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OZET

Kog, S. Interlokin-6 Akut Kolanjitli Hastalarda Siddet ve Prognoz Gostergesi
Olabilir mi? Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ Hastahklar1 Klinigi, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2023.

Amag: Akut kolanjit, biliyer obstriiksiyon ve staz sonucunda gelisen, safra
yollarindaki bakteriyel proliferasyonun neden oldugu akut inflamatuar bir hastaliktir.
Genel destekleyici bakim ve ampirik antimikrobiyal tedaviye yanit veren basit bir
enfeksiyondan, solunum ve dolasim yetmezligi gibi yogun bakim takibi gerektiren agir
bir enfeksiyona kadar farkli kliniklerde karsimiza ¢ikabilir. Akut kolanjitte erken tani
ve Uygun miidahalenin mortaliteyi azaltici degeri olmasi nedeniyle akut kolanjit
siddetini erken donemde ongdrmek i¢in klinik bulgulara ek olarak laboratuar bulgular
da degerlendirilmektedir. Iimmun sistemin giiclii bir proinflamatuar mediatorii olan
interlokin-6 ‘nin akut kolanjitli hastalarda hastaligin siddetini ve prognozunu
ongormedeki rollinii aragtirmak, rutin pratikte kullanilan diger akut faz reaktanlar ile
karsilastirmak ve elde ettigimiz sonuclarla bu konudaki literatiire katki saglamak

amaciyla bu calisma yapildi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz prospektif ve tek merkezli olarak yapildi.
07/2022 - 01/2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesinde TG18
kriterlerine gore akut kolanjit tanis1 alan ve siddet derecelendirilmesi yapilan hastalarin
basvuru anindan itibaren ilk 24 saatte alinan kan 6rneginde Siemens Atellica IM IL6
Kiti ile IL-6 diizeyleri ¢alisildi. Calismamizda birincil sonlanim noktasi olarak IL-6
diizeylerinin siddetli akut kolanjiti dngormesi degerlendirilirken ikincil sonlanim
noktalar olarak yogun bakim ihtiyaci, uzamis hastane yatis siiresi, mortalite ve kan
kiltlirii pozitifligi ile IL-6 diizeyleri arasindaki iligski degerlendirildi. Tiim verilerin
istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics for Windows 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda %39,1°1 (n:79) hafif, %35,6’s1 (n:72) orta ve
%25,2’s1 (n:51) siddetli kolanjite sahip olan 202 hasta mevcuttu. Hastalarin ortalama
yast 68,5+14,7 yil (aralik: 24-100 y1l) ve %55°1 (n:111) erkekti.



IL-6>29,9 pg/ml diizeyleri (%68,6 duyarlilik ve %76,2 6zgiilliik ile) siddetli
kolanjiti, IL-6>35,2 pg/ml diizeyleri (%70,6 duyarlilik ve %78,6 6zgiillikk ile) kan
kiltiirii pozitifligini ve IL-6>15,6 pg/ml diizeyleri (%78,9 duyarlilik ve %45,7
ozgiilliik ile) mortaliteyi ongérmede anlamli bir prognostik gosterge olarak saptandi.
IL-6 diizeyinin siddetli kolanjiti 6ngdrmedeki tanisal performansi, CRP, prokalsitonin
ve NLR diizeylerinden daha yiiksekti (AUC sirasiyla 0,730/ 0,649/ 0,635/ 0,658). 1L-
6 diizeyindeki 1 birimlik artis 1,05 kat siddetli hastalik olasiligini arttirdi.

IL-6, hastalik siddeti, CRP, prokalsitonin ve NLR’nin kan kiiltiiriinde {ireme
varligin1 6ngdérmedeki tamisal performanslari karsilastirildiginda IL-6’nin tanisal
performansi digerlerinden daha yiiksekti (AUC sirastyla 0,756/ 0,662/ 0,650/ 0,642/
0,660).

Mortalite riskini 6ngérmede IL-6 diizeyinin (AUC: 0,603) tanisal performansi
kolanjit siddeti (AUC: 0,628), CRP (AUC: 0,518), prokalsitonin (AUC: 0,609) ve
NLR (AUC: 0,560) diizeylerine kiyasla anlamli farklilik géstermedi.

Uzamis hastane yatist (p: 0,681) ve yogun bakima yatis ihtiyact (p: 0,614) ile

IL-6 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: IL-6 akut kolanjitte siddet ve prognoz gostergesi olabilir. Calismamiza
gore IL-6 siddetli kolanjiti, pozitif kan kiiltiirinii ve mortalite riskini ongoriirken
uzamis hastane yatis1 ve yogun bakima yatis ihtiyact ile iligkili degildir. Ancak IL-
6’nin siddetli akut kolanjiti, pozitif kan kiiltiiriinii ve mortaliteyi tahmin etmedeki
yararliligina iliskin raporlanan ilk prospektif ¢alisma olmamiz nedeni ile daha genis

kapsamli ve ¢ok merkezli caligmalarla bu 6nemli bulgularin desteklenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Akut kolanjit, interlokin-6 (IL-6), Siddet, Prognoz



ABSTRACT

Kog, S. Can Interleukin-6 in patients with acute cholangitis be an indicator of
severity and prognosis? Department of Internal Medicine, Ankara Bilkent City
Hospital, Division of General Internal Medicine, Specialization Thesis, Ankara,
2023.

Objective: Acute cholangitis is an acute inflammatory disease caused by
bacterial proliferation in the bile ducts due to biliary obstruction and stasis. It presents
across a spectrum of clinical scenarios, ranging from a simple infection responding to
general supportive care and empirical antimicrobial therapy to a severe infection
necessitating intensive care monitoring for complications like respiratory and
circulatory failure. Early diagnosis and appropriate intervention in acute cholangitis
are crucial for reducing mortality. Therefore, besides clinical findings, laboratory
results are also assessed in the early prediction of the severity of acute cholangitis. This
study aims to investigate the role of interleukin-6 (IL-6), a potent proinflammatory
mediator of the immune system, in predicting the severity and prognosis of acute
cholangitis, compare its predictive value with other commonly used acute-phase

reactants, and contribute to the existing literature with the obtained results.

Materials and Methods: This prospective single-center study was conducted
between July 2022 and January 2023 at Ankara Bilkent City Hospital. Patients
diagnosed with acute cholangitis according to TG18 criteria and classified for severity
were included. IL-6 levels were measured using the Siemens Atellica IM IL6 kit in
blood samples obtained within the first 24 hours of admission. The primary endpoint
was the ability of IL-6 levels to predict severe acute cholangitis. Secondary endpoints
included the relationship between IL-6 levels and intensive care requirement,
prolonged hospital stay, mortality, and positive blood cultures. Statistical analyses
were performed using IBM SPSS Statistics for Windows 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Results: The study enrolled 202 patients, among whom 39.1% (n: 79) had
mild, 35.6% (n: 72) had moderate, and 25.2% (n: 51) had severe cholangitis. The mean

Xi



age of the patients was 68.5+14.7 years (range: 24-100 years), and 55% (n: 111) were

male.

IL-6 levels >29.9 pg/ml (%68.6 sensitivity and %76.2 specificity) predicted
severe cholangitis, I1L-6 levels >35.2 pg/ml (%70.6 sensitivity and %78.6 specificity)
predicted positive blood cultures, and 1L-6 levels >15.6 pg/ml (%78.9 sensitivity and
%45.7 specificity) predicted mortality as significant prognostic indicators. The
diagnostic performance of IL-6 levels in predicting severe cholangitis was superior to
CRP, procalcitonin, and NLR levels (AUCs of 0.730, 0.649, 0.635, and 0.658,
respectively). An increase of 1 unit in IL-6 level elevated the likelihood of severe
disease by 1.05 times.

When comparing the diagnostic performance of IL-6, disease severity, CRP,
procalcitonin, and NLR in predicting positive blood cultures, IL-6 exhibited higher
diagnostic performance than the others (AUCs of 0.756, 0.662, 0.650, 0.642, and
0.660, respectively).

Regarding the prediction of mortality risk, the diagnostic performance of IL-6
levels (AUC: 0.603) did not significantly differ from disease severity (AUC: 0.628),
CRP (AUC: 0.518), procalcitonin (AUC: 0.609), and NLR (AUC: 0.560) levels.

No significant relationship was found between prolonged hospital stay (p:
0.681) or the need for intensive care (p: 0.614) and IL-6 levels.

Conclusion: IL-6 may serve as an indicator of severity and prognosis in acute
cholangitis. According to our study, IL-6 can predict severe cholangitis, positive blood
cultures, and mortality risk, but it is not associated with prolonged hospital stay or
intensive care requirement. However, due to our study being the first reported
prospective study on the utility of IL-6 in predicting severe acute cholangitis, positive
blood cultures, and mortality, further comprehensive and multicenter studies are

needed to support these significant findings.

Keywords: Acute cholangitis, Interleukin-6 (IL-6), Severity, Prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Akut kolanjit, biliyer obstriikksiyon ve staz sonucunda gelisen, safra
yollarindaki bakteriyel proliferasyonun neden oldugu, karin agrisi, ates ve sarilik ile
karakterize akut inflamatuar bir hastaliktir. Biliyer obstriiksiyonun en sik nedenleri
safra taslari, benign biliyer darliklar ve malignitelerdir. Biliyer obstriiksiyon safra
yollarindaki basinct arttirir ve bakteri veya endotoksinler safradan sistemik dolagima
go¢ eder. Boylece sistemik inflamatuar yanit tetiklenir, hastalik hizla ilerleyerek sepsis
veya septik soka doniisebilir. Hastalik erken donemde farkedilip uygun tibbi tedavi
uygulanmadiginda yiiksek mortalite ile seyredebilmektedir (1,2).

Akut kolanjit ilk defa 1877 de Jean-Martin Charcot tarafindan hepatik ates
olarak tanimlanmis ve batinda sag iist kadran agrisi, ates ve sarilik tablosu Charcot
triad1 olarak isimlendirilmistir (3). Charcot triadina biling degisikligi ve septik sok
bulgularinin eslik etmesi durumu 1959 yilinda Benedict M. Reynolds ve Everett L.
Dargan tarafindan akut obstriiktif kolanjit olarak tanimlanmistir. Acil safra drenaji
gerektiren bu durum Reynolds Pentadi olarak da bilinmektedir (4). Charcot triadinin
ozgiilligii ylksek ancak duyarlilig1 diisiik olmas1 sebebiyle yeni tan1 kriteri ihtiyaci

ortaya ¢ikmistir (5,6).

Japon Hepatobilier ve Pankreatik Cerrahi Toplulugu tarafindan tani, tedavi ve
prognozu ongoérme amagli ilk olarak 2007°de yaymnlanan Tokyo Rehberi 2013 ve
2018’de giincellenmistir. Giiniimiizde akut kolanjit tanis1 ve siddet derecelendirilmesi
halen yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan 2018 Tokyo Rehberi (TG18)’ne gore
yapilmaktadir. Organ yetmezligi olan ve ilk 12-24 saatte biliyer drenaj gerektiren
durumda siddetli (derece III), artmis hastalik siddeti ile birlikte erken biliyer drenaj
ithtiyact olmamasi halinde orta (derece II) ve iki durumun da olmadig: hafif (derece I)
kolanjit olarak derecelendirilmektedir. Genel destekleyici bakim ve ampirik
antimikrobiyal tedavi akut kolanjitli tiim hastalara onerilmekte olup hastalik siddetine

gore uygun hastalarda bilier drenaj yapilmasi, akut kolanjitte mortaliteyi azaltmustir (7).

Akut kolanjitte erken tan1 ve uygun miidahalenin mortaliteyi azaltici degeri
olmasi nedeniyle akut kolanjit siddetini erken donemde 6ngdrmek icin klinik bulgulara

ek olarak laboratuar bulgular1 da degerlendirilmektedir. Bu amacgla CRP,



noétrofil/lenfosit orani, prokalsitonin, interlokin-7 gibi ¢esitli biyobelirtegler ile yapilan
¢alismalar mevcuttur (8—10). Ancak akut kolanjitin siddeti ve prognozunu 6ngérmede,
immun sistemin gii¢lii bir proinflamatuar mediatorii olan interlokin-6 ile ilgili yeterli

calisma bulunmamaktadir.

Interlokin-6 inflamasyonun erken dénemlerinde salinan, 184 aminoasitten
olusan, pleiotropik aktiviteye sahip bir sitokindir. Monosit ve makrofajlar basta olmak
tizere, B ve T lenfositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, hepatositler,
kemik iligi stroma hiicreleri ve glial hiicrelerden sentezlenir. Daha sonra sistemik
dolagima katilarak immun yaniti, akut faz cevabin1 ve hematopoezi regiile eder.
Interlokin-6 hepatik protein sentezinin esas uyaricisidir. Hepatositlerde CRP, serum
amiloid A, fibrinojen ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinin sentezini indiiklerken
albiimin iiretimini inhibe eder (11,12). interl6kin-6"nin pankreatit, sepsis gibi sistemik
inflamatuar hastaliklarda tanisal ve prognostik olarak ciddi hastalig1 6ngérmede diger

biyobelirteglere gore iistiin oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir (13-15).

Tarafimizca yapilan bu tez calismasi kapsaminda, interlokin-6 ‘nin akut
kolanjitli hastalarda hastaligin siddetini ve prognozunu Ongérmedeki roliinii
arastirmak, rutin pratikte kullanilan diger akut faz reaktanlari ile karsilastirmak ve elde

ettigimiz sonuglarla bu konudaki literatiire katk1 saglamak amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BILIYER SISTEM ANATOMISI

Biliyer sistem safra kesesi, hepatik kanallar, sistik kanal ve koledoktan olugur
(Sekil 1) (16). Biliyer sistem embriyolojik olarak 6n barsaktan koken alir ve bu gelisim

stireci sonucunda ¢esitli anatomik varyasyonlar gosterebilir (17).

Sag hepatik kanal Sol hepatik kanal

Birlegik hepatik kanal

Sistik kanal Koledok

(Ana safra yolu)

Safra kesesi Pankreas

Duodenum

Minor pankreas

kanal Pankreas kanali

Major pankreas
kanah

Sekil 1: Biliyer sistem anatomisi

Safra kesesi, karacigerde iiretilip salgilanan safranin depolandigi ve konsantre
edildigi armut seklinde bir organdir. Yerlesim yeri, karacigerin sag ve sol lobu
arasindaki interlobar fissiir tizerinde fossa vesicae biliaris adi verilen sistik ¢ukurdur.
Kese {ist yliziinde areolar bag doku ile karacigere bagli olup alt yiiziinde genellikle
periton ile ortiiliidiir. Kesenin genisligi yaklasik 3-4 cm, uzunlugu 7-10 cm dir. Liimen
hacmi 30-50 ml civarinda olup duvarinin genisleme 6zelligi sayesinde 200-250 ml’e
kadar safra depolayabilir. Safra kesesi fundus, korpus, infundibulum ve kollumdan
olusur. Fundus hizasia denk gelen kisim sag 9. kosta ile sag midklavikuler ¢izginin
birlesim yerinde bulunan Murphy noktasidir (16—19). Safra kesesi sistik kanal aracilig
ile ana safra yoluna baglanir. Sistik kanal ¢capt 3 mm (13 mm e kadar genisleyebilir),

boyutu ortalama 3-4 cm (0,5-8 cm) uzunlugundadir (16).



Intrahepatik en kiigiik safra yollar1 olan kanalikiili denilen safra kapillerleri bir
araya gelerek intralobiiler kanallar1 olusturur. Bu kanallar portal triadinda hepatik arter
ve portal ven ile birlikte bulunur. Intralobuler kanallar birleserek periportal
kanalciklar1 olusturup interlobiiler safra kanallarmna agilir. Interlobiiler kanallarm
birlesmesiyle de segmental safra kanallar1 meydana gelir ve bu kanallar porta hepatise
yaklastikca birleserek sag ve sol hepatik kanallar1 olusturur. Ekstrahepatik safra yollar1
ise sag ve sol hepatik kanallarin ortalama 0,5-1,5 cm uzunlugunda olan ekstrahepatik
kismi, bunlarin bir araya gelmesiyle olusan birlesik (ana, ortak) hepatik kanal ve

birlesik hepatik kanal ile sistik kanalin birlesmesiyle olusan koledoktur (16,17,20).

Koledok yaklasik olarak 7-10 cm uzunlugunda ve 3-6 mm genisliginde olup
fizyolojik olarak yas ve kolesistektomi vb. girisimsel islemler sonrasinda genisligi
artabilmektedir. Koledok kanali supraduodenal, retroduodenal, pankreatik ve
intraduodenal (intramural) olmak tizere 4 parcadan olusur. Koledogun intramural
parcasi ¢ogunlukla major pankreatik kanal ile birleserek ampulla vateri denilen major
papili olusturur ve duodenuma agilir. Bu agilma yerinde bulunan oddi sfinkteri adi
verilen yapi, terminal koledok ve pankreatik kanalin distalinin diiz kas gruplar

tarafindan gevrelenmesi ile olusmustur (16,20,21).

2.2. BILIYER SIiSTEM FiZYOLOJiSi

Safra karacigerde hepatositlerce iiretilen, su, safra asitleri ve tuzlari, kolesterol,
elektrolitler, lesitin basta olmak iizere fosfolipidler ve safra pigmentlerini (bilirubin,
biliverdin) iceren bir salgidir. Giinliik salgilanan miktar 600-1200 ml’dir. Gidalarin

sindirilmesinde ve viicutta olusan bazi metabolik son iiriinlerin atilmasinda rol alir (22).

Karacigerde siirekli olarak sentezlenen ve salgilanan safra sivisi aglikta ve
sindirimin olmadig1 yemek aralarinda safra kesesinde depolanir. Oddi sfinkterinin
kapal1 olarak bulundugu bu dénemde safra kesesi, safra sivisin1 5-20 kat konsantre
ederek depolar. Yemek sonrasinda gidalarin duodenuma gelmesiyle kolesistokinin
basta olmak tlizere hormonal ve noronal uyarilar ile oddi sfinkteri gevser, safra kesesi

kasilir ve safra sivisi duodenuma ulastirilir (Sekil 2) (22,23).

Karaciger tarafindan kolesterolden sentezlenen primer safra asitleri kolik asit

ve kenodeoksikolik asittir. Primer safra asitleri bagirsakta bakteriler tarafindan



sekonder saftra asitlerine yani deoksikolik asit ve litokolik aside ¢evrilir. Konjuge safra
asitleri ise safra asitlerinin karaciger tarafindan glisin ve taurin ile konjugasyonu
sonrast olusur (22,24) Safranin esas hacmini olusturan safra tuzlari, safra asitlerinin
sodyum ve potasyum katyonlar1 ile gastrointestinal kanalda etkilesimi sonucunda
meydana gelir. Safra tuzlarinin iki ana gorevinden birincisi yaglarin parcalanmasina
neden olan, deterjan etkisi de denilen emiilsifikasyondur. Ikincisi ise yag partikiilleri
ile migel denilen yapiy1 olusturarak ¢ozlinlirligli artirip yag ve yagda ¢oziinen
vitaminlerin bagirsaklardan kolayca emilimini saglamaktir (22). Safra tuzlar1 %90-95
oraninda bagirsaklardan geri emilip 6nce portal dolagima sonrasinda da siniisoidlerden
hepatositlere gecerek yeni safra asidi yapiminda kullanilir ve yeniden salgilanir. Bu

dongiiye enterohepatik dolagim denilir (Sekil 2) (22,25).

Glukagon—

Gastrin

~Hepatik kanal
L - Sistik kanal
Ortak safra kanall

| Safra tuzlaninin
[ — _Sek'e"n_ — — — e — —l 5
Buodenum - l_enterohepetlk dola$|mn|

Sekil 2: Karacigerden safra yapimini ve salinmasini uyaran ndérohormonal faktorler
ve safra tuzlariin enterohepatik dolasim semasi

2.3. KOLESTAZ

Kolestaz; akut veya kronik olabilen, her yasta goriilebilen, safranin {liretimi,
salgilanmasi ve/veya akisinda meydana gelen bozulma sonucunda ortaya ¢ikan klinik
bir durumdur (26-28). Safra akisindaki patolojinin oldugu yere gore intrahepatik ve
ekstrahepatik kolestaz olarak iki gruba ayrlir (26,29). Intrahepatik kolestaz

(fonksiyonel kolestaz), karaciger parankim hiicrelerinin disfonksiyonu ve/veya



intrahepatik safra kanallarindaki bir patolojiye bagl gelisir. Ekstrahepatik kolestaz
(obstriiktif kolestaz) ise ana safra kanallarindaki yapisal veya mekanik olarak meydana
(29,30).
patolojilerden

gelen tikanikliklara bagh safra akisinin  durmasindan kaynaklanir

Ekstrahepatik  obstriikksiyon primer olarak safra yolundaki

kaynaklanabilecegi gibi malign kitleler, safra taslari, striktiirler, kistler veya biliyer

parazitlerden

kaynaklanabilir  (28).

Kolestaz

etyolojisinde

ekstrahepatik birgok sebep vardir (Tablo 1) (26,29).

Tablo 1: Kolestaz etyoloji

Intrahepatik kolestaz

Ekstrahepatik kolestaz

R
L X4
R
o
R
°

2
°

R
L X4

R
L X4

0
0’0

Viral hepatit

Alkolle iligkili hepatit

Alkolle iligkili olmayan steatohepatit
Parenteral beslenme

Intrahepatik atrezi (infantil
kolanjiopati)

Zellweger Sendromu

[laglar ve toksinler (6rnegin; oral
kontraseptifler, antibiyotikler,
antitiroid ilaglar, siilfonamidler vb)

Gebelik kolestazi

Benign rekiirren intrahepatik
kolestaz(BRIC)

Progresif ailesel intrahepatik
kolestaz(PFIC)

Oral hiicre anemisine bagl hepatik
kriz ve kolestaz

Kalitsal protoporfiria

Bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis ve
hipoperfiizyon durumlari

Kistik fibrozis

Ailesel duktopeni
Primer biliyer kolanjit
Kronik allogreft reddi

Infiltratif hastaliklar (amiloidoz,
lenfoma, sarkoidoz, tiiberkiiloz vb.)

Koledokolitiazis (en sik)
Benign biliyer striktiirler
Primer sklerozan kolanjit
Mirizzi sendromu

Maligniteler (6rn: Kolanjiyoselliiler
karsinom, Pankreas karsinomu,
Ampuller karsinom)

AIDS kolanjiopati
Akut/kronik pankreatit
Invaziv prosediirler sonrasi darliklar

Bazi paraziter enfeksiyonlar (6rn:
ascaris lumbricoides, karaciger
parazitleri)

intrahepatik  ve




Kolestaz, 6 aydan uzun siireli oldugunda kronik kolestaz olarak adlandirilir ve
kronik kolestaz vakalarinin ¢ogunda intrahepatik kolestaz goriiliir. Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi sarilik, yorgunluk, koyu renkli idrar ve/veya akolik
gaita sikayeti ile bagvurabilir (26). Kasint1, kronik kolestaz i¢in tipiktir. Etyolojisi tam
aydinlatilamamis olmakla birlikte hidrofobik safra tuzlarinin veya endojen opioidlerin
birikmesine bagli olabilir. Hastalar genellikle sabahlar1 daha rahatken giin i¢inde ve
geceleri kasinti sikayeti artar. Ayrica dokularda kolesteroliin birikmesi sonucu
ozellikle tendonlarda ve goz etrafinda ksantomlar goriilebilir. Kronik kolestazli
hastalarda bagirsak liimenindeki safra tuzlarinin azalmasi nedeniyle yagda eriyen
vitaminlerin (A,D,E,K) emiliminde bozulma ve miktarinda eksiklik meydana gelebilir.
Laboratuvar tetkiklerinde kolestaz durumunda alkalen fosfataz (ALP) ve genellikle
gama-glutamil transferaz (GGT) artig gosterirken transaminazlar (AST, ALT) normal

veya hafif yiikselmis olur (26,29).

2.4. AKUT KOLANJIT

Akut kolanjit, biliyer obstriikksiyon ve staz sonucunda gelisen, safra
yollarindaki bakteriyel proliferasyonun neden oldugu akut inflamatuar bir hastaliktir
(1). Akut kolanjit ilk defa 1877 de Jean-Martin Charcot tarafindan hepatik ates olarak
tanimlanmis ve batinda sag iist kadran agrisi, ates ve sarilik tablosu Charcot triadi
olarak isimlendirilmistir (3). Charcot triadina biling degisikligi ve septik sok
bulgularinin eslik etmesi durumu 1959 yilinda Benedict M. Reynolds ve Everett L.
Dargan tarafindan akut obstriiktif kolanjit olarak tanimlanmistir. Acil safra drenaji
gerektiren bu durum Reynolds Pentadi olarak da bilinmektedir (4). Hastalik erken
donemde tanm1 alip uygun tibbi tedavi uygulanmadiginda yiiksek mortalite ile
seyredebilmektedir (2). Akut kolanjitin yapilan ¢esitli ¢alismalarda belirtilen
mortalitesi %2,5 ile %65 arasinda degismektedir (31).

2.4.1. Fizyopatoloji

Hepatositlerden stirekli olarak sentezlenip salinan safra ve safra yollar1 steril
kabul edilmektedir. Bakterilerin safra yollarina hareketini dnleyen ve asepsisini
saglayan cesitli faktorler vardir. Safra akisinin devamli olmasi ve safra tuzlar

bakteriyostatik etki gosterir (32). Safra epitelinden salgilanan mukus ve IgA ile



bakterilerin adezyonu Onlenirken, epitel hiicreleri iizerinde bulunan Kupffer
hiicreleriyle olan siki baglantilar1 sayesinde de bakterilerin biliyer sistemden portal
vendz sisteme gegisi engellenir. Ayrica oddi sfinkteri de bakterilerin duodenumdan

biliyer sisteme gecisini dnleyen mekanik bir bariyerdir (33).

Kismi ya da tam biliyer obstriiksiyon ve staz gelistiginde normalde 7-14 cmsu
(cmH20) olan safra kanali intraduktal basinci 25 cmH2O tizerine ¢ikar. Bu basing
artis1 hiicreler arasindaki siki baglantilarin genislemesine, Kupffer hiicrelerinin
yapisinin bozulmasina ve safra epitelinden IgA salgilanmasinin azalmasina neden olur.
Boylelikle bakterilerin ve endotoksinlerin biliyer sistem araciligi ile sistemik vaskiiler
dolasima gegisi, bakteriyemi ve endotoksinemi ile sonuglanir (32,34,35). Beraberinde
lokal ve sistemik etkili sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-10 gibi) salinimi
nedeniyle sepsis ve hemodinamik instabilite meydana gelir (33,34). Ayrica kolanjitik

karaciger absesi gelisebilir (36).

Akut kolanjit siirecinde rol alan mikroorganizmalarin esas kaynagi
gastrointestinal sistem olup asendan yol veya portal sistem aracilig1 ile safraya gecerler
ve prolifere olurlar (34,35). Ureyen bakteriyel etkenler olarak, safra tasina bagh
enfeksiyonlarda en ¢ok Escherichia coli ve Klebsiella gibi gram negatif bakteriler
(%74) saptanirken, daha az siklikla enterokoklar, stafilokoklar gibi gram pozitif (%15)
ve anaerob bakterilerin (%9) saptandigi bildirilmektedir (37).

2.4.2. Etyoloji

Akut kolanjit etyolojisinde bir¢ok sebep vardir. Kolanjit gelisiminde anahtar
rol oynayan biliyer obstriikksiyonun en sik nedenleri safra taslari, benign biliyer
darliklar ve malignitelerdir (Tablo 2) (31,38-40).



Tablo 2: Akut kolanjit etyoloji

« Koledokolitiazis % Parazitik enfeksiyonlar
% Benign darhklar => Ascaris lumbricoides
=> Postoperatif (hasarli safra yolu, dar => Fasciola hepatica
koledokojejunostomi, Sump = Clonorchis sinensis
sendromu, reflii, cerrahi klip - Opisthorchis viverrini
migrasyonu...) => Opisthorchis felineus
=> Akut veya kronik pankreatit =>» Taenia Saginata
=> Primer sklerozan kolanjit =>» Echinococcus granulosus
=> Diger otoimmiin bozukluklar =>» Echinococcus multilocularis
(Immiinglobulin G4 (IgG4) iliskili
kolanjit dahil) % Diger
= Mirrizi sendromu = Duodenal divertikiil (Lemmel
= Konjenital bozukluklar (Koledok sendromu)
kisti ve Caroli hastalig...) - Hemobilia
=> Papiller darlik/papiller fibrozis = Bilier stent tikaniklig1 veya
migrasyonu
< Malign darhklar = ERCP sonras1 komplikasyon
=> Kolanjiyoselliiler karsinom = Amiloidoz
=> Pankreas kanseri => AIDS kolanjiopati
- Ampullar kanser = Fungus topu (fungal Kitleler)
- Duodenal kanser - Vaskiiler kompresyon
=> Primer karaciger ve safra kesesi (kavernom, anevrizmalar...)
kanseri => Medikal (seftriakson,
- Hepatik metastazlar karbamazepin vb.)
= Diger (diger safra yolu tiimdrleri,
distan tiimor ve lenf nodu basilari...)

2.4.3. Klinik Prezentasyon

Akut kolanjitte hastalarin bagvuru sikayeti en ¢ok karin agris1 ve ates olup
(%80) 3.en sik semptom sariliktir (%60-70). i1k olarak 1977 de tanimlanan ve Charcot
triad1 olarak bilinen ates, karin agris1 ve sariligin birarada bulunmasi ise diisiik
oranlardir (2). Hastalik tanisinda Charcot triadinin 6zgiilliigli ytliksek (%93,2) ancak
duyarliligr diisiik (%36,3) olarak bildirilmektedir (6). Charcot triadina biling
degisikligi ve septik sok bulgularinin eslik etmesi durumuna ise Reynolds Pentadi
denir. Karin agris1 bazi hastalarda tek sikayet olabilir. Ozellikle yasl hastalarda atipik
klinik bulgular goriilebilir. Yapilan ¢alismalarda ileri yas (80 ve {izeri) hastalarda
aciklanamayan halsizlik ve Reynolds Pentadi bulgular1 ile bagvurma sikliginin daha

fazla oldugu saptanmustir (41).



2.4.4. Laboratuvar Bulgulari

Akut kolanjitte safra yollarinin obstriiksiyonunu isaret eden kolestatik enzimler
ve bilirubin yiiksekligi basta olmak {izere karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve
sistemik inflamasyonun gostergesi olan akut faz reaktanlarinda degisiklik meydana
gelmektedir (39). AST ve ALT hepatoselliiler hasar sonucunda yiikselmekle beraber
akut kolanjit tablosunda da degisken diizeylerde yiikselebilmektedir (42). GGT ve
ALP degerlerinin ise akut kolanjitte %90°dan fazla hastada yiikseldigi gosterilmistir
(43). Total bilirubin diizeyindeki yiikseklik ise genellikle safra yolu tikanikliginin
derecesi ve siiresi ile iligkilidir. Yiiksek diizeylerdeki bilirubin seviyesi genellikle safra

yolunda tam obstriiksiyona sebep olan malign durumlarda goriilmektedir (39,44).

Akut faz reaktanlarindan en ¢ok CRP ve beyaz kan hiicresi (WBC) diizeyinde
artis gortiilmekteyken albiimin gibi negatif akut faz reaktalarinda azalma meydana
gelmektedir (7,39). Ayrica yapilan calismalarda akut obstriiktif kolanjitte drenaj
oncesinde yiiksek kreatinin ve yiiksek prokalsitonin diizeylerinin olmas1 mortalitedeki
artis ile iliskilendirilmistir (33). Amilaz diizeylerinde artis ise %40 hastada
goriilebilmektedir (44).

2.4.5. Goriintilleme Yontemleri

Safra yollarindaki dilatasyonu ve dilatasyona sebep olan etyolojiyi saptamak
amaci ile cesitli goriintileme yontemleri kullanilmaktadir. Ilk olarak ucuz, kolay
ulagilabilir, noninvaziv ve radyasyon maruziyeti olmamasi nedeni ile abdomen ultrasonu
(USG) tercih edilmektedir. Abdomen USG safra yolu dilatasyonunu gostermede
basarilidir ancak koledok taglarini saptamadaki duyarlilig1 %25-60 arasinda degismektedir
(45,46). Obstriiksiyonun erken evresinde her zaman safra yolu dilatasyonunun
olmamasmdan dolay1 ve koledokolitiazis dig1 etyolojilerde yetersiz kalabilmektedir
(38,46). Ayrica tetkiki yapan kisinin deneyimine gore degisiklik gostermesi ve asit, barsak
gazlar1 gibi durumlardan etkilenmesi diger dezavantajlaridir (7).

Dinamik abdomen bilgisayarli tomografi (BT) malign etyolojilerin ayriminda,
kolanjitik abseleri ve komplikasyonlari teshis etmede, koledok taslarini goriintiilemede

abdomen USG’ye gore daha kullanmishdir. Ancak radyasyon maruziyeti, kontrast

alerjisi ve kontrast iliskili akut bobrek hasari riski mevcuttur (47).
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Abdominal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve manyetik rezonans
kolanjiopakreatografi (MRCP) ise noninvaziv yontemlerden olup vakalarin %80 inden
fazlasinda duktal patolojileri saptayabilmesi, 6 mm’e kadar olan kiiciik safra yolu
taglarin1 gosterebilmesi ve radyasyona maruziyet olmamasi avantajlar1 arasindadir
(7,38,48). MRCP de kontrast verilmemesi bir diger avantajidir. Ancak pahali, ulagimi
sinirlt olmasi, klostrofobisi ve implante cihazi mevcut olan hastalarda kullanilamamasi
nedeni ile abdomen USG ve BT ile taninin netlestirilemedigi durumlarda kullanilmasi

Onerilir (7,47).

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ve endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) ise tan1 ve/veya tedavi amacglh kullanilabilen invaziv
yontemlerdir. EUS safra kanali taslari i¢in yiiksek duyarliliga sahiptir ve noninvaziv
yontemler ile dogrudan tespit edilemeyen taslarin goriintiillenmesine olanak saglar
(46,48). EUS malign etyolojilerin teshisinde ERCP’den daha istiindiir (49). ERCP
koledokolitiazis, akut kolanjit, biliyer striktiir ve kronik pankreatit gibi
hepatopankreatobilier hastaliklarin teshisinde ve tedavisinde kullanilabilen bir yontem
olup islem sirasinda safra kanalindan piliy drene edilmesi kolanjit tanisinda altin
standart kabul edilir ve es zamanl tedavi imkani sunar (47,50). Ancak ERCP
sonrasinda pankreatit, kolanjit, kanama ve perforasyon gibi komplikasyon riski

mevcuttur (50).

2.4.6. Tam ve Ayirici Tam

Akut kolanjit erken tan1 ve hizli uygun miidahale gerektiren bir hastalik olup
tanisinda Charcot triadinin 6zgiilliigii yiiksek ancak duyarlilig: diisiik olmasi sebebiyle
yeni tan1 kriteri ihtiyaci ortaya ¢ikmistir (6). Japon Hepatobilier ve Pankreatik Cerrahi
Toplulugu tarafindan tani, tedavi ve prognozu dngdérme amaclt ilk olarak 2007°de
yayinlanan Tokyo Rehberi 2013 ve 2018’de giincellenmistir. Giiniimiizde akut kolanjit
tanist ve siddet derecelendirilmesi halen yiliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan
2018 Tokyo Rehberi (TG18)’ne gore yapilmaktadir. TG18 rehberinde noninvaziv
yontemlerle erken tanm1 ve hizli miidahale i¢in hastanin klinik, laboratuvar ve

goriintiileme bulgulari kullanilarak tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 3) (7).

Ayirict tanida karin agrisi, ates, sarilik gibi semptomlara sebep olabilecek akut

pankreatit, akut kolesistit, akut hepatit, divertikiilit, gastroenterit, karaciger absesi,

11



enfekte koledok kistleri gibi akut patolojilerin yaninda primer biliyer kolanjit, primer
sklerozan Kkolanjit gibi kolestatik karaciger hastaliklart da g6z Oniinde
bulundurulmalidir (51,52).

Tablo 3: Akut kolanjit tan1 kriterleri

A.Sistemik inflamasyon
1-Ates >38 °C ve/veya ligiime-titreme
2-Sistemik inflamasyonu gosteren laboratuvar bulgulari:
« Beyaz kiire (WBC) <4000 pL veya >10000 uL
% C-reaktif protein (CRP) >1 mg/dL

B.Kolestaz
1-Sarilik: Total bilirubin >2 mg/dL

2-Anormal karaciger fonksiyon testleri: AST, ALT, ALP, GGT > 1.5xNormal {ist
smir

C.Goriintiilleme
1-Safra yolu dilatasyonu
2-Etyolojiye yonelik kanit (tas, stent, darlik vb.)

=> Siipheli tami: A kriterlerinden birisi + B veya C kriterlerinden birisi
- Kesin tani: A kriterlerinden birisi + B kriterlerinden birisi + C kriterlerinden birisi

2.4.7. Yonetimi ve Tedavisi

Akut biliyer enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ilk yonetim hastanin aciliyet
durumunun belirlenmesi i¢in yasamsal bulgulara bakilmasidir. Acil olarak
degerlendirilen hastada kesin taninin konulmasin1 beklemeden gerekirse solunum ve

dolagim destegi de saglanacak sekilde ilk tibbi tedaviye hemen baglanmalidir (53).

Akut kolanjit tanis1 alan hastalarda genel destekleyici bakim ve ampirik
antimikrobiyal tedavi tiim hastalara onerilmekte olup hastalik siddetine gore, uygun
hastalarda bilier drenaj yapilmasi akut kolanjitte mortaliteyi azaltmistir (7). Bu ylizden
siddet derecelendirmesi ve tedavi yoOnetiminin belirlenmesi amaciyla TGI8
Rehberinde hastalarin  klinik, laboratuvar ve organ yetmezIligi bulgular

degerlendirilerek belirlenen siddet kriterleri Tablo 4 te gosterilmistir (53).
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Tablo 4: Akut kolanjit siddet derecelendirme kriterleri

< Evre III (Siddetli) akut kolanjit (organ disfonksiyonu varhgi)
Asagidaki herhangi bir organ veya sistem disfonksiyonunun olmasi durumudur:
1- Kardiyovaskiiler disfonksiyon: >5 pg/kg/dk dopamin infiizyonu veya herhangi
bir dozdan norepinefrin gerektiren hipotansiyon
2- Solunum fonksiyon bozuklugu: PaO2/FiO2 oran1 <300
3- Karaciger fonksiyon bozuklugu: PT-INR >1,5
4- Bobrek fonksiyon bozuklugu: Oligiiri, serum kreatinin >2 mg/dl
5- Hematolojik bozukluk: Trombosit sayis1 <100.000/mm?
6- Norolojik islev bozuklugu: Biling degisikligi

« Evre Il (Orta) akut kolanjit
Asagidakilerden ikisinin olmas1 durumudur:
1- Beyaz kiire (WBC) <4000/mm? veya >12000/mm?*
2- Yiiksek ates (>39°C),
3- Yas (=75 yas)
4- Hiperbilirubinemi (Total bilirubin >5 mg/dl)

5- Hipoalbuminemi (<Normal alt sinir x 0,7)

« Evre | (Hafif) akut kolanjit
Tant aninda “Evre II (orta)” veya “Evre III (siddetli)” akut kolanjit kriterlerinin

kargilanmadig1 olgular

Hastanin bagvuru aninda kolanjit siddeti ne olursa olsun mutlaka tiim
hastalarda orali kapali takibi, intravendz s1vi destegi, elektrolit dengesizligi mevcut ise
elektrolit replasmani, analjezik vb. medikal tedavileri saglanmali ve ampirik
antimikrobiyal tedavi verilmelidir. Evre I (hafif) akut kolanjitli hastalarin ¢ogunda
medikal tedavi ile klinik ve laboratuvar diizelir ve safra drenaji gerekmez. Evre II
(orta) kolanjitte erken endoskopik drenaj veya perkiitan transhepatik safra drenaji
endikedir. Safra drenaji ile birlikte endoskopik sfinkterotomi ve ardindan
koledokolitotomi yapilabilir. Hastanin genel durumu diizeldikten sonra altta yatan
nedene yonelik ek tedavi gerekli ise yapilmalidir. Evre III (siddetli) kolanjitte ise
oncelikle organ yetmezligine yonelik uygun tedavi gerekir (yogun bakim destegi,

noninvaziv/invaziv ventilasyon destegi, vazopressor destegi vb). Baslangic medikal
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tedavisi ve solunum/dolasim destegi ile genel durumu diizelen hastalarda miimkiin

olan en kisa siirede acil safra drenaji gereklidir. Akut tablo diizeldikten sonra altta

yatan nedene yonelik ek tedavi planlanmalidir (Sekil 3) (53).

)
)
Antibiyotik
tedavisini
tamamla
Antibiyotik ve \ J
—_—— genel destekleyici
(Hafif) bakim
Biliver drenaj
Gerekli
takdirde
etvolojive
e — yvinelik tedavi
Antibiyvotik ve Erken biliver (endoskopik,
Evrell geneldestekleyici drenaj perkiitan veya
(Orta) bakun —— cerrahi tedavi)
— g
Acil biliyer
Evre IIT : drenaj
(Siddetli) Organ destegi
Antibiyotik
—___ —

Sekil 3: Akut kolanjit tedavisi

Antimikrobiyal tedavinin amaci hem sistemik sepsis yanitin1 hem de lokal
inflamatuar yanit1 sinirlandirmaktir. Ayni1 zamanda lokal cerrahi alan enfeksiyonlarini
ve intrahepatik apse olusumunu oOnlemektir (48). Antimikrobiyal tedavi se¢imi
mutlaka etken olma olasilig1 yiliksek olan gram-negatif enterik bakterileri, enterokok
tiirlerini ve anaeroblar1 kapsayacak sekilde ve olast mikrobiyal direng géz Oniinde
bulundurularak yapilmalidir. Ayrica hastanin karaciger ve bobrek fonksiyonlari, allerji
Oykiisii, immiinsupresyon durumu, antibiyotik kullanim 6ykiisii, advers olay dykiisii
vb. dikkate alinmalidir (54,55). Toplum kokenli veya saglik hizmeti iligkili biliyer
enfeksiyon olmasi da secilecek antibiyoterapi rejimini etkilemektedir. 2018 Tokyo
kilavuzunda mikrobiyal direng riski diisiik toplum kaynakli hafif ve orta siddetli akut
kolanjitte piperasilin/tazobaktam gibi antipseudomonal etkinligi olan penisilin/beta
laktamaz grubu, seftriakson, seftazidim, sefotaksim, sefepim gibi sefalosporinler,
karbapenem grubundan ertapenem veya siprofloksasin, levofloksasin  gibi

florokinolonlardan birinin tercih edilmesi 6nerilmektedir (40,54). Florokinolon i¢eren

rejim direng fazlalig1 sebebi ile kiiltiir duyarlilig1 olan hastalar ve beta laktam alerjisi
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bilinen hastalarda Onerilmektedir. Biliyer-enterik anastomoz/fistiil siiphesi olmasi
halinde antianaerobik etkinlik agisindan sefalosporin rejimine ve florokinolon rejimine
metronidazol eklenmesi Onerilmektedir (54). Mikrobiyal direng riski yiiksek, saglik
hizmeti iligkili veya siddetli akut kolanjitte tekli antibiyoterapi sec¢iminde
piperasilin/tazobaktam, imipenem/silastatin, meropenem, ertapenem, doripenem
tercih edilmesi onerilmektedir. ikili antibiyoterapi se¢iminde sefepim, seftazidim,
sefoperazon ve aztreonam tedavisine ek biliyer-enterik anastomoz/fistiil siiphesi
olmasi halinde metronidazol eklenmesi Onerilmektedir. Ayrica enterokok tiirlerini
kapsamasi acisindan vankomisin tedaviye eklenmesi oOnerilmektedir. Kiiltiirde
vankomisin direngli enterokok (VRE) goriilmesi halinde, dnceki tedavisi vankomisin
iceren ve/veya toplumda yaygin VRE saptanmis olmasi halinde tedaviye linezolid
veya daptomisin eklenmesi onerilmektedir (54). Kalic1 biliyer stenti olan veya saglik
bakimu iligkili enfeksiyonu olan hastalarda antifungal tedavi de eklenilebilir (40). Akut
kolanjitte hastalik siddetinden bagimsiz olarak antimikrobiyal tedavi siiresi 3-10 giin
arasinda degismekle birlikte, 2018 Tokyo kilavuzunda yeterli kaynak kontrolii
saglanirsa onerilen antimikrobiyal tedavi siiresi 4-7 giindiir. Kan kiiltliriinde enterokok
ve streptokok iiremesi halinde enfektif endokardit riski nedeniyle antimikrobiyal

tedavinin 14 giine tamamlanmasi 6nerilmektedir (40,54,56).

Biliyer dekompresyon medikal tedaviye 12-48 saatte yanit vermeyen
hastalarda, orta ve siddetli kolanjitli hastalarda diistintilmelidir (40,57). Endoskopik
biliyer drenaj, perkiitan transhepatik biliyer drenaj veya cerrahi olarak ii¢ sekilde
drenaj saglanabilir (58). Endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP) biliyer
dekompresyon i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. ERCP’de sfinkterotomi,
biliyer stentleme veya nazobiliyer tiip yerlestirilmesi ile biliyer drenaj saglanir.
Sfinkterotomi ve koledoktan tas ¢ikarilmasi ayni anda yapilabilir (40). Endoskopik
biliyer stentleme (EBS) internal drenaj saglamasi ve daha az elektrolit kaybina neden
olmas1 sebebi ile endoskopik nazobiliyer drenaja (ENBD) gore daha konforludur.
Ozellikle demansli/yash hastalar icin ENBD ile tiipiin ¢ikmasinin daha kolay olmasi
bir dezavantajidir. ENBD ile safranin dogrudan gézlemlenebilmesi, piiriilan safra ile
tiip tikandiginda safra yollarinin sik sik yikanabilmesi ise avantajlaridir (58). ERCP
icin mutlak kontrendikasyon i¢ organ perforasyonudur (40). ERCP islemi minimal

invaziv olmasina ragmen pankreatit, kolanjit, kanama ve perforasyon gibi
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komplikasyon riski mevcuttur (50). Islem oncesinde koagiilopati diizeltilemiyorsa
sfinkterotomi Onerilmez (40). Mide veya duodenal obstriiksiyonu olan, ameliyat
Oykiisii olup degistirilmis anatomisi olan, ¢coklu komorbiditesi olan hastalarda veya
basarisiz bir ERCP den sonra ikinci basamak tedavi segenegi olarak perkiitan
transhepatik biliyer drenaj (PTK) diisiiniilebilir (40,58). Islem dncesi anestezi hazirhig
gerektirmemesi ve dilate hepatik kanallarda yiiksek oranda basarili drenaj saglamasi
avantaj1 iken hastanede kalis siiresinin uzamasi, daha fazla agri1 olmasi, ciltte kozmetik
problemler, cilt enfeksiyonu, safra kacagi, intraperitoneal kanama, bilier peritonit ve
sepsis riskinde artis olmasi dezavantajlaridir (40,48,59). Literatiirde ampullaya
geleneksel yontemlerle ulasilamayan durumlarda EUS kilavuzlugunda transpapiller
safra yolu drenajina yonelik yakin zamanlh ¢aligmalar yapilmistir ancak kullanimi
heniiz sinirhdir (40,59). Endoskopik ve perkiitan yollarla dekompresyon
saglanamayan hastalarda son tercih olarak agik cerrahi drenaj diisiiniilebilir. Ancak

ylksek komplikasyon ve mortalite oranina sahiptir (48).

2.5. INTERLOKIN 6 (IL-6)

Sitokinler hem dogal hem kazanilmig immiinitenin eleman1 olan ve hiicreler
aras1 sinyal gorevi géren mediatdrlerdir. Immiinolojik, lokal ve sistemik inflamatuar
cevap, hiicre biiyiimesi, doku onarimi, fibrozis ve rejenerasyon gibi birgok biyolojik
olayda rol alirlar (60). Makrofajlar, T ve B lenfositler, mast hiicreleri, endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve bircok stromal hiicre tarafindan iiretilirler. Uretilen sitokinler
hiicrelerinin ylizeyindeki reseptorlerine baglanarak olusan 6zgiin sinyaller ile
gorevlerini gergeklestirirler ve farkli hiicreler iizerinde antagonistik ve sinerjistik

etkiler gosterebilirler (61,62).

Inflamatuar cevabin baslangicinda rol alan, hiicreler ve molekiiller igin gereken
uyar1y1 saglayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denir. Bunlar TNF-a (tiimor
nekrozis faktor-alfa), IL-1a,IL-1p, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, IL-19, IL-21,
IL-23, 1L-24, 1L-32, IL-33, IL-36, IFN-y (interferon-gama), IFN-a (interferon-alfa),
TGF-p (transforming growth faktor-beta), LIF (16semi baskilayic faktor), IL-1F8, IL-
1F6, IL-1F9’dur. inflamasyon sonucunda meydana gelen olaylarin sonlandirilmasinda
humaral ve hiicresel etki gosteren sitokinler ise “antiinflamatuvar sitokinler” olarak

adlandirilirlar. Antiinflamatuar etkili sitokinler IL-1Ra (IL-1 reseptor alfa), IL-4, IL-
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10, IL-6, IL-11, IL-13, IL-1F1, IL-1F5, IL-1F7, 1I-1F10, IFN-a, TGF-B, LIF olarak
smiflandirilabilir (61-63).

Interlokin-6 inflamasyonun erken ddnemlerinde salinan, 184 aminoasitten
olusan, pleiotropik aktiviteye sahip bir sitokindir. Monosit ve makrofajlar basta olmak
tizere, B ve T lenfositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri, hepatositler,
kemik iligi stroma hiicreleri ve glial hiicrelerden sentezlenir. Daha sonra sistemik

dolagima katilarak immun yaniti, akut faz cevabini ve hematopoezi regiile eder (Sekil

4) (11,12).

z/_ AJ.. Antikor tiretimi
oy

}~

Otoantikor Uretimi -> Otoimmiinite

> <N <.> >> * —» Otoimmiinite
Kronik inflamasyon
Proliferasyon™ ’ b Th17 Treg

\g B Ienfos;t“'/ )
Keratinosit Native CD4 T lenfosit
V4
’Her.‘»atosit
Mezenglal\ 27 AP 4

hiicre Fibrinogeng — Hiperkoagulasyon
Serum amyloid AN =+ Amiloid A amiloidoz

Hepcidind  — inflamasyon anemisi
Albumind

‘?J(

—@ HE

Prohferasyon

“‘/ ‘Myelom/! Plazmasrtolf\

Buyume hiicresi

gakaryosit
Anjiogenez

SR Platelet iiretimi
Hen&tt??f)_etlkkok hiicre C (A elet Gretimi

Osteoklast
~
Frklcyman .:8 Multipotent koloni olusumu

Sekil 4: IL-6 etkileri

IL-6 hipotalamusu uyararak atese neden olur ve hepatik protein sentezinin esas
uyaricisidir. Hepatositlerde CRP, serum amiloid A, fibrinojen ve hepsidin gibi akut faz
proteinlerinin sentezini indiiklerken albiimin tiretimini inhibe eder (11,62). Yapilan
calismalarda sepsis/septik sok durumunda kandaki IL-6 diizeyinin hizla yiikseldigini
ancak yar1 Omriiniin kisa olmasi ve enfektif durum tamamen gegmese bile

antibiyoterapiye yanit vererek konsantrasyonun azaldigi belirtilmektedir (64—66). IL-
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6 ayn1 zamanda B hiicrelerinin farklilasarak immunglobulin salgilanmasinda ve TGF-
B ile birlikte T lenfositlerin biiylime, cogalma ve farklilagsmasinda rol oynar. Kemik
iliginde megakaryositlerin trombositlere olgunlagsmasin1 ve hematopoietik kok
hiicrelerin aktivasyonunu indiikler. Ek olarak, IL-6, osteoklastlarin ve anjiyogenezin
farklilagmasini, keratinositlerin ve mezangiyal hiicrelerin proliferasyonunu ve
miyelom ve plazmasitoma hiicrelerinin biiyiimesini destekler (11,64,67). IL-6’nin tim
bu etkileri géz Oniine alindiginda, akut cevresel strese karsi konak savunmasina
katkida bulunmasinin yani sira, diizensiz kalic1 IL-6 {iretiminin romatoid artrit, bag
doku hastaliklari, ateroskleroz, diyabet, maligniteler gibi ¢esitli otoimmiin ve kronik
inflamatuar hastaliklarda patolojik bir rol oynadig1 gosterilmistir (12,64). Bu sebeple
romatoid artrit gibi hastaliklarin tedavisinde IL-6 reseptor antagonistleri basarili bir

sekilde kullanilmaktadir (11).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DUZENI

Yiiriitillen tez ¢alismasi, Helsinki Deklarasyonu kararlart ve hasta haklar
yonetmeligine uygun olarak tek merkezli, prospektif, gozlemsel bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 nolu klinik arastirmalar etik kurulu

tarafindan 03/08/2022 tarih ve E2-22-2045 sayili karar (EK-1) ile onaylandi.

Calisma hastalar1 07/2022 - 01/2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesine basvuran, akut kolanjit tanis1 alan, kadin veya erkek cinsiyet farki
gozetmeksizin 18 yas istiinde olan ve gebe olmayan, i¢ hastaliklar1 ve/veya
gastroenteroloji servislerinde/yogun bakimlarinda yatan ve ¢alismaya katilmak igin
gonilli onam veren hastalardan olustu. 18 yasindan kiicliik olan, gebe olan ve
caligmaya goniillii onam vermeyen hastalar ise calismaya dahil edilmedi. Kolanjit
etyolojisine gore hastalar ayrica siiflandirilmadi, malign ve benign etyoloji ayrimi
gbozetmeksizin ¢alisma kriterlerini karsilayan tiim hastalar calismaya dahil edildi.
Calisma i¢in gereken en az hasta sayisi G*Power software programi ile
hesaplandiginda 134 vaka olarak belirlendi ve calismada 51 tanesi siddetli akut
kolanjit olmak tizere toplam 202 vakaya ulagildi. Calismaya dahil edilen akut kolanjitli
hastalarin kolanjit siddeti 2018-Tokyo rehberine gore belirlendi ve siddeti evre-I11 olan
hastalar siddetli akut kolanjit kabul edildi.

Hastalar 2018-Tokyo rehberine gore hastalik takibinde rutin olarak bakilan ve
ilk 24 saatte bakilmis olan takip parametreleri ile siddet ve prognoz agisindan
karsilastirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, kullandig1 ilaglar, ge¢mis
kolanjit dykiileri, bagvuru anindaki sikayetleri, vital bulgular (ates, kalp hizi, solunum
sayisi, kan basinci, biling durumu, saturasyon), laboratuvar bulgulari: AST, ALT,
ALP, GGT, amilaz, lipaz, total bilirubin, direkt bilirubin, glukoz, iire, kreatinin, LDH,
sodyum, potasyum, kalsiyum, aloumin, CRP, prokalsitonin, INR, trigliserid, HDL-C,
LDL-C, non-HDL-C, CA19-9, IL-6 diizeyleri ile hematolojik parametreleri (beyaz
kiire, nétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve trombosit degerleri), kan kiiltiiriinde
iireme, islem ve goriintiileme bulgulari, hastane ve yogun bakim yatis siireleri, yatis

stiresince exitus durumu, antibiyotik ve inotrop destegi ihtiyaci incelendi. Hastalarin
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tedavi, takip, islem ve taburculuk kararlar1 hastanin yattig1 klinikte hastay1 takip eden

ilgili hekimler tarafindan verildi.

Hastalarin bagvuru anindan itibaren ilk 24 saatte alinan kan 0rnegi santrifiij
edilip elde edilen serum -80 derecede muhafaza edildi ve yeterli hasta sayisina
ulasildiginda, Ankara Sehir Hastanesi merkez biyokimya laboratuvari biinyesinde,
kemiliiminesans teknolojisi kullanilan, tam otomatik ve tek asamali direkt immun test
olan Siemens Atellica IM IL6 ile interlokin-6 diizeyi ¢alisildi. Bu test i¢in dl¢iilebilen
en diisiik IL-6 degeri 2,7 pg/ml olup Ol¢iim araligi 2,7-5500,0 pg/ml idi. Dogru
sonuglar elde etmek i¢in IL-6 seviyeleri >5500,0 pg/ml olan 6rnekler seyreltilerek

tekrar calisildi.

Birincil sonlanim noktasi olarak interlokin-6 diizeylerinin siddetli kolanjiti
ongormesi degerlendirilirken, ikincil sonlanim noktalar1 olarak yogun bakim ihtiyaci,
uzamig hastane yatis siiresi, mortalite ve kan kiiltiirii pozitifligi ile interlokin-6
diizeyleri arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi. Uzamis hastane yatis siiresi
calismaya dahil edilen tiim hastalarin yatis siirelerinin 75.kartiline gore 21 giin ve tlizeri

olarak hesaplandi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIiZ

Tim verilerin istatistiksel analizleri, IBM SPSS Statistics for Windows 20.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Sayisal verilerin normallik dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak belirlendi. Normallik kriterlerini karsilayanlar
ortalamatstandart sapma, karsilamayanlar medyan (min-maks) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler ylizde ve say1 olarak gosterildi. Sayisal degiskenlerin 2 grup
aras1 farkliligi Student T-testi yada Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’in Exact test
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
incelendi. Spearman korelasyon katsayis1 <0,10 ihmal edilebilir korelasyon, 0,10-0,39
zayi1f korelasyon, 0,40-0,69 orta korelasyon, 0,70-0,89 giiclii korelasyon ve 0,90-1,00
neredeyse miikemmel ¢ok giiclii korelasyon olarak degerlendirildi (68). Bagimsiz
prediktorler ¢ok degiskenli lojistik regresyon veya Cox regresyon analizleri ile
belirlendi. P < 0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARA AIT OZELLIiKLER VE HASTALIK SiDDETI

Arastirma popiilasyonu ortalama yas1 68,5+14,7 yil (aralik: 24-100 yil) ve
%55°1 (n:111) erkek olan 202 hastadan olustu. Hastalarin %39,1’inin (n:79) hafif,
%35,6’sinin  (n:72) orta ve %25,2’sinin (n:51) siddetli kolanjite sahip oldugu
belirlendi. Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta siddette kolanjiti olan gruba
kiyasla ortalama yas (72,9+13 kars1 67,115 yil; p=0,015) ve medyan CCI skoru (1 vs
1; p=0,040) yiiksek saptandi. Ancak komorbidite dagilimlar1 gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermedi (Tablo 5).

Tablo 5: Demografik 6zellikler

Tiill Tokyo Hastalik Siddeti
Degiskenler populasyon Hafif/Orta Siddetli p
n=202 n=151 n=51
Yas, yil 68,5+14,7 67,1£15 72,9413  0,015*
Cinsiyet, n(%)
Kadin 91(45,0) 66(43,7) 25(49,0) 0.520
Erkek 111(55,0) 85(56,3) 26(51,0) ’
Komorbidite, n(%)
Diabetes mellitus 67(33,2) 52(34,4) 15(29,4) 0,607
Hipertansiyon 112(55,4) 79(52,3) 33(64,7) 0,144
Kalp hastaligi 62(30,7) 42(27,8) 20(39,2) 0,160
Akciger hastaligi 18(8,9) 11(7,3) 7(13,7) 0,166
Kronik karaciger hastaligi 5(2,5) 4(2,6) 1(2,0) 0,999
Kronik bobrek hastaligi 17(8,4) 12(7,9) 5(9,8) 0,903
Kanser 40(19,8) 25(16,6) 15(29,4) 0,066
PAH 4(2,0) 3(2,0) 1(2,0) 0,999
Norolojik hastalik 23(11,4) 16(10,6) 7(13,7) 0,611
CClI skor 1(0-11) 1(0-10) 2(0-11)  0,040*
Diisiik (0 puan), n(%) 59(29,2) 46(30,5) 13(25,5)
Orta (1-2 puan), n(%) 70(34,7) 56(37,1) 14(27,5) 0.150
Yiiksek (3-4 puan), n(%) 29(14,4) 22(14,6) 7(13,7) ’
Cok yiiksek (5 ve iizeri), n(%) 44(21,8) 27(17,9) 17(33,3)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) yada say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.
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Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta siddette kolanjiti olan gruba kiyasla
ortalama kan basinci diizeyleri, saturasyon ylizdesi ve ortalama GKS diizeyi diisiik
saptandi, ortalama nabiz sayisi ve ortalama solunum sayis1 yiiksek saptandi (p<0,05).
Hastalik siddetine gore basvuru semptomlari, ortalama ates diizeyi, kolanjit oykiisii,
eslik eden kolesistit veya pankreatit varligi ve etiyoloji dagilimlart anlamli farklilik

gostermedi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Basvuru anindaki klinik 6zellikler

Tiim Tokyo Hastalik Siddeti
Degiskenler populasyon Hafif/Orta Siddetli p
n=202 n=151 n=51
Vital bulgular
SKB, mmHg 121,2+19,9 123,8+18,1 113,4423,2 0,005*
DKB, mmHg 68,8+11,6 69,9+10,9 65,6+13,1 0,040*
Nabiz, atim/dk 86,0+£15,3 85,2+15,2 90,9+15,0 0,019*
Saturasyon, % 94,24+3,0 94,8+2.3 92.5+4.0 <0,001*
GKS 14,9+0,3 15,0+0,2 14,84+0,4 0,004*
Solunum sayisi, say1/dk 16,0+£2,0 15,8+1,8 16,8+2,3 0,005*
Basvuru semptomu, n(%)
Karin agrisi 109(54,0) 88(58,3) 21(41,2)
Ates 1(0,5) 1(0,7) 0
Sarilik 4(2,0) 4(2,6) 0 0.092
Karn agrisi+ates 27(13,4) 18(11,9) 9(17,6) '
Karin agrisi+sarilik 51(25,2) 35(23,2) 16(31,4)
Charcot triadi 10(5,0) 5(3,3) 5(9,8)
Ates, °C 36,8+0,6 36,7+0,6 36,9+0,8 0,114
Kolanjit Oykiisii, n(%) 56(27,7) 39(25,7) 17(33,3) 0,366
Eslik eden kolesistit, n(%) 55(27,2) 45(29,8) 10(19,6) 0,203
Eslik eden pankreatit, n(%) 43(21,3) 31(20,5) 12(23,5) 0,694
Etiyoloji, n(%)
Tas 135(66,8) 103(68,2) 32(62,7)
Malign 56(27,7) 39(25,8) 17(33,3) 0,623
Benign darlik 11(5,4) 9(6,0) 2(3,9)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.
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Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta siddette kolanjiti olan gruba kiyasla
ortanca ALT diizeyi (107 kars1 208; p=0,023), ortanca GGT diizeyi (252 kars1 368;
p<0,001), ortalama albiimin diizeyi (34,4+6,8 kars1 38,8+4,7; p<0,001), ortanca
lenfosit diizeyi (0,8 kars1 1,0; p<0,001), ortalama hemoglobin diizeyi (12,0+2,4 kars1
13,0+2,0; p=0,003), ortalama hematokrit diizeyi (37,4+6,8 kars1 40,5+5,7; p=0,005),
ortanca HDL-C diizeyi (24 kars1 32; p=0,004) ve ortanca LDL-C diizeyi (68 kars1 95;
p=0,005) diisiik saptandi, ortanca iire degeri (47 kars1 36; p<0,001), ortanca LDH
diizeyi (368 kars1 312; p=0,012), ortanca NLR diizeyi (13,9 karst 8,1; p=0,002),
ortalama INR diizeyi (1,4+0,4 kars1 1,1+0,2; p<0,001), ortanca CRP diizeyi (101 kars1
57; p=0,001), ortanca prokalsitonin diizeyi (1,5 karst 0,5; p=0,005), ortanca IL-6
diizeyi (42,5 kars1 14,8; p<0,001) (Sekil 5) yiiksek saptandi.
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Sekil 5: Hastalik siddetine gore IL-6 diizeylerinin dagilimi
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Tablo 7: Laboratuvar bulgularinin dagilimi

Tim Tokyo Hastalik Siddeti
opulasyon
Degiskenler e Hafif/Orta Siddetli P
n=202 n=151 n=51

AST (U/L) 173(21-2214) 173(21-2214) 155(24-1671) 0,715
ALT (U/L) 181(7-1507) 208(19-1507) 107(7-810) 0,023*
ALP (U/L) 273,5(57-4015) 275(57-1712) 272(63-4015) 0,682
GGT (U/L) 342(21-1727) 368(21-1727) 252(57-877)  <0,001*
Amilaz (U/L) 56,5(6-3285) 56(6-3285) 62(9-1467) 0,786
Lipaz (U/L) 39(10-3740) 40,6(10-3740) 33,2(11-2188) 0,454
Total bilirubin (mg/dL) 4,9(0,4-654) 4,9(0,5-654) 5,2(0,4-28,5) 0,539
Direkt bilirubin (mg/dL) 3,7(0,1-837) 3,7(0,3-609) 3,7(0,1-837) 0,717
Glukoz (mg/dL) 112(50-594) 115(50-494) 110(70-594) 0,532
Ure (mg/dL) 38,5(12,8-166,9) 36(12,8-124,1)  47(19,3-166,9)  <0,001*
Kreatinin (mg/dL) 0,9(0,3-5,6) 0,8(0,4-4,6) 1(0,3-5,6) 0,008*
LDH (U/L) 321,5(130-1881) 312(130-1881)  368(180-1681)  0,015*
Sodyum (mEg/L) 137,4+4,9 137,844,5 136,3+5,9 0,068
Potasyum (mEg/L) 4,1+£0,5 4,0£0,5 4,1£0,5 0,557
Kalsiyum (mg/dL) 8,6+0,8 8,7+0,6 8,2+1,2 0,004*
Albumin (g/dL) 37,7+5,7 38,8+4,7 34,4+6,8 <0,001*
WBC (10%L) 11,4(0,4-49,3) 11,3(2,5-31,7)  12,1(0,4-49,3) 0,153
Notrofil (10%/L) 9,5(0,2-45) 9(1,7-30,1) 9,9(0,2-45) 0,076
Lenfosit (10%/L) 0,9(0,1-4,1) 1(0,1-3,3) 0,8(0,1-4,1) 0,017*
Monosit (10%/L) 0,5(0-2,6) 0,5(0,1-1,2) 0,5(0-2,6) 0,981
Platelet (109/L) 240,5(16-878) 245(100-878) 217(16-567) 0,121
NLR 9,3(1,8-92,5) 8,1(1,8-92,5) 13,9(2-80,7) 0,002*
Hemoglobin (g/dL) 12,842,1 13,042,0 12,042,4 0,003*
Hematokrit, % 39,7+6,1 40,5+5,7 37,4+6,8 0,005*
INR 1,2+0,3 1,1£0,2 1,404 <0,001*
CRP (mg/L) 74,8(0-343) 57(0-343) 101(3,7-343) 0,001*
Prokalsitonin (ug/L) 0,7(0,1-207,1) 0,5(0,1-1015)  1,5(0,1-207,1)  0,005*
IL-6 (pg/mL) 17,6(2,2-30142,9) égfg:g)' 45242%1)' <0,001*
CA19-9 (U/mL) 31,1(0-76887) 29,2(0-66663,7)  42,1(0-76887) 0,794
Trigliserid (mg/dL) 145(0-623) 134(43-454) 158(50-623) 0,059
HDL-C (mg/dL) 31(10-80) 32(10-80) 24(14-76) 0,004*
LDL-C (mg/dL) 94(25-456) 95(25-444) 68(25-456) 0,005*
Non-HDL-C (mg/dL) 126(44-503) 127(44-503) 103(46-495) 0,101

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) yada say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik

gostermektedir.
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Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta siddette kolanjiti olan gruba kiyasla
kiiltlirde tiremesi olanlarin orani (%33,3 karst %11,3; p=0,001) daha yiiksek saptandi.
Goriintiileme bulgular ise hastalik siddetine gore anlamli farklilik gostermedi (Tablo 8).

Tablo 8: Kiiltiir ve goriintiileme sonuglari

Tim Tokyo Hastalik Siddeti
Degiskenler populasyon Hafif/Orta Siddetli p
n=202 n=151 n=51
Kiiltiirde tireme, n(%)
Yok 168(83,2) 134(88,7) 34(66,7)
0,001*
Var 34(16,8) 17(11,3) 17(33,3)
Gram negatif 27(13,4) 14(9,3) 13(25,5) 0.001*
Gram pozitif 7(3,5) 3(2,0) 4(7,8)
Goriintiileme bulgulari, n(%)
Striktiir 11(5,4) 8(5,3) 3(5,9) 0,999
Tas 114(56,4) 87(57,6) 27(52,9) 0,625
Camur 48(23,8) 34(22,5) 14(27,5) 0,568
Stent 23(11,4) 15(9,9) 8(15,7) 0,308
Kitle 68(33,7) 47(31,1) 21(41,2) 0,230

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Hastalik siddetine gore ERCP ve PTK islemi dagilimlari anlamli farklilik
gostermedi. Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta siddette kolanjiti olan gruba

kiyasla ayni1 yatista kolesistektomi yapilma oranmi1 daha ytiiksekti (%9,8 karst %1,3;
p=0,003) (Tablo 9).

Siddetli kolanjiti olan grupta hafif ve orta kolanjiti olan gruba kiyasla YBU
ihtiyac1 orani (%80,4 kars1 %22,5; p<0,001), ortanca YBU vyats siiresi (7 kars1 0 giin:
p<0,001), yatista inotrop ihtiyaci (%27,5 kars1 %7,3; p<0,001) ve ortanca hastanede
yatis stiresi (14 kars1 11; p<0,001) yiiksek saptandi. Mortalite oran1 hastalik siddetine
gore anlamli farklilik gostermedi. Hastalarin hastanede yatis siiresinin 75 kartili 21 giin

ve lizeri olarak hesaplandi ve buna gore uzamis hastane yatis1 gruplar arasinda anlaml

farklilik gostermedi (Tablo 9).
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Tablo 9: islem ve sonlanim bulgular

Tim Tokyo Hastalik Siddeti
Degiskenler populasyon Hafif/Orta Siddetli p
n=202 n=151 n=51
Islem, n(%)

Yapilmamig 50(24,8) 38(25,2) 12(23,5)

ERCP 126(62,4) 95(62,9) 31(60,8) 0.898

PTK 22(10,9) 15(9,9) 7(13,7)

ERCP+PTK 4(2,0) 3(2,0) 1(2,0)

Diger islemler, n(%)

Kolesistektomi 7(3,5) 2(1,3) 5(9,8)

Kolesistostomi 1(0,5) 0 1(2,0) 0.003%
YBU ihtiyact, n(%)

Yok 127(62,9) 117(77,5) 10(19,6)

Var 75(37,1) 34(22,5) 41(80,4) <0.0017
YBU vyats siiresi, giin 0(0-42) 0(0-42) 7(0-29)  <0,001*
Yatista inotrop ihtiyaci, n(%)

Yok 177(87,6) 140(92,7) 37(72,5)

Var 25(12,4) 11(7,3) 14(27,5) <0.001*
Mortalite, n(%)

Yok 182(90,1) 140(92,7) 42(82,4) 0.061

Var 20(9,9) 11(7,3) 9(17,6)

Hastanede yatis siiresi, giin 11(2-97) 10(2-97) 14(3-84) 0,018*
Uzamig hastane yatisi, n(%) 51(25,2) 36(23,8) 15(29,4) 0,458

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) yada say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Hastalik siddeti ile iligkili bulunan parametrelerin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglar1 Tablo-10’da gdsterildi. Bu potansiyel risk faktorlerin dahil
edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, artan iire degeri (OR=1,02;
p=0,001), azalan alblimin degeri (OR=0,91; p<0,001), artan NLR degeri (OR=1,02;
p=0,031), artan CRP degeri (OR=1,06; p=0,014) ve artan IL-6 degeri (OR=1,05;
p=0,001) siddetli kolanjitin bagimsiz prediktorleri olarak saptandi. Buna gore; 1L.-6
diizeyindeki 1 birimlik artis 1,05 kat siddetli hastalik olasiligini arttirdigi saptandi
(Tablo 10).
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Tablo 10: Siddetli hastalik riskini arttiran bagimsiz belirtegler

Tek degiskenli regresyon

Cok degiskenli regresyon

Degiskenler

OR %95 GA p OR %95 GA p
Yas 1,03 1,01-105 0,016 - - -
CClI skor 1,16 1,04-1,31 0,011 - - -
SKB 0,97 0,95-099 0,002 - - -
DKB 0,97 0,94-099 0,025 - - -
Nabiz 1,02 1,01-1,05 0,026 - - -
Saturasyon 0,78 0,69-0,87 <0,001 - - -
GKS 0,22 0,07-0,70 0,010 - - -
Solunum sayist 1,28 1,10-1,51 0,002 - - -
ALT 0,98 097-099 0,038 - - -
GGT 0,97 095-099 0,001 - - -
Ure 1,03 1,02-1,05 <0,001 1,02 1,01-1,04 0,001
Kreatinin 2,34  1,24-445 0,009 - - -
LDH 1,03 1,01-1,05 0,025 - - -
Kalsiyum 0,40 0,24-0,67 0,001 - - -
Albumin 0,86 0,81-0,92 <0,001 0,91 0,89-0,94 <0,001
Lenfosit 0,58 0,33-0,99 0,046 - - -
NLR 1,03 1,01-1,05 0,017 1,02 1,01-1,04 0,031
Hemoglobin 0,79  0,68-093 0,003 - - -
Hematokrit 0,92 0,87-097 0,003 - - -
INR 56,96 9,58-338,8 <0,001 - - -
CRP 1,07 1,03-1,11  <0,001 1,06 1,01-1,10 0,014
Prokalsitonin 1,03 1,01-1,05 0,010 - - -
IL-6 1,04  1,01-1,07 <0,001 1,05 1,02-1,08 <0,001
HDL-C 097 095-099 0,033 - - -
LDL-C 0,96 0,93-099 0,026 - - -

Nagelkerke R?=0,478; p<0,001

Siddetli hastalik riskini 6ngérmede IL-6 diizeyinin (AUCSE = 0,730+0,04)
tanisal performanst CRP (AUCESE = 0,649+0,05), prokalsitonin (AUCESE
0,635+0,04) ve NLR (AUC4SE = 0,658+0,04) diizeylerinden daha yiiksekti (Sekil-6).

Siddetli hastalik riskini 6ngdérmede IL-6 diizeyinin esik degeri %68,6 duyarlilik ve
%76,2 ozgiilliik ile >29,9 olarak saptandi (Pozitif prediktif deger (PPD) = %49,3;

Negatif prediktif deger (NPD) = %87,8).
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Sekil 6: Hastalik siddetini 6ngérmede IL-6’nin tanisal performansi

4.2. KAN KULTURUNDE UREME

Kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarda olmayanlara kiyasla kanser oram
(%41,2 kars1 %15,5; p=0,002) ve CCI skoru (4 kars1 1; p=0,004) yiiksek saptandi.
Diger demografik oOzellikler kiiltiir iiremesi olan ve olmayan hastalarda anlamli

farklilik gostermedi (Tablo 11).
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Tablo 11: Kiiltiir iiremesi ile iligkili demografik 6zellikler

Kiiltiirde Ureme

Degiskenler Yok Var p
n=168 n=34
Yas, yil 68,5+14,9 68,6+14,1 0,965
Cinsiyet, n(%)
Kadin 75(44,6) 16(47,1)
0,851
Erkek 93(55,4) 18(52,9)
Komorbidite, n(%)
Diabetes mellitus 59(35,1) 8(23,5) 0,233
Hipertansiyon 92(54,8) 20(58,8) 0,709
Kalp hastaligi 51(30,4) 11(32,4) 0,840
Akciger hastaligi 16(9,5) 2(5,9) 0,743
Kronik karaciger hastaligi 4(2,4) 1(2,9) 0,999
Kronik bobrek hastaligi 13(7,7) 4(11,8) 0,496
Kanser 26(15,5) 14(41,2) 0,002*
PAH 4(2,4) 0 0,999
Norolojik hastalik 18(10,7) 5(14,7) 0,553
CClI skor 1(0-11) 4(0-9) 0,004*
Diisiik (0 puan), n(%) 51(30,4) 8(23,5)
Orta (1-2 puan), n(%) 64(38,1) 6(17,6) 0.007*
Yiiksek (3-4 puan), n(%) 24(14,3) 5(14,7)
Cok yiiksek (5 ve lizeri), n(%) 29(17,3) 15(44,1)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) yada say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.

Kan kiiltiiriinde iiremesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama
nab1z(95,9+22,9 kars1 84,7+12,5; p=0,009), ortalama solunum sayis1 (16,6+2,2 karsi
15,942,0; p=0,050), Charcot triad1 oran1 (%14,7 kars1 %3,0; p=0,004), kolanjit dykiisii
olanlarin oran1 (%61,8 kars1 %20,2; p<0,001) ve etiyolojisinde malign (%41,2 kars1
%25,0; p=0,018) ve benign darlik (%11,8 kars1 %4,2; p=0,018) oranlar1 yiiksek
saptandi. Kiiltiirde liremesi olmayan hastalarda hafif ve orta siddette kolanjit orani
daha yiiksek iken, kiiltiirde iliremesi olan hastalarda siddetli kolanjit orani daha

yiiksekti (%50 karst %20,2; p=0,002) (Tablo 12).
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Tablo 12: Kiiltiir tiremesi olan ve olmayan hastalarda bagvuru anindaki klinik bulgular

Kiiltiirde Ureme

Degiskenler Yok Var p
n=168 n=34
Vital bulgular

SKB, mmHg 122,3+18,4 115,8+25,9 0,171

DKB, mmHg 69,4+10,6 66,3£15,6 0,282

Nabiz, atim/dk 84,7+12,5 95,94+22.9 0,009*

Saturasyon, % 94,3431 94,0+2,5 0,575

GKS 15,0+0,2 14,9+0,4 0,202

Solunum sayisi, say1/dk 15,9+2.0 16,6+2,2 0,050*
Basvuru semptomu, n(%)

Karin agrisi 99(58,9) 10(29,4)

Ates 1(0,6) 0

Sarilik 3(1,8) 1(2,9)

Karin agrisi+ates 19(11,3) 8(23,5)

Karm agrisi+sarilik 41(24,4) 10(29,4)

Charcot triadi 5(3,0) 5(14,7) 0,004*
Ates, °C 36,7+0,6 37,1+0,8 0,001*
Kolanjit 6ykiisii, n(%) 34(20,2) 21(61,8) <0,001*
Eslik eden kolesistit, n(%) 49(29,2) 6(17,6) 0,208
Eslik eden pankreatit, n(%) 37(22,0) 6(17,6) 0,652
Etiyoloji, n(%)

Tas 119(70,8) 16(47,1)

Malign 42(25,0) 14(41,2) 0,018*

Benign darlik 7(4,2) 4(11,8)

Hastalik siddeti, n(%)

Hafif 72(42,9) 7(20,6)

Orta 62(36,9) 10(29,4) 0,002*

Siddetli 34(20,2) 17(50,0)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) yada say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik géstermektedir.

Kan kiiltiiriinde tiremesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla, goriintiileme
bulgularinda striktiir olanlarin orani (%14,7 kars1 %3,6; p=0,022), stent olanlarin orani
(%29,4 kars1 %7,7; p=0,001) ve kitle olanlarin oran1 (%52,9 kars1 %29,8; p=0,016)
yiiksek saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13: Kiiltiir tiremesi olan ve olmayan hastalarda goriintiileme bulgularin dagilimi

Kiiltiirde Ureme

Goriintiileme bulgulari Yok Var p
n=168 n=34

Striktiir, n(%) 6(3,6) 5(14,7) 0,022*

Tas, n(%) 100(59,5) 14(41,2) 0,060

Camur, n(%) 39(23,2) 9(26,5) 0,664

Stent, n(%) 13(7,7) 10(29,4) 0,001*

Kitle, n(%) 50(29,8) 18(52,9) 0,016*

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kan kiiltiiriinde tiremesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca AST (102
kars1 187; p=0,008), ortanca ALT diizeyi (88,5 kars1 204; p<0,001), ortanca GGT
diizeyi (248 kars1 358; p=0,001), ortanca lipaz (30,6 kars1 41,5; p=0,008), ortalama
albiimin diizeyi (34,2+6,6 kars1 38,4+5,2; p=0,001), ortalama hemoglobin diizeyi
(12,0£2,1 kars1 12,94£2,1; p=0,021), ortalama hematokrit diizeyi (37,3+6,3 kars1
40,2+6,0; p=0,011), ortanca HDL-C diizeyi (24,5 kars1 32; p=0,003) ve ortanca LDL-
C diizeyi (81 kars1 94; p=0,043) diisiik saptandi, ortanca NLR diizeyi (13,2 kars1 8,3;
p=0,011), ortalama INR diizeyi (1,4+0,4 kars1 1,2+0,3; p<0,001), ortanca CRP diizeyi
(118,5 kars1 66,5; p=0,002), ortanca prokalsitonin diizeyi (3,7 karst 0,6; p=0,010),
ortanca IL-6 diizeyi (57,4 kars1 15,8; p<0,001) yiiksek saptandi (Tablo 14). Kiiltiirde
gram pozitif ve gram negatif etken iiremesi olan hastalarda IL-6 diizeyi benzer olup

kiiltir iremesi olmayan hastalara kiyasla yiiksek saptand1 (Sekil 7).
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Sekil 7: Kiiltiir tiremesine gore IL-6 diizeylerinin dagilim
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Tablo 14: Kiiltiir iiremesi olan ve olmayan hastalarda laboratuvar bulgularinin
dagilimi
Kiiltiirde Ureme
Degiskenler Yok Var p
n=168 n=34

AST (U/L) 187(21-2214) 102(24-1671) 0,008*
ALT (U/L) 204(7-1507) 88,5(17-589) <0,001*
ALP (U/L) 271(57-4015) 285(66-1239) 0,732
GGT (U/L) 358(21-1727) 248(80-1076) 0,001*
Amilaz (U/L) 57,5(6-3285) 49,5(9-1228) 0,384
Lipaz (U/L) 41,5(10-3740) 30,6(11-1293) 0,008*
Total bilirubin (mg/dL) 4,9(0,4-654) 4,8(0,8-22,4) 0,579
Direkt bilirubin (mg/dL) 3,7(0,1-609) 3,6(0,3-837) 0,575
Glukoz (mg/dL) 112(50-594) 112(74-275) 0,762
Ure (mg/dL) 37,5(12,8-166,9) 42,8(20-132,7) 0,343
Kreatinin (mg/dL) 0,9(0,3-5,6) 0,8(0,3-2,4) 0,890
LDH (U/L) 319(130-1881) 324,5(154-1681) 0,963
Sodyum (mEg/L) 137,54+4,5 136,8+6,4 0,409
Potasyum (mEq/L) 4,1£0,5 3,9+0,6 0,070
Kalsiyum (mg/dL) 8,6+0,8 8,5+0,9 0,422
Albumin (g/dL) 38,445,2 34,2+6,6 0,001*
WBC (10%/L) 11,2(2,5-31,7) 13,9(0,4-49,3) 0,058
Nétrofil (10%/L) 9(1,7-30,1) 12(0,2-45) 0,026*
Lenfosit (10%/L) 1(0,1-4,1) 0,7(0,1-2,3) 0,066
Monosit (10%/L) 0,5(0-2,5) 0,4(0-2,6) 0,210
Platelet (10%L) 245(79-878) 209(16-379) 0,055
NLR 8,3(1,8-92,5) 13,2(2,2-78,7) 0,011*
Hemoglobin (g/dL) 12,942,1 12,0+2,1 0,021*
Hematokrit, % 40,2+6,0 37,3£6,3 0,011*
INR 1,240,3 1,4+0,4 <0,001*
CRP (mg/L) 66,5(0-343) 118,5(5,6-343) 0,002*
Prokalsitonin (ng/L) 0,6(0,1-105) 3,7(0,1-207,1) 0,010%
IL-6 (pg/mL) 15,8(2,2-3934) 57,4(5,3-30142,9) <0,001*
CA19-9 (U/mL) 29,2(0-66663,7) 90,5(0-76887) 0,264
Trigliserid (mg/dL) 140(43-454) 155,5(70-623) 0,350
HDL-C (mg/dL) 32(10-80) 24,5(13-65) 0,003%
LDL-C (mg/dL) 94(25-456) 81(30-428) 0,043*
Non-HDL-C (mg/dL) 126(44-495) 123,5(46-503) 0,296

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik

gostermektedir.
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Kan kiiltiiriinde iiremesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla daha diisiik
oranda sadece ERCP islemi yapilirken (%52,9 kars1 %64,3; p=0,018), PTK (%23,5
karst %38,3; p=0,018) ve ERCP+PTK isleminin (%5,9 kars1 %1,2; p=0,018) daha
yiiksek oranda yapildig: goriildii. Kolesistektomi ve kolesistostomi yapilan hastalarin
orani kiiltiir tiremesi olan ve olmayan hastalarda anlamli farklilik gostermedi. Kiiltiirde
{iremesi olan hastalarda olmayanlara kiyasla, YBU yatis ihtiyaci olan hastalarin orani
(%58,8 kars1 %32,7; p=0,006), YBU yatis siiresi (5 kars1 0; p<0,001) ve yatista inotrop
ihtiyaci olan hastalarin orani (%32,4 karst %8,3; p=0,001) daha yiiksek saptandi.
Kiiltiirde tiremesi olan hastalarda mortalite orani (%20,6 kars1 %7,7; p=0,048), ortanca
hastanede yatis siiresi (20,5 kars1 10; p<0,001) ve uzamis hastane yatis orani (%50
karst %20,2; p=0,001) daha yiiksek saptandi (Tablo 15).

Tablo 15: Kiiltiir iiremesi olan ve olmayan hastalarda islem ve sonlanim bulgulari

Kiiltiirde Ureme

Degiskenler Yok Var p
n=168 n=34
Islem, n(%)
Yapilmamig 44(26,2) 6(17,6)
ERCP 108(64,3) 18(52,9) 0.018*
PTK 14(8,3) 8(23,5) ’
ERCP+PTK 2(1,2) 2(5,9)
Diger islemler, n(%)
Kolesistektomi 4(2,4) 3(8,8) 0.179
Kolesistostomi 1(0,6) 0 '
YBU ihtiyac1, n(%)
Yok 113(67,3) 14(41,2) 0.006*
Var 55(32,7) 20(58,8)
YBU yatis siiresi, giin 0(0-42) 5(0-29) <0,001*
Yatista inotrop ihtiyaci, n(%)
Yok 154(91,7) 23(67,6) 0.001*
Var 14(8,3) 11(32,4)
Mortalite, n(%)
Yok 155(92,3) 27(79,4) 0,048+
Var 13(7,7) 7(20,6)
Hastanede yatis siiresi, giin 10(2-97) 20,5(3-84) <0,001*
Uzamus hastane yatisi, n(%) 34(20,2) 17(50,0) 0,001*

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.
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Kan kiiltiirii tiremesi ile iligkili bulunan parametrelerin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglar1 Tablo 16’da gosterildi. Bu potansiyel risk faktorlerin dahil
edildigi ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, kolanjit dykiisii olusu (OR=5,39;
p<0,001), siddetli hastalik varlig1 (OR=3,06; p=0,048), artan NLR degeri (OR=1,04;
p=0,002), artan CRP degeri (OR=1,08; p=0,004), artan IL-6 degeri (OR=1,04;
p<0,001) kiiltiir varliginin bagimsiz prediktorleri olarak saptandi. Buna gore; IL-6
diizeyindeki 1 birimlik artisin 1,04 kat kiiltiirde tireme olasiliginmi arttirdig1 saptandi
(Tablo 16).

Kan kiiltiiriinde tireme varligimi ongérmede IL-6 diizeyinin (AUCESE =
0,756+0,04) tanisal performansi hastalik siddeti (AUCLSE = 0,662+0,05), CRP
(AUCESE = 0,65040,05), prokalsitonin (AUC=ESE = 0,642+0,05) ve NLR (AUCESE
= 0,660+0,05) diizeylerinden daha yiiksekti (Sekil 8). Kan kiiltiiriinde tireme varligini
ongormede IL-6 diizeyinin esik degeri %70,6 duyarlilik ve %78,6 6zgiilliik ile >35,2
olarak saptandi (Pozitif prediktif deger (PPD) = %40,0; Negatif prediktif deger (NPD)
= %293,0).
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Sekil 8: Kan kiiltiirlinde tireme varligin1 6ngoérmede IL-6’nin tanisal performansi
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Tablo 16: Kiiltiirde tireme riskini arttiran bagimsiz prediktorler

Tek degiskenli regresyon

Cok degiskenli regresyon

Degiskenler
OR %95 GA p OR %95 GA p
Kanser 3,83 1,72-8,51 0,002 - - -
CCI skor 1,24 1,09-1,41 0,004 - - -
Nabiz 1,04 1,02-1,07 0,001 - - -
Solunum sayisi 1,19 1,01-1,42 0,050 - - -
Bagvuru semptomu
Karin agrisi ref - - -
Ates - - - - - -
Sarilik 3,30 0,31-34,77 0,320 - - -
Karm agrisitates 417  1,46-1193 0,008 - - -
Karin agrisi+sarilik 2,41 0,93-6,24 0,069 - - -
Charcot triadi 9,90 2,44-40,14 0,001 - - -
Ates 2,61 1,57-4,36  <0,001 - - -
Kolanjit dykiisii 6,14 2,8-13,47  <0,001 5,39 2,27-12,78 <0,001
Etiyoloji, n(%)
Tas ref - - -
Malign 2,48 1,12-5,51 0,026 - - -
Benign darlik 4,25 1,12-16,15 0,034 - - -
Hastalik siddeti
Hafif ref ref - -
Orta 1,66 0,6-4,62 0,333 1,18 0,38-3,67 0,771
Siddetli 514  1,95-13,57 0,001 3,06 1,10-9,30 0,048
Goriintiileme bulgular
Striktiir 466 1,33-16,26 0,016 - - -
Stent 497 196-1259 0,001 - - -
Kitle 2,65 1,25-5,62 0,011 - - -
Laboratuvar bulgular1
AST 0,98 0,97-0,99 0,008 - - -
ALT 0,97 0,95-0,99  <0,001 - - -
GGT 0,97 0,95-0,99 0,001 - - -
Lipaz 0,98 0,97-0,99 0,008 - - -
Albumin 0,88 0,82-0,94 0,001 - - -
Notrofil 1,08 1,02-1,15 0,026 - - -
NLR 1,03 1,01-1,05 0,011 1,04 1,01-1,07 0,002
Hemoglobin 0,81 0,68-0,97 0,021 - - -
Hematokrit 0,92 0,87-0,98 0,011 - - -
INR 11,08 2,74-448  <0,001 - - -
CRP 1,08 1,04-1,13 0,002 1,08 1,02-1,13 0,004
Prokalsitonin 1,13 1,08-1,29 0,010 - - -
IL-6 1,05 1,01-1,11  <0,001 1,04 1,01-1,10 <0,001
HDL-C 0,96 0,93-0,99 0,003 - - -
LDL-C 0,97 0,95-0,99 0,043 - - -

Nagelkerke R?=0,430; p<0,001
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4.3. YBU YATIS RiSKINi ARTTIRAN FAKTORLER

Artan yas (HR=1,02; p=0,020) ve artan CCI skoru (HR=1,08; p=0,050) artan
YBU yatis riski ile iligkili demografik 6zellikler olarak saptandi. Diger demografik
ozellikler YBU yatis ile iliskili saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17: YBU yatis ihtiyaci ile demografik 6zellikler arasindaki iliski

YBU yats ihtiyact Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yok Var
=127 =75 HR %95 GA p

Yas, yil 65,4+14,1 73,9143 1,02 1,01-1,04 0,020*
Cinsiyet, n(%)

Kadmn 48(37,8) 43(57,3) ref

Erkek 79(62,2) 32(42,7) 0,65 0,41-1,03 0,068
Komorbidite, n(%)

Diabetes mellitus 44(34,6) 23(30,7) 1,06 0,65-1,74 0,815

Hipertensiyon 64(50,4) 48(64,0) 1,39 0,86-2,23 0,174

Kalp hastalig 34(26,8) 28(37,3) 1,27 0,80-2,03 0,313

Akciger hastaligi 11(8,7) 7(9,3) 1,01 0,46-2,22 0,972

Kronik karaciger hastaligi 2(1,6) 3(4,0) 2,26 0,71-7,22 0,169

Kronik bobrek hastaligi 9(7,1) 8(10,7) 1,17 0,56-2,45 0,669

Kanser 18(14,2) 22(29,3) 1,35 0,82-2,23 0,244

PAH 3(2,4) 1(1,3) 0,37 0,05-2,65 0,320

Norolojik hastalik 11(8,7) 12(16,0) 1,33 0,72-2,47 0,364
CCl skor 1(0-8) 2(0-11) 1,08 1,01-1,18 0,050*

Diisiik (0 puan), n(%) 41(32,3) 18(24,0) ref

Orta (1-2 puan), n(%) 50(39,4) 20(26,7) 0,94 0,50-1,78 0,858

Yiiksek (3-4 puan), n(%) 15(11,8) 14(18,7) 1,29 0,64-2,60 0,471

Cok yiiksek (5 ve tizeri), n(%) 21(16,5) 23(30,7) 1,39 0,75-2,59 0,298

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Diisiik kan basinci diizeyleri, artan nabiz sayisi, diisiik saturasyon ytizdesi,
diisiik GKS diizeyi artan YBU vyatis riski ile iliskili vital 6zellikler olarak saptandi.
Bagvuru semptomlari, ates, kolanjit dykiisii ve etiyoloji dagilimlar1 YBU yatisi ile
iliskili saptanmadi. Orta ve siddetli kolanjit varlig: hafif kolanjite kiyasla YBU yatis

riskini arttiran potansiyel bir risk faktorii olarak saptandi (Tablo 18).
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Tablo 18: YBU yatis ihtiyaci ile bagvuru anindaki klinik bulgular arasindaki iliski

YBU yatis ihtiyaci Tek degiskenli regresyon

Degiskenler Yok Var

= b sk HR %95GA  p
Vital bulgular

SKB, mmHg 125,0+18,4 114,7+20,9 0,98 0,97-0,99 0,008*

DKB, mmHg 70,4£11,4  66,2+11,6 0,98 0,96-0,99 0,047*

Nabiz, atim/dk 83,3+11,7  92,2+18,7 1,02 1,01-1,03 0,007*

Saturasyon, % 94,9+2,3 93,0+3,6 0,88 0,80-0,96 0,021*

GKS 15,0+0,1 14,8+0,4 0,50 0,28-0,87 0,015*

Solunum sayisi, say1/dk 15,7£1,8 16,5+£2,2 1,11 0,99-1,25 0,071
Bagvuru semptomu, n(%)

Karin agrisi 73(57,5) 36(48,0) ref

Ates 1(0,8) 0(0,0) 0,00 0,3-538,5 0,970

Sarilik 3(2,4) 1(1,3) 0,38 0,05-2,82 0,344

Karin agrisitates 16(12,6) 11(14,7) 1,07 0,55-2,11 0,837

Karm agrisitsarilik 29(22,8) 22(29,3) 0,78 0,30-2,02 0,609

Charcot triadi 5(3,9) 5(6,7) 0,88 0,51-151 0,635
Ates, °C 36,7+0,6 36,8+0,7 1,00 0,71-1,41 0,998
Kolanjit Oykiisii, n(%) 31(24,4) 24(32,0) 1,20 0,74-195 0,469
Eslik eden kolesistit, n(%) 38(29,9) 17(22,7) 0,84 049-144 0,522
Eslik eden pankreatit, n(%) 26(20,5) 17(22,7) 0,90 0,52-155 0,706
Etiyoloji, n(%)

Tas 92(72,4) 43(57,3) ref

Malign 28(22,0) 28(37,3) 1,01 0,61-1,65 0,984

Benign darlik 7(5,5) 4(5,3) 0,77 0,27-2,17 0,624
Hastalik siddeti, n(%)

Hafif 69(54,3) 10(13,3) ref

Orta 48(37,8) 24(32,0) 2,24 1,07-4,70  0,033*

Siddetli 10(7,9) 41(54,7) 5,70 2,85-11,4 <0,001*

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Diisiik GGT diizeyi, yiiksek iire diizeyi, yiiksek kreatinin, yiiksek LDH diizeyi,
yuksek WBC diizeyi, yiiksek nétrofil diizeyi, yiliksek INR diizeyi, yiiksek prokalsitonin
diizeyi ve yiiksek trigliserid diizeyi artan YBU yatis riski ile iliskili laboratuvar
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bulgular1 olarak saptandi (Tablo 19). YBU vyatis ihtiyaci ile IL-6 diizeyi arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Sekil 9).

Tablo 19: YBU yatis ihtiyaci ile laboratuvar bulgulari arasindaki iliski

YBU yatis ihtiyaci Tek degiskenli regresyon

Degiskenler Yok Var

- n=127 n=75 HR %95 GA P
AST (U/L) 187(24-1378) 137(21-2214) 1,00 0,99-1,01 0,155
ALT (U/L) 212(17-904) 117(7-1507) 1,00 0,99-1,02 0,459
ALP (U/L) 266(57-4015) 304(63-1278) 1,00 0,99-1,03 0,534
GGT (U/L) 379(89-1727) 307(21-1344) 097 0,96-0,99 0,011*
Amilaz (U/L) 56(6-3285) 58(9-2526) 1,00 0,99-1,01 0,544
Lipaz (U/L) 39(10-3740) 39(11-3154) 1,00 0,99-1,02 0,908
Total bilirubin
(mg/dL) 4,9(0,7-654) 5,3(0,4-28,5) 0,99 0,96-1,02 0,677
Direkt bilirubin
(mg/dL) 3,7(0,3-609) 4(0,1-837) 1,00 0,99-1,02 0,697
Glukoz (mg/dL) 116(50-494) 110(62-594) 1,01  0,99-1,03 0,086
Ure (mg/dL) 34,2(12,8-113,4)  44,9(15-166,9) 1,02 1,01-1,03  0,005*
Kreatinin (mg/dL) 0,8(0,3-2,9) 0,9(0,3-5,6) 1,44  1,07-1,93  0,016*
LDH (U/L) 316(131-1206) 347(130-1881) 1,02 1,01-1,04 0,037*
Sodyum (mEg/L) 137,9+4,3 136,6+5,8 0,98  0,94-1,02 0,243
Potasyum (mEq/L) 4,0+0,5 4,1+0,5 1,27 0,80-2,02 0,305
Kalsiyum (mg/dL) 8,6+0,6 8,5+1,1 1,00 0,75-1,33 0,983
Albumin (g/dL) 38,7+5,1 36,0+6,2 0,99 0,95-1,02 0,470
WBC (10%/L) 10(0,4-31,7) 12,9(4,1-49,3) 1,04  1,02-1,07  0,001*
Notrofil (10%/L) 8,2(0,2-30,1) 10,5(3,6-45) 1,05 1,01-1,09 0,001*
Lenfosit (10%/L) 0,9(0,1-3,3) 0,9(0,1-4,1) 1,10 0,78-1,55 0,582
Monosit (10%/L) 0,5(0-1,2) 0,5(0-2,6) 1,64  0,96-2,81 0,069
Platelet (10°/L) 238(16-567) 242(79-878) 1,01  0,98-1,03 0,182
NLR 7,8(1,8-92,5) 11,8(2-80,7) 1,01  0,99-1,02 0,404
Hemoglobin (g/dL) 13,1£2,1 12,3+2,1 0,93 0,84-1,03 0,152
Hematokrit, % 40,4+6,0 38,5+6,3 0,98 0,95-1,02 0,331
INR 1,2+0,3 1,3+0,4 2,04 1,09-3,81  0,025*
CRP (mg/L) 54(0-343) 91(3,7-343) 1,02 0,99-1,04 0,083
Prokalsitonin (ug/L) 0,4(0,1-70) 1,4(0,1-207,1) 1,01  0,99-1,03  0,049*
IL-6 (pg/mL) 14,2(2,2-985,1)  30,7(2,5-30142,9) 1,01 0,99-1,01 0,614
CA19-9 (U/mL) 21,5(0-55774,2) 57,3(0-76887) 1,00 0,99-1,01 0,983
Trigliserid (mg/dL) 133(43-381) 159(50-623) 1,02 1,01-1,04  0,044*
HDL-C (mg/dL) 33(13-80) 26(10-71) 0,99 0,98-1,01 0,478
LDL-C (mg/dL) 96(25-456) 80(32-212) 1,00 0,99-1,04 0,085
Non-HDL-C (mg/dL) 127(44-503) 118(46-272) 1,00 0,99-1,03 0,185

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik

gostermektedir.
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Sekil 9: YBU yatis ihtiyacina gore IL-6 diizeylerinin dagilimi

Gériintiileme bulgulari ile YBU yatis riski arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Kiiltiirde iireme olmasi artan YBU yatis riski ile iliskili saptandi (Tablo 20).

Tablo 20: YBU yatis ihtiyaci ile goriintiilleme ve kiiltiir bulgular1 arasindaki iliski

YBU yatis ihtiyaci Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yok Var
n=127 n=75 HR %95 GA p
Goriintiileme bulgulari, n(%)
Striktiir 6(4,7) 5(6,7) 1,10 0,44-2,74 0,840
Tas 77(60,6)  37(49,3) 1,07 0,67-1,71 0,783
Camur 28(22,0)  20(26,7) 1,22 0,73-2,05 0,447
Stent 16(12,6) 7(9,3) 0,88 0,40-1,91 0,740
Kitle 34(26,8)  34(45,3) 1,10 0,69-1,76 0,679
Kiiltiirde tireme, n(%)
Yok 113(89,0)  55(73,3) ref
Var 14(11,0)  20(26,7) 0,85 0,73-0,99  0,048*
Gram negatif 11(8,7) 16(21,3) 0,83 0,70-0,98 0,043*
Gram pozitif 3(2,4) 4(5,3) 091 0,33-2,53 0,853

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Islem, kolesistektomi ve kolesistostomi ile YBU yatis arasinda anlaml iliski

saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21: islem ile YBU yatis ihtiyaci arasindaki iliski

YBU yatis ihtiyaci Tek degiskenli regresyon

Degiskenler n:;)IZ(Y n\iirS HR %05 GA )
Islem, n(%)

Yapilmamig 35(27,6) 15(20,0) ref

ERCP 80(63,0) 46(61,3) 0,93 0,52-1,68 0,809

PTK 9(7,1) 13(17,3) 0,75 0,35-1,63 0,470

ERCP+PTK 3(2,4) 1(1,3) 0,27 0,04-2,10 0,213
Diger islemler, n(%)

Kolesistektomi 2(1,6) 5(6,7) ref

Kolesistostomi 0 1(1,3) 0,27 0,04-2,10 0,213

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

YBU yatis ihtiyact olan hastalarin %32’sinde yatista inotrop ihtiyaci vardi.
Mortalite oram1 YBU vyatis ihtiyaci olan hastalarda olmayanlara kiyasla daha yiiksekti
(%24 kars1 %1,6; p<0,001). YBU yatis ihtiyaci olan hastalarda olmayanlara kiyasla
ortanca hastanede yatis siiresi ve uzamis hastane yatis1 olan hastalarin oran1 daha

yiiksek saptandi (Tablo 22).

Tablo 22: YBU yatis ihtiyacinim, inotrop ihtiyaci, sagkalim, hastanede yatis siiresi ve
hastane yatisinin uzamasiyla iligkisi

YBU yatis ihtiyaci

Degiskenler Yok Var
n=127 n=75 P

Yatista inotrop ihtiyaci

Yok 127(100) 51(68,0) *

Var 0 24(32,0) <0,001
Mortalite

Yok 125(98,4) 57(76,0) .

Var 2(1,6) 18(24.0) <0,001
Hastanede yatig siiresi 9(2-76) 18(3-97) <0,001*
Uzamis hastane yatisi, n(%) 18(14,2) 33(44,0) <0,001*

Veriler ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.
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YBU yatis ile iliskili bulunan faktorlerin (Tablo 17-21) dahil edildigi ¢ok
degiskenli regresyon modelinde azalan saturasyon yiizdesi (HR=0,92; p=0,039), artan
WBC diizeyi (HR=1,03; p=0,042), orta siddetli kolanjit (HR=2,38; p=0,030) ve
siddetli kolanjit varhg (HR=6,13; p<0,001) YBU yatis riskini arttiran bagimsiz
prediktorler olarak saptandi. Buna gore; saturasyon ylizdesindeki bir birimlik azalma
1,08 kat (1/0,92), WBC diizeyindeki bir birim artis 1,03 kat, orta siddetli kolanjit
olmas1 2,38 kat ve siddetli kolanjit olmas1 6,13 kat YBU riskini arttirdig1 saptandi
(Tablo 23).
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0,2
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0,0 Logrank p<0,001
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YBU yatis siiresi (giin)

Sekil 10: Hastalik siddetine gére YBU yatis ihtiyaci riski
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Tablo 23: YBU yatis ihtiyacin1 dngdren bagimsiz prediktorler

Tek degiskenli Regresyon

Cok degiskenli regresyon

Degigkenler
HR %95 GA p HR %95 GA p

Yas 1,02 1,01-1,04 0,020 - - -
CCI skor 1,08 1,01-1,18 0,050 - - -
SKB 0,98 0,97-0,99 0,008 - - -
DKB 0,98 0,96-0,99 0,047 - - -
Nabiz 1,02 1,01-1,03 0,007 - - -
Saturasyon 0,88 0,80-0,96 0,021 0,92 0,86-0,99 0,039
GKS 0,50 0,28-0,87 0,015 - - -
GGT 0,97 0,96-0,99 0,011 - - -
Ure 1,02 1,01-1,03 0,005 - - -
Kreatinin 1,44 1,07-1,93 0,016 - - -
LDH 1,02 1,01-1,04 0,037 - - -
WBC 1,04 1,02-1,07 0,001 1,03 1,01-1,08 0,042
Notrofil 1,05 1,01-1,09 0,001 - - -
INR 2,04 1,09-3,81 0,025
Prokalsitonin 1,01 0,99-1,03 0,049 : - -
Trigliserid 1,02 1,01-1,04 0,044 - - -
Kiiltiirde tireme - - -

Yok ref - - -

Var 0,85 0,73-0,99 0,048 - - -
Hastalik siddeti

Hafif ref ref - -

Orta 2,24 1,07-4,70 0,033 2,38 1,09-5,18 0,030

Siddetli 570 2,85-11,4 <0,001 6,13 2,84-13,23 <0,001

-2Loglikelihood=567,4; p<0,001

YBU yatisi1 dngdrmede Tokyo-2018 kriterlerine gore belirlenen siddetli
hastaligin (AUCESE = 0,798+0,03) tanisal performansi, saturasyon (AUCESE =

0,680+0,04), WBC (AUC%SE

0,637+£0,04) ve prokalsitonin (AUCXSE =

0,618+0,04) diizeylerinden daha yiiksekti (Sekil 11). YBU yatis riskini 6ngérmede
siddetli hastalik varlig1 %54,7 duyarlilik ve %92,1 6zgiilliik sergiledi (Pozitif prediktif
deger (PPD) = %380,4; Negatif prediktif deger (NPD) = %77,5).
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Sekil 11: YBU yatis ihtiyacin1 dngérmede hastalik siddetinin tanisal performansi

4.4. SAGKALIM BULGULARI

Kanser varligit (HR=3,99; p=0,003) ve artan CCI skoru (HR=1,34; p<0,001)
mortalite riski ile iligkili demografik o6zellikler olarak saptandi. Diger demografik

ozellikler mortalite ile iliskili saptanmadi (Tablo 24).
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Tablo 24: Sagkalim ile iliskili demografik 6zellikler

Sagkalim Tek degiskenli regresyon

Degiskenler \r{]is:g;r Ii):;lz)s HR 9495 GA 0
Yas, yil 68,5+14,5  68,6+16,8 1,02  0,97-1,04 0,845
Cinsiyet, n(%)

Kadn 78(42,9) 13(65,0) ref

Erkek 104(57,1) 7(35,0) 0,53 0,21-1,33 0,173
Komorbidite, n(%)

Diabetes mellitus 63(34,6) 4(20,0) 0,71  0,24-2,14 0,543

Hipertensiyon 103(56,6) 9(45,0) 1,27  0,49-3,30 0,629

Kalp hastalig: 55(30,2) 7(35,0) 1,28  0,51-3,22 0,603

Akciger hastaligi 15(8,2) 3(15,0) 2,31  0,65-8,19 0,194

Kronik karaciger hastaligi 4(2,2) 1(5,0) 1,63 0,21-12,42 0,637

Kronik bobrek hastaligi 15(8,2) 2(10,0) 1,87 0,42-8,38 0,414

Kanser 28(15,4) 12(60,0) 3,99 1,59-10,03 0,003*

PAH 4(2,2) 0(0,0) 0,056 0,01-834,2 0,537

Norolojik hastalik 19(10,4) 4(20,0) 1,70  0,56-5,15 0,346
CCl skor 1(0-10) 6(0-11) 1,34 1,15-1,55 <0,001*

Diisiik (0 puan), n(%) 56(30,8) 3(15,0) ref

Orta (1-2 puan), n(%) 69(37,9) 1(5,0) 0,58  0,06-5,63 0,637

Yiiksek (3-4 puan), n(%) 26(14,3) 3(15,0) 1,78  0,36-8,88 0,479

Cok yiiksek (5 ve tizeri), n(%)  31(17,0) 13(65,0) 8,99 2,12-38,17 0,003*

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Diisiik sistolik kan basinci diizeyi (HR=0,97; p=0,007) ve artan solunum say1s1
(HR=1,31; p=0,015) artan mortalite riski ile iligkili vital 6zellikler olarak saptandi.
Bagvuru semptomlari, ates, kolanjit dykiisii ve etiyoloji dagilimlar1 YBU yatisi ile
iliskili saptanmadi. Siddetli kolanjiti olan hastalarda mortalite riski daha yiiksek
saptand1 (HR=3,28; p=0,050) (Tablo 25).
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Tablo 25: Sagkalim ile iliskili basvuru anindaki klinik bulgular

Sagkalim Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yastyor Exitus
=182 =20 HR %95 GA p

Vital bulgular

SKB, mmHg 122,6+19,2  108,0+21,9 0,97 0,94-0,99 0,007*

DKB, mmHg 69,1117  66,2+10,7 097  0,93-1,02 0,242

Nabiz, atim/dk 86,0+15,5 92+11,8 1,02 0,99-1,04 0,137

Saturasyon, % 94,3+3,1 94,0124 0,94 0,8-1,11 0,449

GKS 14,9+0,3 14,940,3 0,59 0,15-2,32 0,449

Solunum sayisi, say1/dk 15,9+1,9 17,1£2.4 1,31 1,05-1,64 0,015*
Bagvuru semptomu, n(%)

Karin agrisi 101(55,5) 8(40,0) ref

Ates 1(0,5) 0 0,02 0,01-5064,6 0,999

Sarilik 4(2,2) 0 0,02 0,01-48756,1 0,999

Karm agrisitates 25(13,7) 2(10,0) 1,83 0,37-9,10 0,460

Karin agrisi+sarilik 43(23,6) 8(40,0) 2,15 0,44-10,48 0,343

Charcot triadi 8(4,4) 2(10,0) 1,24 0,66-2,35 0,505
Ates, °C 36,7+0,6 36,9+0,7 1,55 0,57-4,20 0,391
Kolanjit &ykiisii, n(%) 48(26,4) 7(35,0) 1,09 0,43-2,75 0,851
Eslik eden kolesistit, n(%) 54(29,7) 1(5,0) 0,23 0,03-1,74 0,154
Eslik eden pankreatit, n(%) 38(20,9) 5(25,0) 1,33 0,48-3,69 0,590
Etiyoloji, n(%)

Tas 128(70,3) 7(35,0) ref

Malign 43(23,6) 13(65,0) 1,41 0,54-3,65 0,479

Benign darlik 11(6,0) 0 0,02 0,01-1245,9 0,984
Hastalik siddeti, n(%)

Hafif 75(41,2) 4(20,0) ref

Orta 65(35,7) 7(35,0) 1,60 0,47-5,49 0,456

Siddetli 42(23,1) 9(45,0) 3,28 1,01-10,77 0,050*

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Diisiik ALT diizeyi, diisiik alblimin diizeyi, yiiksek monosit diizeyi, yiiksek

INR diizeyi ve yiiksek IL-6 diizeyi (Sekil 12) artan mortalite riski ile iliskili laboratuvar
bulgulari olarak saptandi (Tablo 26).
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Tablo 26: Mortalite ile iligkili laboratuvar bulgulari

Sagkalim Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yasiyor Exitus
81 N e HR %95 GA p

AST (U/L) 183(24-2214) 111(21-634) 0,99 0,99-1,01 0,445
ALT (U/L) 197(17-1507) 57(7-396) 0,99 097-099  0,010%
ALP (U/L) 266,5(57-4015) 390(176-897) 1,00 0,99-1,01 0,676
GGT (U/L) 342(21-1727) 337(80-1344) 099 097-101 0,177
Amilaz (U/L) 58,5(6-3285) 45(9-1791) 1,00 0,99-1,01 0,997
Lipaz (U/L) 39,7(10-3740) 37,5(13,9-2188) 1,00 099-1,02 0,827
Total bilirubin 1,00 0,940
(mg/dL) 4,8(0,7-654) 8(0,4-16,3) 0,97-1,03
([r:]'gjgtl_;"“r“b'” 3,6(0,3-837) 6,8(0,1-555) 100 599101 0097
Glukoz (mg/dL) 112,5(50-494) 106(81-594) 1,00 096-1,04 0,492
Ure (mg/dL) 37,5(12,8-166,9) 46(15-113,4) 1,01 099-102 0,361
Kreatinin (mg/dL) 0,9(0,3-5,6) 0,7(0,3-1,7) 0,66 0,18-2,38 0,528
LDH (U/L) 318(130-1881)  388,5(180-1003) 101  0,99-1,03 0,080
Sodyum (mEqg/L) 137,5+4,5 136,3+7,9 0,98 0,91-1,06 0,658
Potasyum (mEq/L) 4+0,5 4,1£0,7 1,18 0,47-3 0,722
Kalsiyum (mg/dL) 8,6+0,8 8,6+1,1 1,13 0,71-1,8 0,599
Albumin (g/dL) 38,345, 1 31,947,1 0,90 0,84-096  0,002*
WBC (10%L) 11,3(2,5-49,3) 12,7(0,4-27,9) 1,04 098-1,12 0,213
Nétrofil (109/L) 9,5(1,7-45) 9,1(0,2-23,6) 1,04 096-1,12 0,375
Lenfosit (10%/L) 0,9(0,1-3,3) 1,1(0,1-4,1) 1,87 0,96-3,64 0,066
Monosit (10%/L) 0,5(0-2,6) 0,6(0-2,5) 3,12 1,20-813  0,020%
Platelet (10%/L) 238(41-878) 288(16-581) 099 097-103 0,730
NLR 9,3(1,8-92,5) 7,8(2-27,1) 0,97 092-1,02 0,209
(';fd"cc)’g")b'” 12,942,1 11,7421 082 gg7.000 006
Hematokrit, % 40+6 36,9+6,8 0,95 0,88-1,01 0,119
INR 1,2+0,3 1,440,5 457 1,46-14,25  0,039*
CRP (mg/L) 72,9(0-343) 85,5(7-343) 1,00 098-1,01 0,287
Prokalsitonin 0,89 0,199
(ug/l) 0,8(0,1-207,1) 0,5(0,1-7,7) 0,74-1,06

IL-6 (pg/mL) 16,3(2,2-5487,9)  27,9(4,2-30142,9) 1,02 1,01-1,04  0,044*
CA19-9 (U/mL) 27,2(0-66095) 427,8(0-76887) 1,00 0,98-1,02 0,179
- 523“‘1 143(43-623) 155(50-454) 101 999100 007
HDL-C (mg/dL) 30(13-80) 24,5(10-71) 099 096-104 0,966
LDL-C (mg/dL) 91(25-456) 97(37-190) 1,00 0,99-1,03 0,272
(L L-c 124(44-503) 128,5(47-240) 100 599100 0288

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik

gostermektedir.
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Sekil 12: Sagkalima gore IL-6 diizeyinin dagilim1

Kiiltiir tiremesine ait dagilimlar ve goriintiileme bulgular ile sagkalim arasinda

anlamli iliskili saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27: Mortalite iliskili goriintiileme ve kiiltiir bulgular

Sagkalim Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yagsiyor Exitus
nzlzz 0 HR %95 GA p
Kiiltiirde tireme, n(%)
Yok 155(85,2)  13(65,0) ref
Var 27(14,8) 7(35,0) 1,27 0,5-3,2 0,619
Negatif 21(11,5) 6(30,0) 1,23 0,46-3,26 0,682
Pozitif 6(3,3) 1(5,0) 156 0,2-12,28 0,671
Goriintiileme bulgulari, n(%)
Striktiir 11(6,0) 0 0,04 0,01-220,37 0,474
Tas 108(59,3) 6(30,0) 0,81 0,3-2,16 0,674
Camur 46(25,3) 2(10,0) 0,59 0,13-2,57 0,478
Stent 21(11,5) 2(10,0) 1,77 0,4-7,82 0,452
Kitle 54(29,7) 14(70,0) 1,80 0,67-4,79 0,243

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.
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Islem, kolesistektomi ve kolesistostomi ile sagkalim arasinda anlamli iliski
saptanmadi. YBU vyatis ihtiyac1t olan hastalarda mortalite riski yiiksek saptand
(HR=5,32; p=0,027). Ancak, YBU vyats siiresi arttikca mortalite riski anlaml1 olarak
azalma gosterdi (HR=0,96; p=0,035). Yatista inotrop ihtiyaci olan hastalarda mortalite
riski daha yiiksekti (HR=53,7; p<0,001) (Tablo 28).

Tablo 28: Islem ve hastalik siddetinin mortalite ile iliskisi

Sagkalim Tek degiskenli regresyon
Degiskenler Yasiyor Exitus
n:éz 0 HR %95 GA p
Islem, n(%)
Yapilmamis 45(24,7) 5(25,0) ref
ERCP 118(64,8) 8(40,0) 0,35 0,11-1,10 0,071
PTK 15(8,2) 7(35,0) 0,41 0,12-1,38 0,150
ERCP+PTK 4(2,2) 0 0,02  0,01-4215,6 0,980
Diger islemler, n(%)
Kolesistektomi 7(3,8) 0 0,03 0,01-21,68 0,301
Kolesistostomi 1(0,5) 0 0,04 0,01-4201,6 0,650
YBU ihtiyact, n(%)
Yok 125(68,7) 2(10,0) ref
Var 57(31,3) 18(90,0) 5,32 1,21-23,45 0,027*
YBU vyats siiresi, giin 0(0-42) 7,5(0-30) 0,96 0,93-0,99 0,035*
Yatista inotrop ihtiyaci, n(%)
Yok 176(96,7) 1(5,0) ref
Var 6(3,3) 19(95,0) 53,70 7,1-405,9 <0,001*
Hastanede yatis siiresi, giin 10(2-97) 28(5-64) - - -
Uzamus hastane yatisi, n(%) 37(20,3) 14(70,0) - - -

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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Sagkalim ile iligkili bulunan faktorlerin (Tablo 24-28) dahil edildigi c¢ok
degiskenli regresyon modelinde artan CCI skoru (HR=1,26; p=0,020), azalan SKB
diizeyi (HR=0,97; p=0,050) ve azalan albiimin diizeyi (HR=0,90; p<0,001) mortalite
riskini arttiran bagimsiz prediktorler olarak saptandi. Buna gore; CCI bir birimlik artig
1,26 kat, SKB diizeyindeki bir birim azalis 1,03 kat (1/0,97), albiimin diizeyindeki bir
birim azalis 1,11 kat (1/0,90) mortalite riskini arttirdig1 saptandi (Tablo 29).

Tablo 29: Mortalite riskini arttiran bagimsiz prediktorler

. Tek degiskenli regresyon Cok degiskenli regresyon

Degiskenler
HR %95 GA p HR %95 GA p

Kanser 399 159-10,03  0,003* - - -
CCl skor 1,34 1,15-155  <0,001* 1,26 1,05-1,52 0,02
SKB 0,97  0,94-0,99 0,007* 0,97 0,95-0,99 0,05
Solunum sayist 1,31 1,05-1,64 0,015* - - -
Hastalik siddeti

Hafif ref - - -

Orta 1,60 0,47-5,49 0,46 - - -

Siddetli 3,28 1,01-10,77  0,050* - - -
Laboratuvar bulgulari

ALT 0,99 0,97-0,99 0,010* - - -

Albumin 0,90 0,84-0,96 0,002* 0,90 0,82-0,98 0,01

Monosit 3,12 1,20-8,13 0,020* - - -

INR 457 1,46-1425  0,039* - - -

IL-6 1,02 1,01-1,04 0,044* - - -

-2Loglikelihood=108,4; p<0,001
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Mortalite riskini 6ngérmede IL-6 diizeyinin (AUCZSE = 0,603+0,06) tanisal
performansi hastalik siddeti (AUC=SE = 0,628+0,06), CRP (AUCZSE = 0,518+0,07),
prokalsitonin (AUCSE = 0,609+0,05) ve NLR (AUC4SE = 0,560+0,06) diizeylerine
kiyasla anlamli farklilik gostermedi (Sekil 13). Mortalite riskini ongérmede IL-6
diizeyinin esik degeri %78,9 duyarlilik ve %45,7 6zgiilliik ile >15,6 olarak saptandi
(Pozitif prediktif deger (PPD) = %13,6; Negatif prediktif deger (NPD) = %95,2).
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Sekil 13: Mortalite riskini dngdrmede IL-6"nin tanisal performansi
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4.5. UZAMIS HASTANE YATISI

Uzamis hastane yatisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla kanser oran1 daha
yiiksekti (%31,4 karst %15,9; p=0,024). Diger demografik ozellikler ile uzamis

hastane yatisi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 30).

Tablo 30: Uzamis hastane yatisi ile iliskili demografik ozellikler

Uzamig hastane yatist

Degiskenler Yok Var p
n=151 n=51
Yas, yil 67,6+15,2 71,4+12,8 0,110
Cinsiyet, n(%)
Kadin 63(41,7) 28(54,9)
Erkek 88(58,3) 23(45,1) 0,107
Komorbidite, n(%)
Diabetes mellitus 53(35,1) 14(27,5) 0,390
Hipertansiyon 85(56,3) 27(52,9) 0,745
Kalp hastaligi 45(29,8) 17(33,3) 0,726
Akciger hastaligi 16(10,6) 2(3,9) 0,245
Kronik karaciger hastalig1 3(2,0) 2(3,9) 0,804
Kronik bobrek hastaligi 13(8,6) 4(7,8) 0,999
Kanser 24(15,9) 16(31,4) 0,024*
PAH 3(2,0) 1(2,0) 0,999
Norolojik hastalik 17(11,3) 6(11,8) 0,999
CClI skor 1(0-11) 2(0-10) 0,127
Diisiik (0 puan), n(%) 46(30,5) 13(25,5)
Orta (1-2 puan), n(%) 55(36,4) 15(29,4) 0.487
Yiiksek (3-4 puan), n(%) 20(13,2) 9(17,6)
Cok yiiksek (5 ve tizeri), n(%) 30(19,9) 14(27,5)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel
anlamlilik gostermektedir.

Uzamis hastane yatis1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortalama SKB
diizeyi daha disiikti (116,1+£20,6 kars1 122,9+19,5; p=0,035), diger vital bulgular
iligkili saptanmadi. Uzamis hastane yatist olan hastalarda olmayanlara kiyasla karin
agrisi ile bagvuru semptomu olan hastalarin oran1 daha diisiik iken (%37,3 kars1 %59,6;

p=0,009), karin agris1 + sarilik bagvuru semptomu olan hastalarin oran1 (%41,2 karsi
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%19,9; p=0,009) ve Charcot triadi bagvuru semptomu olan hastalarin orani (%7,8 kars1
%4,0; p=0,009) daha yiiksek saptandi. Ates diizeyi, kolanjit Oykiisii, eslik eden
kolesistit ve pankreatit varlig1 uzamis hastane yatisi ile iligkili saptanmadi. Uzamis
hastane yatisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla tas etiyolojisi olan hastalarin orani
daha diigiik iken (%41,2 kars1 %75,5; p<0,001), malign etiyolojisi olan hastalarin orani
(%52,9 karst %19,2; p<0,001) daha yiiksek saptandi. Hastalik siddeti ile uzamis

hastanede yatis siiresi agisindan anlamli iligki saptanmadi (Tablo 31).

Tablo 31: Uzamuis hastane yatisi olan ve olmayan hastalarda bagvuru anindaki klinik

bulgular
Uzamis hastane yatist
Degiskenler Yok Var p
n=151 n=51
Vital bulgular
SKB, mmHg 122,9+19,5 116,1+£20,6 0,035*
DKB, mmHg 69,1+12,1 68,1+10,3 0,582
Nabiz, atim/dk 86,514 86,8+18,7 0,908
Saturasyon, % 94,343 94,2429 0,832
GKS 14,9+0,3 14,94+0,2 0,864
Solunum sayisi, say1/dk 16+2,1 16,2+1,9 0,616
Bagvuru semptomu, n(%)
Karin agrisi 90(59,6) 19(37,3)
Ates 1(0,7) 0
Sarilik 2(1,3) 2(3,9) 0.009*
Karin agrisi+ates 22(14,6) 5(9,8) ’
Karin agrisi+sarilik 30(19,9) 21(41,2)
Charcot triadi 6(4,0) 4(7,8)
Ates, °C 36,7+0,6 36,8+0,6 0,783
Kolanjit oykiisii, n(%) 39(25,8) 16(31,4) 0,588
Eslik eden kolesistit, n(%) 41(27,2) 14(27,5) 0,999
Eslik eden pankreatit, n(%) 31(20,5) 12(23,5) 0,694
Etiyoloji, n(%)
Tas 114(75,5) 21(41,2)
Malign 29(19,2) 27(52,9) <0,001*
Benign darlik 8(5,3) 3(5,9)
Hastalik siddeti, n(%)
Hafif 63(41,7) 16(31,4)
Orta 52(34,4) 20(39,2) 0,405
Siddetli 36(23,8) 15(29,4)

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.
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Uzamis hastane yatis1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla kiiltiirde tiremesi
olan hastalarin oram1 daha yiiksek saptandi (%33,3 karst %11,3; p=0,001). Ayrica
kiiltiirde negatif etken ilireyen hastalarin orani daha yiiksekti (%27,5 karst %8,6;
p=0,002). Goriintiilleme bulgularinda tas olanlarin oranit uzamis hastane yatis1 olan
hastalarda olmayanlara kiyasla daha diisiik iken (%37,3 kars1 %62,9; p=0,002), kitle
orani daha yiiksekti (%58,8 kars1 %25,2; p<0,001) (Tablo 32).

Tablo 32: Uzamis hastane yatis1 olan ve olmayan hastalarda kiiltiir ve goriintiileme
bulgularin dagilimi

Uzamuis hastane yatist

Degiskenler Yok Var p
n=151 n=51
Kiiltiirde tireme, n(%)
Yok 134(88,7) 34(66,7)
0,001*
Var 17(11,3) 17(33,3)
Gram negfit_|f 13(8,6) 14(27,5) 0.002*
Gram pozitif 4(2,6) 3(5,9)
Goriintiileme bulgulari, n(%)
Striktiir 8(5,3) 3(5,9) 0,999
Tas 95(62,9) 19(37,3) 0,002*
Camur 37(24,5) 11(21,6) 0,849
Stent 18(11,9) 5(9,8) 0,803
Kitle 38(25,2) 30(58,8) <0,001*

Veriler say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Uzamis hastane yatisi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca AST (116
kars1 194; p=0,001), ortanca ALT diizeyi (104 kars1 204; p<0,001), ortanca amilaz
diizeyi (43 kars1 61; p=0,024), ortalama albiimin diizeyi (35,4+6,7 kars1 38,5+5,1;
p=0,003), ortanca monosit diizeyi (0,5 karst 0,6; p=0,038), ortalama hemoglobin
diizeyi (12,3£2,2 kars1 13,0+£2,1; p=0,044) ve ortanca HDL-C diizeyi (24 kars1 31;
p=0,002) diisiik saptandi. Ortanca ALP diizeyi (374 karst 266; p=0,001), ortanca
glukoz diizeyi (124 kars1 109; p=0,021) ve ortanca CA19-9 diizeyi (176 kars1 23;
p=0,020) yiiksek saptandi. IL-6 diizeyi ile uzamis hastane yatis1 arasinda iligki
saptanmadi (Tablo 33).
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Tablo 33: Uzamus hastane yatisi olan ve olmayan hastalarda laboratuvar bulgularinin

dagilimi
Uzamis hastane yatisi
Degiskenler Yok Var p
n=151 n=51

AST (U/L) 194(31-2214) 116(21-810) 0,001*
ALT (U/L) 204(29-1507) 104(7-743) <0,001*
ALP (U/L) 266(57-4015) 374(112-1278) 0,006*
GGT (U/L) 341(21-1727) 344(89-1458) 0,766
Amilaz (U/L) 61(6-3285) 43(6-1791) 0,024*
Lipaz (U/L) 40,6(10-3740) 35(11-3048,4) 0,236
Total bilirubin (mg/dL) 4,7(0,7-654) 6,6(0,4-23) 0,107
Direkt bilirubin (mg/dL) 3,5(0,3-837) 4,8(0,1-16,6) 0,132
Glukoz (mg/dL) 109(50-594) 124(76-345) 0,021*
Ure (mg/dL) 38,5(12,8-166,9) 36(15-124,1) 0,564
Kreatinin (mg/dL) 0,9(0,4-5,6) 0,8(0,3-1,9) 0,057
LDH (U/L) 322(151-1881) 306(130-728) 0,208
Sodyum (mEg/L) 137,64 137+6,9 0,447
Potasyum (mEg/L) 4+0,5 4,1£0,5 0,611
Kalsiyum (mg/dL) 8,7+0,6 8,4+1,2 0,072
Albumin (g/dL) 38,5+5,1 35,4+6,7 0,003*
WBC (10%L) 11,9(2,5-49,3) 10,4(0,4-29,8) 0,090
Notrofil (109/L) 9,5(1,7-45) 8,9(0,2-27,9) 0,085
Lenfosit (10%/L) 0,9(0,1-4,1) 0,9(0,1-3) 0,834
Monosit (10%/L) 0,6(0-2,6) 0,5(0-1,2) 0,038*
Platelet (10°/L) 233(79-567) 256(16-878) 0,317
NLR 9,7(1,8-92,5) 7,8(2,2-78,7) 0,284
Hemoglobin (g/dL) 13,0£2,1 12,3422 0,044*
Hematokrit, % 40,2+5.8 38,3+7 0,065
INR 1,2+0,3 1,2+0,3 0,668
CRP (mg/L) 75(0-343) 74,6(6,6-334) 0,918
Prokalsitonin (pg/L) 0,8(0-207,1) 0,5(0-28,9) 0,311
IL-6 (pg/mL) 18,1(2,2-5487,9) 16,2(2,5-30142,9) 0,681
CA19-9 (U/mL) 23(0-76887) 176(0-66663,7) 0,020*
Trigliserid (mg/dL) 130(0-623) 158(0-454) 0,117
HDL-C (mg/dL) 31(0-80) 24(0-72) 0,002*
LDL-C (mg/dL) 85(0-456) 99(0-444) 0,128
Non-HDL-C (mg/dL) 112(0-495) 129(0-503) 0,149

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.
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Uzamis hastane yatis1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla sadece ERCP islemi
yapilan hastalarin orani diisiik iken (%56,9 kars1 %64,2; p<0,001), sadece PTK islemi
yapilan hastalarin oran1 (%31,4 kars1 %4,0; p<0,001) daha yiiksekti. Kolesistektomi
ve kolesistostomi yapilan hastalarin oran1 uzamis hastane yatist olan olan ve olmayan
hastalarda anlamli farklilik gostermedi. Uzamis hastane yatis1 olan hastalarda
olmayanlara kiyasla YBU vyatis ihtiyaci olan hastalarin oram (%64,7 kars1 %27,8;
p<0,001), YBU vyatis siiresi (5 kars1 0; p<0,001), yatista inotrop ihtiyaci olan hastalarin
orant (%27,5 kars1 %7,3; p<0,001) ve mortalite oran1 (%27,5 karst %4,0; p<0,001)
daha yiiksek saptandi (Tablo 34).

Tablo 34: Uzamis hastane yatisi olan ve olmayan hastalarda islem ve sonlanim

bulgular
Uzamis hastane yatist
Degiskenler Yok Var p
n=151 n=51
Islem, n(%)
Yapilmamig 46(30,5) 4(7,8)
ERCP 97(64,2) 29(56,9) <0.001*
PTK 6(4,0) 16(31,4)
ERCP+PTK 2(1,3) 2(3,9)
Diger islemler, n(%)
Kolesistektomi 4(2,6) 3(5,9)
. . 0,147
Kolesistostomi 0 1(2,0)
YBU ihtiyact, n(%)
Yok 109(72,2) 18(35,3) <0.001*
Var 42(27,8) 33(64,7)
YBU yats siiresi, giin 0(0-19) 5(0-42) <0,001*
Yatista inotrop ihtiyaci, n(%)
Yok 140(92,7) 37(72,5) <0.001*
Var 11(7,3) 14(27,5)
Mortalite, n(%)
Yok 145(96,0) 37(72,5) <0.001*
Var 6(4,0) 14(27,5)
Hastanede yatis siiresi, giin 9(2-20) 29(21-97) <0,001*

Veriler ortalama+SD ya da ortanca (min-max) ya da say1 (%) olarak gosterildi. *p<0,05 istatistiksel anlamhilik
gostermektedir.

Uzamis hastane yatisi ile iligkili bulunan parametrelerin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglar1 Tablo 35’te gosterildi. Bu potansiyel risk faktorlerin dahil

edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, artan glukoz diizeyi (OR=1.02;
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p=0,003), diistik HDL-C diizeyi (OR=0,95; p=0,006), sadece PTK islemi (OR=14,02;
p=0,001), ERCP+PTK islemi (OR=1,08; p=0,004) ve YBU yatis1 olmas1 (OR=3,02;
p=0,013) uzamis hastane yatisini etkileyen bagimsiz prediktorleri olarak saptandi

(Tablo 35).

Tablo 35: Uzamis hastane yatis riskini arttiran bagimsiz prediktorler

.. Tek degiskenli regresyon Cok degiskenli regresyon
Degiskenler OR %95 GA 0 OR %9 GA 0
Kanser 2,42 1,16-5,04 0,018* - - -
SKB 0,98 0,97-0,99 0,037* - - -
Bagvuru semptomu

Karm agris1 ref - - -
Ates 0,02  0,01-529,8 0,999 - - -
Sarilik 4,74  0,63-35,76 0,132 - - -
Karin agrisi+ates 1,08 0,36-3,20 0,894 - - -
Karin agrisi+sarilik 3,16 0,81-12,29 0,097 - - -

Charcot triadi 3,32 1,57-6,99 0,002* - - -
Etiyoloji

Tas ref - - -

Malign 5,05 2,51-10,19  <0,001* - - -

Benign darlik 2,04 0,5-8,31 0,322 - - -
Kiiltiirde iireme

Yok ref - - -

Var 3,94 1,82-8,52 <0,001* - - -
Goriintiileme bulgular

Tas 0,35 0,18-0,67 0,002* - - -

Kitle 4,25 2,18-8,28 <0,001* - - -
Laboratuvar bulgulari

AST 0,96 0,94-0,99 0,001* - - -

ALT 0,96 0,94-0,99 <0,001* - - -

ALP 1,03 1,01-1,07 0,006* - - -

Amilaz 0,97 0,95-0,99 0,024* - - -

Glukoz 1,03 1,01-1,08 0,021* 1,02 1,01-1,03 0,003*

Albumin 0,91 0,85-0,96 0,001* - - -

Monosit 0,27 0,07-0,98 0,047* - - -

Hemoglobin 0,86 0,74-0,99 0,046* - - -

CA19-9 1,03 1,01-1,05 0,020* - - -

HDL-C 0,96 0,94-0,99 0,004* 0,95 0,91-0,98 0,006*
Islem

Yapilmamis ref ref - -

ERCP 3,44 1,14-10,36 0,028* 293 0,76-112,37 0,119

PTK 30,67 7,66-122,77 <0,001* 14,02 2,80-70,1 0,001*

ERCP+PTK 11,5 1,26-104,86 0,030* 57,28  2,32-1412,7  0,013*
YBU ihtiyact

Yok ref - - -

Var 4,76  2,42-9,35 <0,001* 3,02 1,26-7,19 0,013*
Yatista inotrop ihtiyaci

Yok ref - - -

Var 4,82 2,02-11,48 <0,001*

Nagelkerke R?=0,396; p<0,001*

56



4.6. 1L-6 DUZEYI ILE iLISKIiLIi BULGULAR

IL-6 diizeyi ile yas (r=0,231; p=0,001), CCI skoru (r=0,260; p<0,001), Ure
(r=0,259; p<0,001), LDH (1=0,194; p=0,028), WBC (1=0,184; p=0,009), nétrofil
(r=0,222; p=0,002), NLR (r=0,313; p<0,001) (Sekil 14), INR (r=0,199; p=0,004)
diizeyleri ve hastanede yatis stiresi (r=0,181; p=0,022) arasinda zayif pozitif
korelasyon saptandi. IL-6 diizeyi ile ALT (r= -0,246; p<0,001), GGT (r= -0,242;
p=0,001), albiimin (r=-0,274; p<0,001), lenfosit (r=-0,248; p<0,001), hemoglobin (r=
-0,189; p<0,001), LDL-C (r= -0,246; p=0,001) ve non-HDL-C (r=-0,180; p=0,014)
diizeyleri arasinda zayif negatif korelasyon saptandi (Tablo 36).

4 Hastalik
1000 o siddeti

O Hafif
o Oora

O Siddetli
800

600

r=0313
p < 0,001
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400 °

200

0 20 40 60 80 100
NLR

Sekil 14: |IL-6 diizeyi ile NLR diizeyi arasindaki korelasyon
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Tablo 36: I1L-6 diizeyi ile iliskili bulgular

.. IL-6
Degiskenler . 0
Yas 0,231 0,001*
CCI SKOR 0,260 <0,001*
SKB -0,089 0,210
DKB -0,117 0,132
Nabiz 0,139 0,068
Saturasyon -0,240 0,001*
GKS -0,137 0,058
Solunum sayisi 0,113 0,108
Ates 0,038 0,589
AST -0,032 0,647
ALT -0,246 <0,001*
ALP -0,102 0,147
GGT -0,242 0,001*
Amilaz 0,113 0,108
Lipaz 0,058 0,411
Total bilirubin -0,041 0,563
Direkt bilirubin 0,020 0,772
Glukoz 0,079 0,264
Ure 0,259 <0,001*
Kreatinin 0,076 0,283
LDH 0,194 0,028*
Sodyum -0,066 0,349
Potasyum -0,064 0,368
Kalsiyum -0,175 0,013
Albumin -0,274 <0,001*
WBC 0,184 0,009*
Notrofil 0,222 0,002*
Lenfosit -0,248 <0,001*
Monosit -0,075 0,289
Platelet -0,066 0,348
NLR 0,313 <0,001*
Hemoglobin -0,189 <0,001*
Hematokrit -0.133 0,129
INR 0,199 0,004*
CA19-9 -0,048 0,552
Trigliserid 0,049 0,505
HDL-C -0,120 0,104
LDL-C -0,246 0,001*
Non-HDL-C -0,180 0,014*
YBU yatis siiresi 0,111 0,117
Hastanede yatis siiresi 0,181 0,022*

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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5. TARTISMA

Akut kolanjitin siddet ve prognozunda IL-6’nin yerini arastirdigimiz bu
prospektif ve tek merkezli calismamizda, IL-6 siddetli kolanjiti, kan kiiltiirii
pozitifligini ve mortaliteyi 6ngérmede anlamli bir prognostik gosterge olarak saptandi.
IL-6>29,9 pg/ml diizeyleri (%68,6 duyarlilik ve %76,2 6zgiilliik ile) siddetli kolanjiti
ongoriirken, IL-6>35,2 pg/ml diizeyleri (%70,6 duyarlilik ve %78,6 6zgiilliik ile) kan
kiltiri pozitifligini ve IL-6 >15,6 pg/ml diizeyleri (%78,9 duyarlilik ve %45,7
Ozgiilliik ile) mortaliteyi 6ngordii. IL-6 ile uzamis hastane yatis1 ve yogun bakima yatis

ihtiyaci arasinda anlamli iliski saptanmad.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalar TG18 rehberine gore akut kolanjit
kriterlerini karsiladi ve %39,1°1 (n:79) hafif, %35,6’s1 (n:72) orta, %25,2’s1 (n:51)
siddetli kolanjite sahip olan, %55°1 (n:111) erkek 202 hasta incelendi. Hastalarin
ortalama yas1 68,5+14,7 yil (aralik: 24-100 yil) olarak saptandi. Akut kolanjitli
hastalarda antibiyoterapi siiresi ile ilgili 1313 vakayla yapilan bir meta-analizde
katilimcilarin ortalama yas1 73,66 + 14,67 ve bunlarin 721'1 (%54.9) erkek olarak
belirtildi (69). Lijun Du ve ark. yaptig1 bagka bir meta-analiz ¢alismasinda ise 84063
akut kolanjitli hastanin verilerinin incelendigi ve hastalarin ortalama yasinin 66 + 18
oldugu saptandi (70). Calismamizdaki hastalarin ortalama yasinin literatiir ile uyumlu
oldugu ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildi.

Glinlimiizde akut kolanjit tanis1 ve siddet derecelendirilmesi halen yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan 2018 Tokyo Rehberi (TG18) ne gore yapilmaktadir.
TG18 rehberlerinde hastalik siddeti ile iliskili demografik 6zellik olarak yalnizca yasin
75 ve lizerinde olmasi belirtilmekte ve hastalarin ek hastaliklar1 siddet siniflamasina
dahil edilmemektedir (7). Ancak akut kolanjit hastalarinda persistan organ yetmezligi
faktorleri ve erken ERCP’nin sonuglar {izerindeki etkisini degerlendiren bir ¢aligmada
CCI skorunun 2 ve iizeri olmasi kalici organ yetmezligi ile iliskilendirildi (71). Parikh
ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise CCI skoru >3 olan hastalarin 30
giinliik hastaneye yeniden yatis tizerinde onemli bir risk faktorii oldugu belirtildi (72).

Bizim ¢aligmamizda da yas, cinsiyet ve komorbiditeler gibi hastalarin demografik
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ozellikleri incelendiginde siddetli akut kolanjitte ve YBU vyatis riskini 5ngérmede yas
ve medyan CCI skorunun yiiksek olmasi anlamli bulundu. Ayrica CCI skoru
yiiksekligi ve kanser varligi kan kiiltiiriinde lireme ve mortalite ile iliskili saptanirken
uzamis hastane yatisi ile iligkili komorbidite olarak yalnizca kanser varligi saptandi.
Bu durumda hastalarin yasi ile birlikte klinisyenlerin rutin pratikte karsilastigi ve
hastanin yasam kalitesi iizerinde etkili biliyiik sorunlardan biri olan ek hastaliklarin
siddet siniflamasina dahil edilmesi ve akut kolanjitli hastalarin prognozunu 6ngérmede

dikkate alinmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Akut kolanjitte hastalarin bagvuru sikayeti en ¢ok karin agris1 ve ates olup
(%80) 3.en stk semptom sariliktir (%60-70). i1k olarak 1977 de tanimlanan ve Charcot
triad1 olarak bilinen ates, karin agris1 ve sarilifin birarada bulunmasi ise diisiik
oranlardadir (2). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak hastalar en ¢ok
karin agris1 ile bagvururken (n: 187), charcot triadini karsilayan yalnizca 10 (%5) hasta

mevcuttu.

Kolanjit etyolojisine bakildiginda obstriiksiyon hastaligin gelismesine zemin
hazirlamaktadir. Biliyer obstriiksiyonun en sik nedenleri safra taslari, benign biliyer
darliklar ve maligniteler olarak yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (1,31). Bizim
calismamizda da %66,8 (n: 135) koledokolitiazis, %27,7 (n:56) malignite, %5,4 (n:11)
benign biliyer darliklar etyolojide saptand1 ve literatiirdeki veriler ile uyumlu oldugu
goriildi.

TG18 Rehberlerinde kardiyovaskiiler, norolojik, respiratuar, renal, hepatik
veya hematolojik sistemlerden en az birinde disfonksiyon durumunda hastalar siddetli
kolanjit olarak degerlendirilmektedir (7). Bizim ¢alismamizda da TG18 rehberleri ile
benzer olarak ortalama kan basinci diizeyleri, saturasyon ylizdesi, ortalama GKS
diizeyi kolanjit siddeti ile iliskili klinik bulgular olarak saptanirken TG18
rehberlerinden farkli olarak ortalama nabiz sayisi ve ortalama solunum sayisi da
siddetli hastalik ile iligkili klinik bulgular olarak sonuc¢landi. Lee ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada pozitif kan kiiltiirii siddetli akut kolanjitte daha sik gozlenirken
siddetli akut kolanjit grubunda hastanede kalis siiresi, hafif/orta akut kolanjit
grubundan daha uzundu (73). Yapilan baska bir calismada ise akut kolanjitin siddeti
arttikca bakteriyemi sikliginin arttig1 ancak hafif vakalarda ve TG18 tani kriterlerini
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karsilamayan vakalarda bile bakteriyemi insidansinin yiliksek oldugu gosterildi. Bu
ylzden acil servise bagvuran hastalarda akut kolanjitin siddetine bakilmaksizin kan
kiltlirleri alinmast onerildi (74). Bizim calismamizda da literatiirdeki c¢alisma
sonuglart ile benzer olarak kan kiiltiiriinde iireme varligi, YBU ihtiyac1, ortanca YBU
yatis siiresi, yatisi sirasinda inotrop ihtiyaci ve ortanca hastanede yatis siiresi siddetli

akut kolanjit grubunda hafif/orta akut kolanjit grubuna gore daha yiiksek saptandi.

Bugiine kadar kolanjit siddetini ve prognozunu Ongérmek icin ¢esitli
biyobelirteglerin kullanim ile ilgili birgok ¢alisma yapilmustir. Ornegin 206 akut
kolanjitli hasta ile yapilan bir ¢alismada nétrofil lenfosit oraninin siddetli akut kolanjit,
septik sok ve pozitif kan kiiltiirii ile iliskili oldugu belirtildi (73). Suwa ve ark. yaptigi
calismada ise diisiik IL-7 seviyeleri ve yliksek PCT seviyelerinin siddetli akut
kolanjitin prediktorleri oldugu bildirildi (10). Japonya’da 213 hasta ile yapilan baska
bir ¢alismada prokalsitoninin siddetli akut kolanjitt WBC ve CRP gibi geleneksel
biyobelirteglerden daha iyi tahmin ettigi gosterildi (9). Giiney Kore’de 204 hasta ile
yapilan retrospektif bir calismada da prokalsitonin diizeyleri siddetli akut kolanjit, kan
kiiltiirli pozitifligi ve klinik kotiilesme (septik sok) i¢in dnemli 6l¢iide belirleyiciydi
(75). Deng ve ark.1 yaptig1 ¢alismada lipokalin2’nin siddetli akut kolajiti dngérmede
ve biliyer drenaj zamanini gostermede yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini bildirdi
(76). Akut kolanjitte siddet ve safra drenaji i¢in presepsin ve acilkarnitinlerin prediktif
degerinin analiz edildigi ¢alismada ise presepsinin, akut kolanjitin ciddiyetini ve
biliyer drenaj ihtiyacin1 tahmin etmede spesifik bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi
bildirildi (77). Guliimsek ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da kan laktat
diizeyinin akut kolanjitin siddeti ile iligkili oldugu belirtildi (78).

Bizim ¢aligmamizda tek degiskenli lojistik regresyon analizinde akut kolanjitin
siddeti ile iligkili 17 farkli laboratuvar parametresi saptandi. Bu potansiyel risk
faktorlerin dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise bu laboratuvar
parametrelerinden 5 tanesi (yliksek iire, NLR, CRP ve IL-6 degeri ile azalan albiimin
degeri) siddetli akut kolanjitin bagimsiz prediktorleri olarak belirlendi. ROC curve
analizinde ise IL-6 diizeyinin tanisal performansi, CRP, prokalsitonin ve NLR
diizeylerinden daha yiiksekti (AUC sirasiyla 0,730/ 0,649/ 0,635/ 0,658). Siddetli
hastalik riskini ongérmede IL-6 diizeyinin esik degeri %68,6 duyarlilik ve %76,2
ozgiillik ile >29,9 pg/ml olarak saptandi (Pozitif prediktif deger (PPD) = %49,3;
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Negatif prediktif deger (NPD) = %87,8). Calismamizda TG18 rehberi ve literatiirdeki
caligmalar ile benzer laboratuvar parametrelerinin siddetli akut kolanjitin prediktorii
olmasinin yanisira literatiirde daha dnceden akut kolanjit siddeti ile iliskisi dogrudan

gosterilmemis olan IL-6 da anlamli bulundu.

Inflamasyonun erken dénemlerinde salinan ve immun sistemin giiglii bir
proinflamatuar mediatorii olan IL-6 ile yapilan caligmalar incelendiginde diizensiz
kalict IL-6 iiretiminin romatoid artrit, bag doku hastaliklari, ateroskleroz, diyabet,
maligniteler gibi gesitli kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol almasinin
yani sira pankreatit, komplike akut apandisit, spontan bakteriyel peritonit, sepsis gibi
akut bir¢ok sistemik inflamatuar hastalifin siddeti ve prognozu ile iliskili oldugu
goriildii (12-15,79-84). Ayrica Scotte ve ark.1 1991 yilinda biliyer sepsisli siganlarda
IL-6 ve akut faz proteinleri ile ilgili bir ¢alisma yapti. IL-6'nin safra sepsisinden sonra
sentezlendigi ve kan seviyesinin sistemik dolasimda lokal dolasimdan daha yiiksek
oldugu sonucuna vardi (85). Bizim ¢alismamiz akut kolanjitli hastalarda prospektif
olarak yapildi ve literatiirdeki akut kolanjit dis1 diger sistemik akut inflamatuar
hastaliklarda yapilmis ¢alismalar ile benzer sekilde IL-6 nin akut kolanjitte siddetli

hastalik gostergesi olabilecegi sonucuna varildi.

Pozitif kan kiiltiirii, septik sok riski ve yiiksek bakteri yiikiinii isaret ettiginden
kan kiiltiirii pozitifligini tahmin etmek c¢ok onemlidir (75). Suwa ve ark. yaptigi
caligmada diisiik IL-7 seviyesinin kan kiiltiirii pozitifligini tahmin ettigi bulundu (10).
Lee ve ark. yaptig1 calismada NLR, kan kiiltiirii pozitifligini tahmin etmede WBC ve
CRP ‘den daha tstiindii (73). Chen ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada platelet sayis1
ve kandaki platelet yilizdesi olan plateletcrit degerinin akut kolanjitli hastalarda
bakteriyemiyi erken tahmin ettigi bildirildi (86). Acil safra drenaji ihtiyaci ve
prokalsitonin diizeyleri arasindaki iligkiye bakilan bir ¢alismada tani aninda kan
kiltlirii alinan ve kan kiiltiiriinde iiremesi olan hastalarin prokalsitonin seviyeleri

tiremesi olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek saptandi (8).

Bizim caligmamizda hastalarin %16.8 (n:34)’inde kan kiiltliriinde iireme
saptand1 ve lreyen etkenler en ¢ok gram negatif mikroorganizmalardi (n:27). Kan
kiiltiirlinde liremesi olan hastalarda kolanjit dykiisti, siddetli kolanjit varligi, artan NLR

degeri, artan CRP degeri, artan IL-6 degeri kiiltiirde mikroorganizma varliginin
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bagimsiz prediktorleri olarak saptandi. Kiiltiirde gram pozitif ve gram negatif etken
tiremesi olan hastalarda IL-6 diizeyi benzer saptandi. IL-6, hastalik siddeti, CRP,
prokalsitonin ve NLR’nin kan kiiltliriinde iireme varligim1 6ngérmedeki tanisal
performanslarinin karsilastirildigi ROC curve analizinde, IL-6"nin tanisal performansi
digerlerinden daha ytiksekti (AUC sirastyla 0,756/ 0,662/ 0,650/ 0,642/ 0,660). Kan
kiiltiirtinde tireme varligini 6ngérmede IL-6 diizeyinin esik degeri %70,6 duyarlilik ve
%78,6 ozgiillik ile >35,2 pg/ml olarak saptandi (Pozitif prediktif deger (PPD) =
%40,0; Negatif prediktif deger (NPD) = %93,0).

Literatiirde 2004 yilinda Almanya’da yapilan bir ¢alismada PCT ve IL-6nin
febril notropenili hastalarda bakteriyemiyi ongdérmede CRP'den daha giivenilir
belirtecler oldugu bildirildi (87). Pavare ve ark. toplumdan edinilmis enfeksiyonu ve
bakteriyemisi olan ¢ocuklarda yaptigi baska bir calismada IL-6, CRP ve
lipopolisakkarit baglayict proteinin  bakteriyemili hastalar1 saptamada 1iyi
biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegi belirtildi (88). Sonug olarak akut kolanjitli
hastalarda kan kiiltlirii pozitifligini yani bakteriyemi ve artan septik sok riskini
ongodrmek icin IL-6 degeri yol gosterici olabilir ve bizim ¢alismamiz akut kolanjitte
kan kiltiri pozitifligini 6ngérmede IL-6’nin yararliligina iliskin yapilan ilk

calismadir.

Akut kolanjit basit lokal enfeksiyondan organ yetmezliklerine kadar
ilerleyebilen mortalite ve morbiditesi yliksek bir hastaliktir. 1970’lerden 6nce akut
kolanjitli hastalarin 6liim oranlar1 %50 iizerinde iken yeni antibiyotiklerin bulunmasi
ve endoskopik drenaj gibi daha az invaziv tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ile akut
kolanjit mortalitesinin giderek azaldigi yapilan caligmalarda bildirildi. Kimura ve
ark.nin yaptig1 ¢calismada belirtilen akut kolanjit mortalitesi %2,5 ile %65 arasindaydi
(31). Bizim calismamizdaki mortalite oran1 da literatiirdeki ¢aligmalar ile benzer

olarak %9.9 (n:20)’du.

Akut kolanjitte mortalite ile iligkili faktorlerin degerlendirildigi bir¢ok calisma
yapildi. Tokyo kilavuzuna gore akut kolanjit tanis1 konulup siddet siniflamasi yapilan
bir caligmada tiim nedenlere bagl 30 giinliikk mortalite oranlarina bakildiginda kolanjit
siddeti arttikga mortalitenin de anlamli olarak arttig1 bulundu (89). Tan ve ark.nin akut

kolanjitli hastalarda yaptig1 ¢calismada bakteriyemi varliginin 30 giinliik mortalitede
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yaklasik 4 kat artig ile iligkili oldugu bildirildi (90). Chan ve ark. ise akut kolanjitli
hastalarda en sik iireyen etkenler olan Escherichia coli (E.Coli) bakteriyemisi ve
Klebsiella pneumoniae (K.Pneumonia) bakteriyemisinin hastanin prognozu tizerindeki
etkisini karsilastirdi. Yapilan calismada K.Pneumonia bakteriyemisinin, E.Coli'ye
gore daha diisiik trombosit sayisi ve daha yiiksek 30 giinliik ve 90 giinliik mortalite ile
iliskili oldugu sonucuna varildi (91). Al-Yahri ve ark.nin akut kolanjitli hastalarda 30
giinlik mortalite oraninin tespiti icin 294 hastay1 retrospektif olarak inceledigi
caligsmada total bilirubin diizeyi ve hastanede kalis siiresinin mortalite ile anlaml1 bir
iligkisi oldugu saptandi (Total bilirubin seviyesi i¢cin AUC: 0,717 ve kesme noktasi
degeri 2.26 mg/dl) (92). Giliney Kore’de yapilan 1492 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir calismada ABH (akut bobrek hasar1) gelisiminin hastalik siddetini ve
mortaliteyi arttirdig: bildirildi (93). Akut kolanjit tanili hastalarda yapilan uzun siireli
hastanede yatisi, tekrarlayan kolanjit ve mortalite {iizerine etkili faktorlerin
degerlendirildigi bir ¢alismada hipoalbiiminemi ve protrombin zamaninda uzama
mortalite ile iliskilendirildi (94). Baska bir ¢aligmada da intrahepatik obstriiksiyon ve
hipoalbuminemi ¢ok degiskenli modelde 30 giinlik mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleriydi (95). Mohan ve ark.nin 262 hasta ile yaptig1 calismada Tip 2 diabetes
mellitus varhigi, sistolik kan basinc1 <100 mmHg, Glasgow koma skoru <15 ve malign
etiyoloji olmasi akut kolanjitli hastalarda hastane i¢i mortaliteyi dngoérmekteydi (96).
Karvellas ve ark.nin kolanjiosepsise bagli sok gelisen hastalarda yaptigi ¢calismada ise
endoskopik biliyer dekompresyon ve antimikrobiyal tedavinin gecikmesinin artmis

mortalite riski ile iliskili oldugu belirtildi (97).

Bizim g¢aligmamizda basit regresyon analizinde diisiik sistolik kan basinci,
artan solunum sayis1 ve siddetli kolanjit varligi artan mortalite riski ile iligkili klinik
bulgular olarak saptanirken ALT, albiimin, monosit, INR ve IL-6 artan mortalite riski
ile iligkili laboratuvar bulgular1 olarak saptandi. Mortalite riskini 6ngérmede IL-6
diizeyinin tanisal performansi hastalik siddeti, CRP, prokalsitonin ve NLR diizeylerine
kiyasla anlaml farklilik gostermedi. Mortalite riskini 6ngérmede IL-6 diizeyinin esik
degeri %78.,9 duyarlilik ve %45,7 6zgiillik ile >15,6 pg/ml olarak saptandi (Pozitif
prediktif deger (PPD) = %13,6; Negatif prediktif deger (NPD) = %95,2).

Literatiirde akut kolanjitli hastalarin mortalitesi iizerine IL-6’nin etkisini

raporlayan c¢alisma yoktu. Ancak IL-6’nin baska akut inflamatuar hastaliklarda
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mortalite ve klinik sonlanimlar ile iligkisini gosteren ¢alismalar mevcuttu. 1989 yilinda
Hack ve ark.nin sepsis ve septik soklu hastalarda yaptig1 calismada IL-6 diizeyi 6len
septik hastalarda hayatta kalanlara gore daha yiiksekti ve IL-6 prognoz ile iliskiliydi
(98). Patel ve ark. intraabdominal sepsisli hastalarda yaptig1 ¢alismada IL-6’nin
mortaliteyi tahmin etmedeki duyarlilig1 %84.6 6zgiilliigii %78.9 olarak bildirildi (99).
Benzer sekilde Bozza ve ark.nin sepsisli hastalarda yaptig1 calismada organ
disfonksiyonu ve mortaliteyi 6ngérmede IL-6 iyi bir dogruluga sahipti ancak ¢ok
degiskenli regresyon analizinde organ disfonksiyonu ve mortalite ile iligkili bagimsiz
bir risk faktorii degildi (100). Song ve ark. 142 sepsis ve septik soklu hastada yaptigi
calismada ise IL-6 tiim hastalar arasinda 28 giinliik mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriiydii (15). Cin’de akut pankreatitli hastalarda yapilan bir ¢aligmada siddetli akut
pankreatit, enfekte pankreatik nekroz ve mortalitenin 6ngoriilmesinde interlokin-6 ve
C-reaktif protein (CRP) testleri karsilastirildi. 1L-6, akut pankreatitli hastalarda
mortaliteyi ve enfekte pankreatik nekrozu dngérmede CRP'den daha {istiindii (101).
Sonug olarak akut kolanjitli hastalarda mortaliteyi ongérmede IL-6 kullanilabilir ancak
rutin pratikte kullanilan diger akut faz reaktanlarina gore daha pahali olmasi ve her

merkezde IL-6 test kitine ulasilabilirligin kisitl olmas1 kullanimin1 sinirlandirabilir.

Akut biliyer enfeksiyon siiphesi olan hastalarda ilk yonetim hastanin aciliyet
durumunun belirlenmesi i¢in yasamsal bulgulara bakilmasidir. Acil olarak
degerlendirilen hastada kesin taninin konulmasin1 beklemeden gerekirse solunum ve
dolasim destegi de saglanacak sekilde ilk tibbi tedaviye hemen baslanmalidir. Bu
yizden TGI18 rehberi akut kolanjit tanmist alan hastaya endoskopik/perkiitan
transhepatik biliyer drenaj uygulayacak veya yogun bakim saglayacak donanimin
hastanede mevcut olmadig1r durumlarda 6zellikle orta/siddetli kolanjiti olan hastalari
gercekten liizumu olup olmadigina bakilmaksizin bu tedavilerin saglanabilecegi
hastaneye naklini Onermektedir (53). Lavillegrand ve ark.nin yogun bakim
tinitelerindeki (YBU) akut kolanjitli 382 hastada yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada hastalarin YBU kabuliinde sepsis (%97), septik sok (%44) ve yiiksek SOFA
skoru ile ciddi hastaliklar1 mevcuttu. Hastalarin mekanik ventilasyon (%38),
vazopresor inflizyonu (%61) ve renal replasman tedavisi (%26) dahil olmak iizere sik
organ destek tedavilerine ihtiyaglar1 vardi. Hastalarin biiylik bir kisminda bobrek

yetmezligi, koagiilopati ve laktik asidoz vardi (102). Akut kolanjitte ERCP’nin optimal
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zamanlamasinin hastanede yatis siiresine etkisinin degerlendirildigi ve sekonder
sonlanim olarak vazopresor kullanimi, endotrakeal entiibasyon, yogun bakim iinitesine
yatis, 6liim gibi klinik bulgularin degerlendirildigi 199 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
hastalarm %52 sinin YBU ihtiyac1 mevcuttu. YBU yatisi yapilan hastalarin %12 sinin
entiibasyon, %20’sinin vasopressor ihtiyact vardi ve %4 hasta excitus oldu. Ayrica
hastaneye basvurudan 48 saat ve sonrasinda ERCP uygulanan hastalarin YBU ihtiyaci
da erken ERCP yapilanlara gore daha azdi (103). Benzer sekilde Khashab ve ark.nin
akut kolanjitli hastalarda yaptig1 calismada tiim hastalarin %25’inin yogun bakim
ithtiyact oldu. Gecikmis ERCP’nin yan sira ileri yas ve daha yiiksek bilirubin
seviyeleri artan Oliim riski, kalic1 organ yetmezligi ve yogun bakima yatis riski ile

iliskiliydi (104).

Bizim ¢alismamizda %37.1 (n:75) hastanin ybii yatist mevcuttu. YBU yatis
ihtiyaci olan hastalarin %32’sinde yatista inotrop ihtiyac1 vardi. Mortalite oram1 YBU
yatis ihtiyac1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla daha yiiksekti. YBU yatis ihtiyaci
olan hastalarda olmayanlara kiyasla uzamis hastane yatis1 daha fazlaydi. Cok
degiskenli regresyon analizinde YBU yatis riskini arttiran bagimsiz prediktorler ise
azalan saturasyon ytizdesi, artan WBC diizeyi, orta ve siddetli kolanjit varlig1 olarak
saptandi ve TGI8 rehberi ile uyumlu sonuglardi. Caligmamizda saturasyon
yiizdesindeki bir birimlik azalma 1.08 kat, WBC diizeyindeki bir birim artis 1.03 kat,
orta siddetli kolanjit olmas1 2.38 kat ve siddetli kolanjit olmas1 6.13 kat YBU vyatis
riskini arttirdi. YBU vyatis ihtiyaci ile IL-6 diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Literatiirde akut kolanjitli hastalarda IL-6 diizeyi ile YBU’ne yatis arasindaki
iliskiyi gosteren ¢aligmaya rastlanmadi. Ancak akut kolanjit digindaki hastaliklarda
ybii ihtiyacinin IL-6 ile iliskisinin incelendigi baska c¢alismalar mevcuttu. Kumar ve
ark.nin akut pankreatitli hastalarda, siddetli akut pankreatitin erken tahmini icin 1. ve
2. gindeki CRP ve IL-6 diizeylerini Olgtiikleri ¢alismada, yiiksek CRP ve IL-6
diizeyleri siddetli akut pankreatit, uzun siireli hastane yatis1, yogun bakim ihtiyaci ve
daha uzun siireli yogun bakim yatist ile iligkiliydi (105). Benzer sekilde Kolber ve
ark.nin yaptiklar1 calismada hastalarin bagvurudaki I1L-6 diizeyi, siddetli akut
pankreatiti, hayati organ yetmezligini, yogun bakim ihtiyacim1 veya oliimii 6nemli

olgiide tahmin etti (106). Bu yiizden akut kolanjitli hastalarin YBU’ne yatis riskini
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ongormek i¢in IL-6’nin kullanimu ile ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag oldugunu

diistindiirdii.

Akut kolanjitli hastalarda erken tani ve uygun tedavinin yani sira bu siiregte
hastalarin hastanede yatis siiresi ve uzamig hastane yatisi olmasi da 6nemlidir. ABD’de
akut kolanjitli hastalarda yapilan bir calismada gecikmis ve basarisiz ERCP, uzamis
hastanede kalis siiresi ve artan hastanede yatis maliyeti ile iliskiliydi (104).
Fridgeirsson ve ark.nin yakin zamanda yaptiklari caligmada da akut kolanjitli
hastalarda ERCP zamanlamasinin hastanede kalig siiresini etkileyen 6nemli bir faktor
oldugu ve tani sirasinda daha siddetli kolanjite ragmen 24 saat icinde ERCP yapilan
hastalarda hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugu bildirildi (107). Benzer sekilde
Aboelsoud ve ark.nin 177 hasta ile yaptig1 ¢aligmada, akut kolanjiti olan kritik
hastalarda erken safra drenaji (ilk 24 saatte) yapilmasinin daha az kalici organ
yetmezligi ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile iliskili oldugu ancak hasta sagkalimi
tizerinde higbir etkisi olmadigi belirtildi (57). Navaneethan ve ark.1t ERCP uygulanan
akut kolanjitli hastalarda kisa donem olumsuz sonuglari inceledi. Yaptiklari ¢alismanin
primer amaci kalic1 organ yetmezligi ve/veya 30 giinliik mortalite ile iliskili potansiyel
degiskenleri saptamakken ikincil amac1 uzun siireli hastane yatisi ile iligkili faktorleri
arastirmakti. Calismanin sonucunda Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) fiziksel
siniflandirma skoru>3, sistemik inflamatuar yanit sendromu varlig1 ve 72 saatten daha
uzun ERCP siiresinin akut kolanjiti olan hastalarda uzamis hastanede kalis siiresi ile
iliskili oldugu gozlemlendi. Cok degiskenli analizde ise hastaneye bagvurudan itibaren
ERCP'ye kadar gecen siirenin 72 saatten fazla olmasi ortalama kalis siiresindeki
%70'lik artisla iligkilendirildi. ASA fiziksel siniflandirma skorundaki her 1 puanlik
artis ve ERCP oOncesi serum bilirubin diizeylerindeki her 1 mg/dL artig, ortalama
hastanede kalig siiresinde sirasiyla %34 ve %2 artisla iliskilendirildi (108). Jang ve
ark.nin koledokta tas1 olan 195 akut kolanjitli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ise ilk 24
saatte ERCP yapilmasinin ve bagvurudaki CRP diizeyinin daha kisa hastanede yatis
stiresi ile iligkili oldugu gosterildi (109).

Bizim calismamizda 51 hastada (%25,2) uzamis hastane yatis1 mevcuttu.
Calismamizin uzamis hastane yatis siiresi ¢alismaya dahil edilen tiim hastalarin yatis
stirelerinin 75 kartiline gore 21 giin ve tizeri olarak hesaplandi. Uzamis hastane yatisi

olan hastalarda malign etyoloji ve kan kiiltiiriinde iireme daha yiiksek saptandi.
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Kolanjit siddeti ile uzamis hastanede yatis siiresi acisindan anlaml iligski saptanmadi.
Uzamis hastane yatis1 olan hastalarda YBU vyatis ihtiyac1 ve siiresi, yatista inotrop
ihtiyac1 ve mortalite oran1 daha yiiksek saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise artan glukoz diizeyi, diisiik HDL-C diizeyi ve PTK yapilmas1 uzamis
hastane yatigini etkileyen bagimsiz prediktorler olarak saptandi. IL-6 diizeyi ile uzamis

hastane yatis1 arasinda anlamli iligski saptanmadi.

Literatiirde yapilan ¢aligmalar incelendiginde IL-6 diizeyi ve akut kolanjitli
hastalarin hastanede yatis siiresi ile ilgili ¢alisma yoktu. Ancak IL-6’nin ¢esitli
hastaliklarda hastanede yatis siiresi lizerine yapilmis ¢alismalar mevcuttu. ABD’de
Latifi ve ark.nin intraabdominal sepsisi olan pediatrik hastalarda yaptiklar1 prospektif
calismada, uzamis postoperatif hastanede yatis siiresi (>11 giin) olan hastalarin I1L-6
diizeyleri daha yiiksekti ve postoperatif kalici1 IL-6 yiiksekligi (>500 pg/ml) uzamis
yatis stresi ile iliskilendirildi (110). Ag¢ik kalp ameliyati geciren 235 hastanin
incelendigi bir calismada IL-6 ve postoperatif hastanede kalis siiresi arasinda anlamli
bir iligki vardi (111). Taniguchi ve ark.nin 208 kiint travma hastasinda yaptiklar
caligsmada acil servise geliste hastalardan alinan kanda baktiklar1 IL-6 seviyesinin artisi
yogun bakimda kalis siiresinin uzamasiyla anlaml sekilde iligkiliydi (112). Smok ve
ark.nin ates nedeniyle hastaneye yatirilan 180 ¢ocukta SIRS/sepsis gelisimi ile ilgili
prognostik faktorleri degerlendirdikleri ¢aligmada IL-6, 10 giinden uzun siireli
hastanede yatis siiresini 6ngdrmede 36,5 pg/ml esik degerinde duyarlilik %60,9 ve
ozgiillik %72,0 ile anlamli bir prognostik belirte¢ olarak saptandr (113). Akut
pankreatitli hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise IL-6 ve CRP diizeyleri ile
hastanede kalig siiresi arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (105). Viicutta
sistemik immun yanitta rol oynayan IL-6’nin akut sistemik inflamatuar bir hastalik
olan akut kolanjitte hastane yatis siiresi iizerindeki etkiyi degerlendirmek ve uzamis

hastane yatisin1 6ngérmek icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamizda akut kolanjit ile takip edilen 202 hastada,
yiiksek IL-6 diizeyleri kolanjitin siddetini (esik deger >29,9 pg/ml), kan kiiltiirii
pozitifligini (esik deger >35,2 pg/ml) ve mortaliteyi (esik deger >15,6 pg/ml)
ongodrmede anlamli bir prognostik gosterge olarak saptandi. Uzamis hastane yatist ve

yogun bakima yatig ihtiyact ile IL-6 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak daha
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genis kapsamli ve ¢ok merkezli ¢alismalarla bu 6nemli bulgularin desteklenmesi

gerekir.

Bizim c¢alismamizin en biiyiik giicli IL-6’nin akut kolanjitin siddetini, pozitif
kan kiiltiiriinii ve mortaliteyi tahmin etmedeki yararliligia iliskin raporlanan ilk
prospektif calisma olmasidir. Bu yoniiyle calismamizin literatiire katki saglayacagini
diistinmekteyiz. IL-6 inflamasyonun erken doneminde salinan ve kotii prognostik
sonucu tahmin edebilen bir belirte¢ olmasi nedeni ile akut kolanjitin siddeti ve
prognozunu tahmin etmede yararlidir. Ancak IL-6’nin yar1 dmriiniin kisa olmasi,
pahali olmasi ve her merkezde ulasilabilir olmamasi bu konuda dezavantaj

olusturmaktadir.

Calismamizin kisitliliklari ise dis merkezden hasta kabulu yapan 3.basamak bir
hastane olmamiza ragmen tek merkezli ve gozlemsel olarak yapilmis olmasidir. Bu
ylizden hasta popiilasyonunda yeterince demografik c¢esitliligi saglayamamis
olabiliriz. Fakat referans bir hastane olmamiz nedeni ile bu kisitliligin 6nemli bir
etkiye sahip olmadig1 ve yeterli 6rneklem sayisina ulagtigimizi diisiinmekteyiz. Diger
kisithligimiz da IL-6 diizeylerinin sadece hastane basvurusundan itibaren ilk 24 saatte
bir kez ol¢iilmiis olmas1 ve seri Ol¢iimler ile IL-6’nin akut kolanjitli hastalardaki
seyrinin gosterilememis olmasidir. IL-6'nin cerrahi, travma ve yogun bakimda akut
inflamatuar yanitta yaralanma siddetinin giivenilir bir belirteci oldugunu gosteren bir
caligmada IL-6'nin nispeten kisa yar1 dmrii ve yiikselmelerinin gegici olmasi goz dniine
alindiginda, inflamatuar yanit1 izlemek igin IL-6'nin seri 6lgtimlerinin gerekli oldugu

belirtilmektedir (114).

69



6. SONUC

Calismamizda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ hastaliklari/gastroenteroloji
servisleri ve/veya yogun bakimlarinda akut kolanjit ile takip edilen, %39,1’1 (n:79) hafif,
%35,6’s1 (n:72) orta ve %25,2’s1 (n:51) siddetli kolanjite sahip olan 202 hastay1 prospektif

olarak inceledik.

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucunda IL-6>29,9 pg/ml diizeyleri (%68,6 duyarlilik
ve %76,2 ozgiilliik ile) siddetli kolanjiti, IL-6>35,2 pg/ml diizeyleri (%70,6 duyarlilik ve
%78,6 ozgiillik ile) kan kiiltiiri pozitifligini ve IL-6>15,6 pg/ml diizeyleri (%78,9
duyarlilik ve %45,7 6zgiilliik ile) mortaliteyi 6ngérmede anlamli bir prognostik gosterge

olarak saptandi.

IL-6 diizeyinin siddetli kolanjiti 6ngormedeki tanisal performansi, CRP,
prokalsitonin ve NLR diizeylerinden daha yiiksekti (AUC sirasiyla 0,730/ 0,649/ 0,635/
0,658). IL-6 diizeyindeki 1 birimlik artis 1,05 kat siddetli hastalik olasiligini arttirdi.
Ayrica artan lire, azalan albiimin, artan NLR ve artan CRP degerleri de IL-6 nin yan1 sira

siddetli kolanjitin bagimsiz prediktorleriydi.

IL-6, hastalik siddeti, CRP, prokalsitonin ve NLR’nin kan kiiltliriinde {ireme
varhigmi ongormedeki tanisal performanslart karsilagtirildiginda IL-6’nin tanisal
performansi digerlerinden daha yiiksekti (AUC sirasiyla 0,756/ 0,662/ 0,650/ 0,642/
0,660).

Mortalite riskini 6ngérmede 1L-6 diizeyinin (AUC: 0,603) tanisal performansi
kolanjit siddeti (AUC: 0,628), CRP (AUC: 0,518), prokalsitonin (AUC: 0,609) ve NLR
(AUC: 0,560) diizeylerine kiyasla anlamli farklilik gostermedi.

Uzamus hastane yatisi (p: 0,681) ve yogun bakima yatig ihtiyact (p: 0,614) ile IL-

6 arasinda anlamli iligki saptanmad.

IL-6 inflamasyonun erken doneminde salinan ve kotii prognostik sonucu tahmin
edebilen bir belirte¢ olmasi nedeni ile akut kolanjitte siddet ve prognoz gostergesi olabilir.
Literatiir taramas1 yaptigimizda bizim ¢alismamizin IL-6"nin siddetli akut kolanjiti, pozitif

kan kiiltiriinii ve mortaliteyi tahmin etmedeki yararliligma iliskin raporlanan ilk
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prospektif calisma oldugunu saptadik. Bu yiizden daha genis kapsamli ve ¢cok merkezli

calismalarla bu 6nemli bulgularin desteklenmesi gerekir.
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* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Akut kolanjit ile takip edilen hastalarda interlékin-6’nin hastaligin siddeti ve prognozu ile iligkisi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)

Interl6kin-6 akut kolanjitli hastalarda siddet ve prognoz gdstergesi olabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Akut kolanjit, biliyer obstriiksiyon ve staz sonucunda gelisen, safra yollarindaki bakteriyel
proliferasyonun neden oldugu, karin agrisi, ates ve sarilik ile karakterize akut inflamatuar bir
hastaliktir. Biliyer obstritksiyonun en sik nedenleri safra taglari ve malignitelerdir.

Biliyer obstriiksiyon safra yollarindaki basinci arttirir ve bakteri veya endotoksinler safradan
sistemik dolasima gog eder. Boylece sistemik inflamatuar yamt tetiklenir, hastalik hizla
ilerleyerek sepsis veya septik soka doniigebilir. Hastalik erken donemde farkedilip uygun tibbi
tedavi uygulanmadiginda yiiksek mortalite ile seyredebilmektedir.

Giiniimiizde akut kolanjit tanis1 ve siddet derecelendirilmesi 2018 Tokyo Rehberi(TG18)’ne gore
yapilmaktadir. Akut kolanjit siddeti hafif(derece I), orta(derece II) ve siddetli (derece IIT) hastalik
olarak derecelendirilmektedir. Hastalik siddetine gore ampirik antibiyotik ve uygun bilier drenaj
yapilmasi akut kolanjitte mortaliteyi azaltmigtir. Bu yiizden akut kolanjit siddetini 6ngérmek igin
CRP, notrofil/lenfosit orani, prokalsitonin, interlokin-7 gibi gesitli biyobelirtegler ile ¢aligmalar
yapilmigtir. Ancak akut kolanjitin siddeti ve prognozunu dngérmede, immun sistemin giiglii bir
proinflamatuar mediatorii olan interlokin-6 ile ilgili yeterli calijma bulunmamaktadir.
Interlokin-6"nin pankreatit, sepsis gibi sistemik inflamatuar hastaliklarda tanisal ve prognostik
olarak ciddi hastaligi 6ngdrmede diger biyobelirteglere gore iistiin oldugu yapilan ¢alismalarda
bildirilmektedir. Biz de, interlokin-6 akut kolanjitli hastalarda siddet ve prognoz gostergesi
olabilir mi? sorusunun cevabini bulmak amaciyla bu ¢calismay1 planlandik.
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3-Arastirma amaci (Objectives)

intt?rlﬁkin-6 ‘mn akut kolanjitin giddeti ve prognozu ile iliskisini gostermeyi ve hastaligin
takibinde kullanilabilecek bir parametre olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

4-Hipotez (Hypothesis)

H1: Interlkin-6 akut kolanjitli hastalarda siddet ve prognoz géstergesi olabilir.

5-A;ast1nna tilrii/tasarim (Study Design)

Tek merkezli, prospektif kohort ¢aligmasi

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study Population)

Kadmn veya erkek cinsiyet farki gozetmeksizin, Ankara Sehir Hastanesi’nde i¢ hastaliklar1 ve
gastroenteroloji servislerinde/yogun bakimlarinda yatan akut kolanjit tanisi ile takip edilen 18 yas
ve lizerindeki, calismaya katilmak i¢in goniillii onam veren hastalar dahil edilecektir.

1. Caliymaya dahil edilme kriterleri:
-18 yas ve tizerinde olmak
-Caligmaya katilmak i¢in goniillii onam vermek
-Akut kolanjit tanisi almak

2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
-18 yasindan kiigiik olmak
-Caligmaya onam vermemek
-Gebe olmak

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Birincil sonlanim noktasi: Akut kolanjit ile takip edilen hastalarda, interlokin-6 diizeyinin siddetli
kolanjiti ve prognozu 6ngdrmesi

Ikincil sonlanim noktalari: Akut kolanjit ile takip edilen hastalarda siddet ve prognoz gostergesi
olarak kullanilan parametreler ile IL-6 diizeyi kargilagtirilarak mortalite, yogun bakima yatig
ihtiyac1 ve uzamug hastane yatig siiresine etkisi belirlenecek.

Hastalar demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet vb.), vital bulgulari, varolan tibbi hastahiklari,
yatigmin ilk 24 saatinde alinan kandaki IL-6 diizeyi, rutin laboratuvar tetkikleri, tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyon degerleri, hasta bazli olarak tokyo kriterlerine gére hastalik
siddeti, abdomen gériintiilemeleri(BT/MRG/USG), takibinde antibiyoterapi ihtiyaci, hastalarin
kiiltiirlerinde (kan ve/veya safra) lireme olup olmamast, takibinde girisimsel/cerrahi islem ihtiyaci
not alinarak degerlendirmeye alinacaktir. '

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures)

Caligmamiz tek merkezli, prospekiif bir kohort ¢aligmas: olarak planlanmis olup, Ankara Sehir
Hastanesi’nde i¢ hastaliklari ve gastroenteroloji servislerinde/yogun bakimlarmda yatan akut
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kolanjit tanisi ile takip edilen ve galigmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar
degerlendirilecektir, )

Cal'lsmaya dahil edilen akut kolanjitli hastalarm kolanjit siddeti 201 8-Tokyo rehberine gore
belirlenecek olup siddeti derece-IIT olan hastalar siddetli akut kolanjit kabul edilecektir. Kolanjit
etyolojisine gore hastalar ayrica smiflandirilmayacaktir. Hastalar 201 8-Tokyo rehberine gore
hastahk takibinde rutin olarak bakilan ve ilk 24 saatte bakilmis olan takip parametreleri ile siddet
ve prognoz agismdan kargilastirilacaktir. Ayrica ikincil sonlanim noktasi acismdan belirlenen
degiskenler incelenip analiz edilecektir. :

Hastalar standart tedavilerini alacak olup ¢aliymamz igin ek tedavi planlanmayacaktir.

Caligmaya dahil edilmesi planlanan hastalarin bagvuru anindan itibaren ilk 24 saatte alinan kan
ornegi santrifiij edilip elde edilen serum -80 derecede muhafaza edilecek ve yeterli hasta sayisina
ulagildiginda, Ankara Sehir Hastanesi merkez biyokimya laboratuvar: biinyesinde, fotometrik
yontem ile interl6kin-6 diizeyi calisilacaktir.

Hastalarin verilerine Ankara Sehir Hastanesi otomasyon sistemi(HICAMP) iizerinden ulagilacak
olup verilerin degerlendirilmesi Dr.Sifa KOC tarafindan yapilacaktr.

Prospektif planlanan bu galismaya etik kurul onayindan sonra baglanacak olup hedeflenen hasta
sayis1 elde edilene kadar devam edilecektir. d

10-Ornek bityiikliigii ve istatistiksel gii (Sample size and statistical power)

Calismanin etki bilyiikliigii 0,5, tip 1 hatas1 (o) 0,05, tip 2 hatas1 (B, 1-giig) 0,20 ve giicii 0,8
olarak belirlenmis ve G*Power software programu ile gereken en az drnek sayis1 hesaplanmugtir.
Literatiirde akut kolanjitli hastalarin yaklagik %25’ inin ciddi hastalik ve kotii prognoza sahip
oldugu bildirildiginden, en az gereken 6rnek sayisi ciddi hastalik/kétii prognostik grupta 34, iyi
prognostik grupta 100 olmak iizere toplam 134 vaka olarak belirlenmis olup, ¢aligmada toplam en
az 150 vakaya ulagilmasi hedeflenmistir.

| 11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi igin istatistical Package for Social Sciences (SPSS),
version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket programi kullanilacaktir. Tanimlayici
istatistikler boliimiinde kategorik degiskenler sayi, yiizde olarak, siirekli degiskenler ise ortalama
+ standart sapma ile sunulacaktir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak degerlendirilecektir. Normallik analizinin bir sonucu olarak siirekli
degiskenlerin verileri normal dagilim gésteriyorsa, iki grup arasinda kargilastirmali analiz igin
Bagimsiz Orneklem T-testi kullanilacaktir. Normal dagilim gstermiyorsa Mann-Whitney U testi
kullanilacaktir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda ki-kare
testi, risk faktérlerinin tek degiskenli analiz yapilacaktir. Interlokin-6 ‘nin prognostik
performansini degerlendirmek icin ROC egrisi analizi ve egri altinda kalan alan analiz edilecektir.
Klinik sonlanim noktalar1 i¢in bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi kullanilacaktir.
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12-Etik Ongbrii (Ethical Considerations)

Aragtirma Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecek
ve aragtirma etik kurallan ile gelismeyecektir.
13- Anahtar kelimeler (Key words)

Akut kolanjit, Siddet, Interlokin-6(IL-6), 201 8-Tokyo rehberi(TG18)

Kontrol edilmistir ve uygundur.

Tez Danismani Dog. Dr. lhsan ATES
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