastalig
veya adjuvan oral litolitik tedavi ile bozulabilen safra kesesi motilitesi, ESWL
sonrasinda daha da bozulabiimektedir. ESWL'nin, fragmanlarin temizienmesinde
6nemli bir rol oynayan safra kesesi motilitesi lizerindeki etkileri tam olarak

incelenmemigtir.

Bu ¢aligmada, semptomatik safra tagi bulunan 24 hastada elektromanyetik
ESWL'den once, 24 saat ve alti hafta sonra, oral verilen yagh gidaya cevaben
olusan safra kesesi kasimasi incelendi. Aglk, postprandiyal safra kesesi
hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonu oOlgiildii. Hacimler ultrasonografik olarak
elipsiod metodu ile hesaplandi. Tiim hastalar adjuvan olarak oral litolitik tedavi
aldilar. Kontrol grubu olarak 10 saglikl bireyin safra kesesi motilitesi incelendi.

ESWL'nin safra kesesi motilitesi tizerindeki etkisi erken dénemde ejeksiyon
fraksiyonunu arttirmasidir. Litotripsiden bir giin sonraki degerlendirmede aghk
hacminde degisiklik izlenmezken ejeksiyon hacmi artmig bulundu. Bu degisikligin
gegici oldugu ve 6 hafta sonra ESWL 6ncesi normal degerlere dondigi gorildii.

Safra tagt bulunan hastalarm ejeksiyon fraksiyonlann kontrol grubu ile
karsilastinldifinda belirgin olarak diigiik bulundu.

Litotripsinin akut olarak ortaya ¢ikan safra kesesi bosalmasinin arttirici
etkisinin gegici ve reversibl oldugu gorilmektedir. Elektromanyetik ESWL'nin
fragmanlarin temizlenmesini ve sonugta litotripsinin bagarisim olumsuz yonde
etkilemedigini diiglinmekteyiz.
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SUMMARY

THE EFFECT OF EXTRACORPOREAL SHOCK-WAVE LITHOTRIPSY
ON GALLBLADDER MOTILITY

ESWL has been recently introduced as a safe and promising non-surgical
treatment in selected patients withsymptomatic gallbladder stones. During ESWL
parts of gallbladder wall are located in the shock-wave focal area and may suffer
tissue damage. Therefore, gallbladder motility, which may be impaired in
gallstones disease or during oral litholytic therapy, could be further impaired by
ESWL. The effects of ESWL on gallbladder motility, which may play an
important role in the clearance of fragments, have not been well elucidated.

In this study, gallbladder contraction in response to oral fatty meal were
evaluated before, 24 hours and six weeks after electromagnetic lithotripsy in 24
patients with symptomatic gallstones. Fasting and postprandial residual
gallbladder volume, ejection fraction were measured. Volumes were calculated
by ellipsoidal method based on real-time ultrasonography. All patients were on
concomitant oral litholytic therapy. 10 healthy subjects served as controls for

~ gallbladder motility.

The immediate effect of ESWL on gallbladder motility was an increase on
ejection fraction. There was no change in the fasting volume but an increase in
ejection volume at one day after lithotripsy. This alteration was transient and
normalized at six weeks compared to baseline values.

Patients with gallstones had significantly decreased ejection fractions
compared to normal controls.

The effect of lithotripsy appears to be a transient, reversible increase in
gallbladder emptying that occurs acutely after lithotripsy. We conclude that
electromagnetic ESWL doesn't interact fragment disapperance and success of
lithotripsy at the end.
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