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KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat amino transferaz

BT: Bilgisayarl tomografi

CBC: Tam kan sayimi1

CRP: C-reaktif protein

DNI: Delta Nétrofil indeksi

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi
GA: Giiven aralig1

GGT: Gama gulutamit transferaz
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NSAID: Non steroid antifinlamatuvar ilag
TPN: Total parenteral beslenme

USG: Ultrasonografi
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OZET

Acil Servise Basvuran Akut Kolesistit Tanis1 Alan Hastalarda
Delta Nétrofil indeksinin Hastahgin Siddetini Ongérmedeki Tanisal

Test Performans Olciitlerinin Hesaplanmasi

Giris ve Amac: Akut kolesistit tanis1 alan hastalarda agir kolesistiti erken
tanimak mortalite, morbidite ve gelisecek komplikasyonlar1 azaltmak ve 6ngorebilmek
icin Onemlidir. Siddetli kolesistit vakalar1 sepsis, septik sok, organ yetmezligi
sendromu gibi hayati tehdit eden durumlara sebep olabilmektedir. Delta nétrofil
indeksi (DNI) periferik dolasimda immatiir graniilositleri gosteren bir belirtectir.
Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda; delta notrofil indeksinin bir¢ok enfektif ve
enflamatuar siireclerde hastaligi tanima ve siddetini belirlemede bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Yapilan literatiir taramasinda DNI'im WBC ve CRP
gibi sik kullanilan akut faz reaktanlarindan tanisal yetkinliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Bu ¢alismanin birincil sonlanimi, acil servise basvuran akut kolesistit tanisi
alan hastalarda delta ndtrofil indeksinin hastaliginin siddetini ngérmedeki tanisal test
performans Ol¢iitlerinin hesaplanmasi olarak belirlendi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz tek merkezli prospektif tanisal degerlilik
caligmasidir. Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma Hastanesinin
acil servisine bagvuran ve akut kolesistit tanis1 alan hastalar dahil edilmistir. Hastalar
siddetli kolesistit ve siddetli olmayan kolesistit olarak siniflandirilmistir. Calismamizin
ana parametresi olan DNI degeri; olgunlasmamis graniilosit sayisinin periferik
dolasimdaki toplam ndtrofil sayisina orani olarak hesaplanan bir laboratuvar
indeksidir. Hastanemizde bulunan cihazda otomatik olarak hesaplanmistir.
Calismamizin verileri uygun istatistiksel testler ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Kaydedilen degiskenler agir kolesistit ve agir olmayan kolesistit
gruplar1 arasinda karsilastirildiginda yas, klor konsantrasyonu, hemoglobin diizeyi,
nabiz say1si, pH, diyabetes mellitiis varlig1 ve hipertansiyon varlig1 agisindan sonlanim
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Agir kolesistit olarak

degerlendirilen hastalarin delta noétrofil indeks ortancasi 0.73 (0.42- 4), agir olmayan
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kolesistit olarak degerlendirilen hastalarin delta noétrofil indeks ortancasi 0.34 (0.2 —
0.66) olarak hesapland1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006)
Delta nétrofil indeksinin agir kolesistit vakalarini ongdérme performanst ROC ile
degerlendirildiginde egri altinda kalan alan (AUC) 0.807 (%95GA= 0.682 — 0.933)
olarak hesaplandi. Delta nétrofil indeksi, optimal esik degeri olan 0.41 diizeyinde
dikotomize edildiginde, agir kolesistit vakalarini dngérme duyarliligi %100 (%95GA=
59- 100), ozgilligi %57.9 (%95GA= 51.3 — 64.3), pozitif olabilirlik oran1 2.37
(%95GA=2.04 — 2.75), negatif olabilirlik oran1 0 ve dogrulugu %59.1 (%95GA= 52.6
— 65.4) olarak hesaplandi.

Sonug: Sonug olarak; calismamiz DNI’nin akut kolesistit hastalarinin siddetini
ongdrmede kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak umut vadetmektedir. Tam kan
sayimi tetkikinin i¢inden c¢alisilmasi, ekstra bir maliyet gerektirmemesi, hizli
calisilabilmesi ve ¢ogu merkezde ¢alisilabilmesi sebebiyle DNI acil servislerde akut

kolesistit tanis1 alan hastalarda siddetli hastalig1 ongérmede kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Delta nétrofil indeksi, akut kolesistit, siddetli hastalik
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ABSTRACT

Calculation of Diagnostic Test Performance Criteria of Delta
Neutrophil Index in Predicting the Severity of Disease in Patients

with Acute Cholecystitis Presenting to the Emergency Department

Background: Early recognition of severe cholecystitis in patients with acute
cholecystitis is important to reduce and predict mortality, morbidity, and
complications. Severe cases of cholecystitis can cause life-threatening conditions such
as sepsis, septic shock, organ failure syndrome. Delta neutrophil index (DNI) is a
marker for immature granulocytes in the peripheral circulation. Previous studies have
shown that the delta neutrophil index can be used as a marker for the recognition and
severity of disease in many infective and inflammatory processes. In the literature
review, it has been shown that DNI has higher diagnostic competence than commonly
used acute phase reactants such as WBC and CRP.

The primary outcome of this study was the calculation of the performance
criteria of the delta neutrophil index as a diagnostic test to predict the severity of
disease in patients with acute cholecystitis presenting to the emergency department.

Material and Method: Our study is a single-center prospective diagnostic
evaluation study. Patients admitted to the emergency department of Health Sciences
University Umraniye Training and Research Hospital and diagnosed with acute
cholecystitis were included. Patients were classified as severe cholecystitis and non-
severe cholecystitis. The DNI value, which is the main parameter of our study, is a
laboratory index calculated as the ratio of the number of immature granulocytes to the
total number of neutrophils in the peripheral circulation. It was calculated
automatically on the device in our hospital. The data of our study were evaluated with
appropriate statistical tests.

Results: When the recorded variables were compared between the severe
cholecystitis and non-severe cholecystitis groups, statistically significant differences
were found between the outcome groups in terms of age, chlorine concentration,
haemoglobin level, pulse rate, pH, presence of diabetes mellitus and presence of

hypertension. The median delta neutrophil index of patients with severe cholecystitis
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was 0.73 (0.42 - 4), the median delta neutrophil index of patients with non-severe
cholecystitis was 0.34 (0.2 - 0.66) and the difference was statistically significant
(p=0.006). When the predictive performance of the delta neutrophil index for severe
cholecystitis cases was evaluated by ROC, the area under the curve (AUC) was
calculated as 0.807 (95% CI= 0.682 - 0.933). When the delta neutrophil index was
dichotomised at the optimal threshold of 0.41, its sensitivity for predicting severe
cholecystitis cases was 100% (95% CI= 59-100), specificity 57.9% (95% CI= 51.3 -
64.3), positive likelihood ratio 2.37 (95% CI=2.04 - 2.75), negative likelihood ratio 0
and accuracy 59.1% (95% CI=52.6 - 65.4).

Conclusion: In conclusion, our study shows that DNI is promising as a
biomarker that can be used to predict the severity of acute cholecystitis patients. DNI
can be used to predict severe disease in patients diagnosed with acute cholecystitis in
emergency departments because it can be performed from within the complete blood
count, does not require an extra cost, can be performed rapidly and can be performed

in most centers.

Key Words: Delta neutrophil index, acute cholecystitis, severity



1. GIRiS VE AMAC

Safra kesesi, karacigerin altinda yer alan ve ince bagirsakta yaglarin
sindirilmesine yardimci olan safra sivisin1 depolayan bir organdir (1). Safra kesesi
hastaliklar1 diinyada erigkin niifusun yaklasik %15’ini etkileyen bir durumdur. Hastane
ve acil servis bagvurularinin da yaygin sebeplerinden biridir (2). Safra kesesi tast olan
kisilerin cogunda herhangi bir belirti goriilmez. Kadinlarda erkeklere gére daha sik
goriiliip yasla beraber safra tas1 goriilme siklig1 artmaktadir (3).

Safra kesesi ve safra kanallarinin en yaygin hastalig1 safra kesesi taslaridir.
Safra kesesi taslarinin, safra kesesinde artan safra konsantrasyonu ve tikaniklik sonucu
olustugu one siiriilmektedir (4). Safra taslar1 genelde asemptomatik seyretse de bazi
durumlarda sistik kanal tikanarak safra akisi kisitlanir. Bu durumlarda biliyer kolik
veya akut kolesistit tablosu gelisir (5).

Safra kesesinin enflamasyonu akut kolesistit olarak tanimlanir. Akut kolesistit
patofizyolojik olarak sistik kanalin tikanmasi ile olusur. Kolesistitin primer tedavisi
kolesistektomi olup bazi durumlarda konservatif tedavi olarak oral ya da intravendz
antibiyoterapi tedavisi de uygulanabilmektedir (6).

Akut kolesistit tanis1 goriintiileme, fizik muayene ve tetkik sonuclari ile birgok
degiskene bagl olarak koyulur. Tani kriterleri en son 2018 yilinda yayimlanan Tokyo
Kilavuzuna gore belirlenmektedir. Tokyo kriterleri akut kolesistitte tan1 koyma ve
derecelendirme i¢in kullanilmaktadir (7).

Kolesistit tanisi akut ve kronik kolesistit olarak kendi ic¢inde iki gruba
ayrilmaktadir. Akut kolesistit ise tasli ve tassiz kolesistit olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Cerrahi ya da medikal tedavi ile akut kolesistit hastalar1 iyilesme saglasa
da ortalama %5-10 hasta grubunda akut kolesistit komplikasyonlari goriilebilmektedir.
Bu komplikasyonlarin baslicalar1 ; amfizemat6z kolesistit, gangrendz kolesistit, safra
kesesi perforasyonu ve safra tasi ileusudur (4).

Delta noétrofil indeksi (DNI), olgunlasmamis graniilosit sayisinin periferik
dolasimdaki toplam nétrofil sayisina orani olarak hesaplanan bir laboratuvar indeksidir
(8-9). Daha 6zel tanimlanirsa; olgun polimorfoniikleer l6kositlerin fraksiyonunun
miyeloperoksidaz reaktif hiicrelerin toplamindan c¢ikarilmasiyla hesaplanir.

Enfeksiy0z veya enflamatuar hastaliklarin graniiler 16kosit farklilagmasi siirecinde;
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olgunlasmamis graniilosit olusumu toplam periferik beyaz kan hiicresi sayisindaki
degisikliklerden dnce oldugu i¢in, bu durumlarda DNI'nin bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi Ongoriilmistir (8). DNI akut kolesistit distindiigiimiiz tiim
hastalarda istedigimiz tam kan sayimu tetkiki tizerinden 6lgiilen bir tetkik oldugu igin
ekstra bir maliyet gerektirmeden ¢alisilabilmektedir.

Daha o6nce yapilan ¢aligmalara gére; DNI'nin farkli enfektif veya enflamatuar
hastaliklarin tanisal ve prognostik bir belirteci olarak yararli olabilecegi gosterilmistir.
DNI ilk once sepsiste hastaligt 6ngoérme ve prognozu belirlemede kullanilmaya
baslandi. Sepsiste tan1 ve prognozu ongoérmede anlamli oldugu goriildiikten sonra
cesitli gastrointestinal hastaliklarda; akut divertikiilit, akut apandisit, akut pankreatit
ve ileus gibi bir cok durumda biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (10).
Dissemine intravaskiiler pihtilasma, bakteriyemi, peritonit ve pndmoni hastalarinda
mortaliteyi dngorebilen tanisal bir belirtectir (11).

Yapilan literatiir taramasia gore; DNI'nin acil servise basvuran enfektif ve
enflamatuar siireclerin erken tanisinda ve prognozu ongérmede kullanilabilecek bir
biyobelirteg olabilecegini gostermektedir. DNI; ¢abuk sonucglanmasi ve ekstra bir
maliyeti olmamasi sebebiyle acil serviste kullanilabilirligi yiiksek bir parametredir.
Ancak yapilan caligsmalar az sayida olup yetersizdir. Biz yaptigimiz bu ¢alisma ile acil
servise basvuran ve akut kolesistit tanisi alan hastalarda DNI’'nin siddetli kolesistiti

ongormedeki basarisini analiz etmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

Safra kesesi batin sag {list kadranda bulunan; yaklasik 4 cm genisliginde ve 10
cm uzunlugunda olan, safray1 depolayan ve konsantre eden bir organdir. Gorevi,
safray1 ince bagirsaga birakarak yag molekiillerinin par¢alanmasina ve sindirimine
yardimct olmaktir. Bu islev parasempatik sinir sistemi ve hormonlar, 6zellikle de
kolesistokinin tarafindan diizenlenir (12). Safra kesesinin yapisal ve fonksiyonel
islevlerini olumsuz etkileyebilecek birgok sebep vardir. Bunlardan bazilari; yiiksek

yagh diyet, safra taglari, obezitedir.
2.1. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallari, gebeligin ii¢lincii ve dordiincii
haftalarinda 6n bagirsagin kaudal bolgesindeki hepatik divertikiilden gelismeye baglar.
Hepatik divertikiil, endodermal tabakadan gelisen ve septum transversumu ¢evreleyen
mezensim ic¢ine uzanan bir yapidir. Karaciger ve intrahepatik safra yollar1 hepatik
divertikiiliin kraniyal kismindan (pars hepatica), safra kesesi ve ekstrahepatik safra
yollar1 ise hepatik divertikiilin kaudal kismindan (pars sistika) olusmaktadir.
Intrauterin 12. Haftadan itibaren karaciger hiicrelerinde safra iiretimi baslamaktadir

(13).

Day 35 Day 40 Day 45

Liver bud Stomach

Biliary duct

Gallbladder
Gallbladder Dorsal
pancreatic bud
Ventral

pancreatic bud

Sekil 1. Safra kesesi embriyolojisi (14)



2.2.  Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Histolojisi

Safra kesesi tek katli, kolumnar epitelden olusmustur. Tubuloalveolar glandlar
safra kesesinin i¢ine mukus salgilarlar. Epitel dokudan sonra sirasiyla; lamina propria,
muskuler tabaka, subseroza ve seroza tabakasi bulunmaktadir. Gastrointestinal
sistemde bulunan miiskiilaris mukoza ve submukoza tabakalari safra kesesinde
bulunmamaktadir. Safra kesesi fundusunun dis tabakasi ile karacigerle temas etmeyen
kese ylizeyleri, karin zarina dokunan ve kan ile lenf damarlarini i¢eren kalin bir seréz

zar ile kaplidir. Karacigerle temas eden yiizeyler ise ile kaplanmistir (15).

Sekil 2: Safra kesesi histolojisi

2.3. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Anatomisi

Safra kesesi; batin sag iist kadranda karacigerin sag lobunun alt kisminda yer
alan, karacigerde iiretilen safrayr depolayan ve ihtiya¢ halinde bagirsaga salinimim

saglayan bir organdir. Yaklasik olarak 30-50 ml s1vi depolama kapasitesi vardir.

Safra kesesi anatomik olarak dort boliimde incelenir: fundus, goévde,
infundibulum ve boyun. Fundus, karaciger seviyesinin iizerine uzanan yuvarlak sekilli
bir yapidir. Yapisal olarak diiz kastan meydana gelmistir. Korpus ise depolamanin
yapildig1 safra kesesinin en genis ve elastik kismidir. Korpusu sistik kanala baglayan
anatomik kistm boyun olarak adlandirilir. Infindibulum ise boyun bélgesinde yer alan
kese goriiniimii almig kisimdir (16). Luschka kanali olarak bilinen yapilar karacigerden
safra kesesine direk safra tasimakla gorevlidirler. Bu kanallar kolesistektomi sonrasi

olusan bir komplikasyon olan biliomaya neden olabilir (17).
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Left hepatic duct
Right hepatic duct
Cystic duct

Gallbladder:
Body
Fundus
Neck

hepatic duct

. Common
Liver bile duct

Sekil 3: Karaciger ve safra kesesi anatomisi (12)

Sag hepatik arterin bir dali olan sag sistik arter safra kesesinin kanlanmasini
saglar. Venoz drenaj ise genellikle dogrudan karaciger yoluyla olur ya da biiyiik bir
sistik ven yoluyla portal vene drene olur. Kesenin lenfatik drenaj1 iki ana yoldan ¢6lyak
digimlerine ve st retropankreatikoduodenal diigiime geger. Subserozal ve
submukozal lenfatikler safra kesesini Lund'un kistik lenf diigiimiine veya Calot

tiggeninde yer alan Calot diigiimiine bosaltir (18).

Safra kesesinin ndronal iletimi vagus ve ¢olyak pleksus lizerinden gerceklesir.
Karaciger, safra kesesi ve safra yollarindan kaynaklanan uyarilar, sempatik afferent

lifler araciligiyla splanknik sinirler boyunca iletilir ve biliyer kolik agriya neden olur
(19).

2.4. Safra Kesesi ve Safra Yollar1 Fizyolojisi

Safra kesesinin islevi, sindirim sirasinda duodenuma salinan safray1 depolamak
ve konsantre etmektir. Safra, karaciger tarafindan siirekli olarak iiretilen alkali bir
stvidir ve birincil islevi suda ¢ozliinmedikleri i¢in lipitlerin sindirimine ve emilimine

yardimer olmaktir. Insan viicudu giinde 500-1000 ml arasinda safra iiretmektedir.



Safra sivisi; Kolesterol, bilirubin, su, safra tuzlari, fosfolipidler ve iyonlardan olusur.
Safraya atilan kolesterol viicuttaki kolesteroliin ¢ogunu ortadan kaldirir (20).
Viicuttaki safra iiretimi ve saliimi hormonal, ndrolojik ve kimyasal degiskenler ile

kontrol edilmektedir.

Mideden salinan aminoasitler ve yag asitleri, duedonumda bulunan I
hiicrelerini uyarirlar ek olarak I hiicreleri oddi sfinkterinin gevsemesine sebep olurlar.
Bu uyarim ile I hiicreleri kolesistokinin (CCK) hormonunu salgilayarak; safra
salmimmin1 aktive ederler. Safra asitlerinin yaklasik %80’lik bir kismi bagirsaklarda
geri emilmektedir. Bu geri emilim terminal biiyiik oranda terminal ileumda olup
buradan alblimine baglanarak karacigere geri tasinmaktadir. Safra asitlerinin geri
kalan1 kalin bagirsakta anaerobik bakteriler tarafindan dehidroksilasyona ugratilir ve

geri emilimi saglanir (20).
2.5. Safra Taslarn (Kolelitiazis)

Safra kesesi hastaliklar1 niifusun yaklasik dortte birini etkileyen ve yaygin
goriilen bir hastalik grubudur. Safra kesesi hastaliklarinin ¢ogunun sebebi ise safra
taglaridir (kolelitiazis). Safra taglarinin prevelansi yliksek olmasina ragmen ¢cogunlugu
asemptomatik olup %90’lik bir kismi1 tan1 sonras1 semptom olusturmamaktadir. Buna
ragmen, safra tasi hastaligima bagli semptomlar hastaneye yatis ve saglik hizmeti

kullanimi i¢in 6nde gelen gastrointestinal nedenlerden biridir (21).

Safra kesesi taslar1 genellikle safranin safra kesesinden yeterince
bosaltilamamasindan olusur. Safra, safra kesesinden tam olarak bosaltilmadiginda
camur olarak ¢okelebilir ve bu da safra kesesi taglarina doniisebilir. Safra kanalindaki
darliklar veya neoplazmlar gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanan biliyer tikaniklik da

safra taglarina yol agabilir (5).

Safra taslar1 kolesterol, tuzlari, proteinler ve miisin gibi farkli ana maddelerden
olusabilir. Kolelitiazisin en yaygin nedeni kolesterolden zengin safradan kolesteroliin
cokelmesidir. Safra taslarinin ikinci en yaygin sekli pigmentli safra taglaridir. Bunlar
kirmizi kan hiicrelerinin par¢alanmasindan olusur ve siyah renktedir. Ugiincii safra tas

tiirii, kalsiyum karbonat veya kalsiyum fosfat gibi kalsiyum substratlari, kolesterol ve
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safranin bir kombinasyonu olan karigik pigmentli taslardir. Dordiincti tas tiird
kalsiyum taglaridir. Bunlar hiperkalsemisi olan hastalarda serum kalsiyumunun

cOkelmesine bagli olabilir. Genellikle bu hastalarda es zamanli bobrek tast da bulunur

(5).

Safta tast olusumuna yatkinliga sebep olan risk faktorlerinden bazilar
sunlardir; ileri yas, kadin cinsiyet, genetik yatkinlik, diyabet, gebelik, hiperlipidemi,
obezite, hizli kilo kaybi, crohn hastaligi ve bazi ilaglar (Ostrojenler, fibratlar,

somatostatin analoglari, oral kontraseptifler).

Bazi durumlarda ise safra tasi olusma riskinin azaltildig1 gosterilmistir. Bunlar;
sebze, meyve ve lif bakimindan zengin bir diyet, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis
yaglarin tiiketilmesi, giinliik findik ve kahve tiiketimi, fiziksel aktivite ve statin grubu

ila¢ kullanimidir (22).

Safra taglarinin tanisinda altin standart goriintiileme yoOntemi, noninvaziv
olmas1 ve yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii olmas1 sebebiyle ultrasonografidir (USG)
(23).

2.5.1. Asemptomatik Koletitiazis

Asemptomatik safra tagi olan hastalarin ¢cogunda tedavi gerekmez. Hastalar
genellikle takiple yonetilebilir ve daha sonra semptomlar gelisirse kolesistektomi
planlanabilir (24). Bazi riskli gruplar hari¢ gilincel uygulama standardi
kolesistektomiyi yalnizca semptomlar veya komplikasyonlar ortaya ¢iktiktan sonra

Onermektir.
Asemptomatik taglarda elektif kolesistektomi diisiiniilecek durumlar sunlardir;

= Kanser riski yiiksek olan porselen kese veya 3 cm den biiytik safra kesesi tasi
» Pigment tas1 olusturan ve kolesistit gelisme riski yiiksek olan orak hiicreli

anemi gibi hemolitik anemiler

»  Immiin sistemin baskilandig1 durumlar (23).



2.5.2. Semptomatik Koletitiazis

Biliyer kolik; genellikle safra kanallarinda gegici olarak tikanma sonucu ortaya
cikan ve kendiliginden diizelen agriy1 ifade eder. Kolik agri, tipik olarak safra
kesesinin kasilmasina neden olan biiyiik, yagh bir yemek yedikten sonra "gelip giden"
agri olarak tariflenir. Safra kanallariin uzun siireli tikanmasi veya safra agacina bir
tasin tam olarak sikigsmasi, sonunda kolesistit veya kolanjite yol agacak ve bu agri

stirekli ve artarak devam eder (25).

Biliyer kolik hastalarinda tipik olarak epigastrik bolgede ve sag iist kadranda
agr1 olur. Komplike olmus hastalarda ek olarak bulanti kusma ve agrinin sirta
yansimasi eslik eder. Biliyer kolik hastalarinda genelde ates eslik etmez. Kolesistit ve

ya kolanjitin septik soka ilerlemesi durumunda ates, hipotansiyon ve tagikardi goriiliir
(25).

Yapilan tetkiklerde; tam kan sayimi (CBC) ve karaciger fonksiyon testlerini
igeren bir metabolik panel bakilmalidir. Akut kolesistit veya kolanjit gibi daha ciddi
safra kesesi patolojilerini ekarte etmek i¢in bu testler yapilmalidir. Yiiksek beyaz kan
hiicresi (WBC) sayimu1 ile akut kolesistit veya kolanjit siiphesi artar. Direkt bilirubin,
AST, ALT, ALP ve GGT gibi karaciger enzimlerinin yiikselmesi safra kanalinda bir
tas veya tikaniklik oldugunu diisiindiiriir. Safra kesesi veya sistik kanal i¢indeki taglar,
biliyer kolikten kolesistite ilerlemedigi siirece tipik olarak herhangi bir laboratuvar

anormalligi olusturmaz (26).

Biliyer kolik tedavisinde akut kolesistit veya kolanjitte oldugu gibi enfeksiyoz
bir etiyoloji yoksa antibiyotik kullanimi1 6nerilmez. Oral ursodeoksikolik asit safra
taglarinin ¢oziilmesine yardimci olmasi igin kullanilir. Biliyer kolik hastalariin kesin
hastaneye yatirilma endikasyonu yoktur. Disiik yagh diyet, agr1 kontroli ve
antiemetikler ile semptomatik olarak iyilesme saglanirsa, hasta ayaktan kolesistektomi
i¢in takip edilebilirler (27).



2.6. Akut Kolesistit

Safra kesesi, karacigerin altinda bulunan ve ince bagirsaktaki yaglarin
sindirilmesine yardimci olan bir sivi olan safray1r depolayan bir organdir. Akut
kolesistitin tipik belirtileri arasinda karnin sag iist kadranda agri, ates ve mide
bulantisidir. Akut kolesistit en yaygin olarak safra kesesinden ince bagirsaga giden
kanalin safra taglar1 tarafindan tikanmasi ve safra birikimi nedeniyle safra kesesinin
sismesiyle ortaya ¢ikar. Insanlarm yaklasik %5 ila %10'unda safra tasi olmaksizin akut

kolesistit gelisir (akalkiiloz kolesistit) (1).
2.6.1. Akalkiiloz Kolesistit

Akalkiiloz kolesistit, safra kesesi bosalmasinin disfonksiyonu veya kesenin
hipokinezisinden kaynaklanan bir kolesistit seklidir. Nadiren akut olarak ortaya ¢iksa
da akalkiil6z kolesistit tipik olarak daha sinsi bir sekilde ortaya g¢ikar. Akalkiiloz
kolesistit, daha tipik olan tasl hastaliga kiyasla yiiksek perforasyon ve nekroz riski

tastyan, yasami tehdit eden bir hastaliktir (28).

Birgok durum safra kesesi islev bozukluguna neden olabilir. Uzun siireli aglik,
total parenteral beslenme (TPN) ve ciddi kilo kayb1 akalkiil6z kolesistit insidansini
artirabilmektedir. Yogun bakim tinitesindeki hastalar veya biiyiik ameliyatlardan ya
da inme, kalp krizi, sepsis, ciddi yaniklar ve genis capli travma gibi diger ciddi
rahatsizliklardan iyilesen hastalar akalkiiloz kolesistit gelisimi agisindan daha yiiksek
risk altindadir. Safra kesesinin uyarilmamasina bagh safra kesesi stazi, safra tuzlarinin
yogunlasmasina ve organ i¢inde basing olusmasina neden olur. Bu da iskemi, basing
nekrozu ve nihayetinde perforasyona yol agar. Bu durum ayrica Escherichia coli,
Klebsiella, Bacteroides, Proteus, Pseudomonas ve Enterococcus faecalis gibi enterik

patojenlerin iiremesini ve gogalmasini artirir (29).

Akalkiiloz kolesistitli hastalarin tedavisinde herhangi bir islem yapilmadan
once stabilize edilmeleri gerekir. Stabil olmayan hastalarda, safra kesesine perkiitan
drenaj tiipii yerlestirilmesi diisiiniilebilir. Diger bir secenek de safra kesesini agmak

icin ERCP yoluyla stent yerlestirilmesidir.



Tedavide genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmasi 6nerilir. Ancak bu her
zaman etkili degildir. Antibiyotiklerin basingli safra kesesine penetrasyonu

minimaldir, ancak herhangi bir sistemik bakteriyeminin tedavisine yardimci olurlar.

Akalkiiloz kolesistit yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir
durumdur. Akalkiiloz kolesistit komplikasyonlari; safra kesesi perforasyonu, safra
kesesi kangreni ve sepsisdir. Hastaligin bildirilen mortalitesi hastanin yasina bagl
olarak %30-%50 arasinda degismektedir. Mortal seyretmeyen hastalarda tedavi

sonrast iyilesme uzun siirede olmaktadir (30).
2.6.2. Akut Tash Kolesistit
Epidemiyoloji

Akut kolesistit insidansi diinya genelinde 50 yas alti bireylerde yaklasik
100.000'de 6.300, 50 yas iistii bireylerde ise 100.000'de 20.900'diir. Akut Kolesistit
insidanst yas ile birlikte artmaktadir (31).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) akut kolesistit prevalansi her 100.000
kiside yaklasik 369'dur. ABD'de yapilan kapsamli bir arastirmaya dayanan niifus
temelli istatistiklerden tahmini olarak hesaplanmistir. Yine ayni ¢alismaya gore akut
kolesistitin mortalitesi yaklasik %0,6 olarak hesaplanmigtir (32). Oransal olarak

kadinlarda yatkinlik daha ytiksektir.

Diinya c¢apinda rapor edilen vakalara bakildiginda ; Amerika ve Avrupa'da,

Asya ve Afrika'ya kiyasla daha yiiksek oranda safra yolu hastaligi1 goriillmektedir (32).
Etiyoloji

Akut kolesistit etiyolojisinde en sik goriilen sebep safra tas1 varligidir. Ileri yas,
kadin cinsiyet, gebelik, yagli beslenme, obezite ve ilaclar da kolesistite sebep

olabilmektedir.
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Patofizyoloji

Sistik kanalin ttkanmasi veya safra kesesinin bosalma mekaniginin bozulmasi
ile akut kolesistit meydana gelir. Bununla birlikte, biliyer koligin aksine, akut kolesistit
gelisimi tek basina sistik kanal tikanikligr ile tam olarak ac¢iklanamamaktadir.
Enflamatuar mediyatorler safra kesesi enflamasyonuna yanit olarak salinir ve
enflamasyonu daha da yayginlastirir. Safra kesesi kasilmasi ve sivi emiliminde rol
oynayan prostaglandinler bu siliregte merkezi bir rol oynamaktadir. Prostaglandin
hipotezi, prostaglandin inhibitdrlerinin intraliiminal safra kesesi basincini azaltabildigi

ve biliyer koligi hafifletebildigi gozlemiyle desteklenmektedir (33).

Akut biliyer kolesistit vakalarinin bir kisminin patogenezinde safrada olusan
bakteriyel enfeksiyonlarin varligi da rol oynamaktadir. Akut kolesistit vakalarinin
yalnizca %50-75'inde kiiltiirlerde pozitif sonu¢ bulunmustur. Enfekte safradan izole
edilen en yaygin tiirler Escheria coli olmustur, Enterococcus, Klebsiella ve

Enterobacter de izole edilen tiirler arasindadir(33).

Anamnez ve Fizik Muayene

Akut kolesistitli hastalar tipik olarak, en sik sag iist kadranda veya epigastrik
bolgede olmak iizere karin agrisi ile hastane bagvurusunda bulunurlar. Genellikle
agriin ilk baslangicindan bir saat veya daha uzun siire 6nce yagh gida alimi oykiisii
vardir. Agr1 sag omuza veya sirta yayilabilir. Eslik eden sikayetler arasinda ates,

bulanti, kusma ve istahsizlik yer alabilir.

Fizik muayene sag iist kadran hassasiyeti, murphy bulgusu eslik edebilir.
Murphy bulgusunu kontrol etmek i¢in, muayene eden kisi karaciger kenariin hemen
altindaki safra kesesi fossa bolgesini palpe ederken hastadan derin nefes almasi istenir.
Derin inspirasyon safra kesesinin muayene eden parmaklara dogru inmesine ve baski
yapmasina neden olur, bu da akut kolesistitli hastalarda genellikle rahatsizligin
artmasina ve hastanin nefesini tutmasina yol agar. Murphy bulgusu akut kolesistit i¢in

yiiksek bir duyarliliga sahiptir ancak spesifik degildir(34).
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Ozellike kronik kolesistiti olan hastalarda akut déneme gectigi zaman kese
duvan fibrozise gitmis olacagi i¢in izole sag list kadran agris1 olmayip spresifik
olmayan yaygin karin agrisina eslik eden bulant1 kusma gorilebilir. Yash hastalar ve
diyabetli hastalarda ise siklikla atesin olmamasi ve sadece belirsiz semptomlarla

birlikte lokalize hassasiyet gibi atipik semptomlar goriilebilmektedir.
Goriintiileme ve Laboratuvar Tetkikleri

Akut kolesistit diisiiniilen hastalarda CBC, CRP ve karaciger fonksiyon testleri
ve metabolik paneli de igeren tetkikler alinmalidir. Bu hastalarda artmig 16kosit ve
notrofil sayisina eslik eden yiiksek crp degeri ve artmis karaciger enzimleri
goriilmektedir. Bilirubin degerinde iki kat ve iizerinde artis koledok kanalinda safra
tas1 olduguna isaret etmektedir. Akut pankreatit tanisin1 diglayabilmek igin amilaz ve

lipaz degerlerine bakilmalidir.

Amfizemat6z kolesistit hastalarinda klostridiyal enfeksiyondan kaynaklanan

hemolize bagl hafif ila orta derecede konjuge olmayan hiperbilirubinemi olusabilir.

Akut kolesistit tanisinda altin standart goriintiileme yontemi abdominal
ultrasonografidir. Diisiik maliyeti, kullanim kolayligi, ulasilabilirligi ve yiiksek
sensitivitesi ile ilk 6nce USG ile degerlendirme 6nerilmektedir. Safra kesesi duvar
kalinliginda artis, safra kesesi transvers boyutunda artis, perikolesistitk sivi olusumu
ve safra taglar1 bu durumla ilgili yaygin bulgulardir. USG sirasinda prob safra kesesine
bask1 yaptiginda bolgede siddetli agr1 hissedilmesi olan sonografik Murphy belirtisi,

kolesistit tanisinda 6nemli bir bulgudur.

Akut kolesistit vakalarinda hepatobiliyer tarama onerilir. Bu tarama safra
kesesi fonksiyonunu veya kistik kanal tikanikligini gostermekte onceliklidir. Fakat acil
servislerde her zaman USG bulunamamasi sebebiyle; genellikle bilgisayarli tomografi
(BT) taramasi acil serviste istenen ilk goriintiilemedir. BT nin USG’ye gore {istiin

kismi ise olas1 komplikasyonlar i¢in tanisal olmasidir (35).
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Tam

Akut kolesistit tanis1 ve ciddiyeti Tokyo Kilavuzu tarafindan belirlenmektedir.
[lk olarak 2007 yilinda yayimlanan ve daha sonra 2013 ve 2018 yillarinda revize edilen
Tokyo Kilavuzu tani kriterleri agisindan 2013 yilindan beri degismemistir. Sirasiyla
%91 duyarlilik ve %97 6zgiilliige sahiptir (7).

Akut kolesistit tanmisinda Tokyo Kriterleri

A. Lokal enflamasyonu belirtileri

1)Murphy bulgusu
2)Sag ust kadranda agr1, hassasiyet

B. Sistemik enflamasyonu belirtileri
1)Ates,
2)Yiiksek C reaktif protein (CRP)
3)Yiiksek WBC

C. Goriintiileme bulgulart
1)Akut kolesistit ile uyumlu gériintiilleme bulgular

A ve B grubundan birer kriter varliginda akut kolesistit tanist stipheli olup, C
grubundan bir kriter eklendiginde kesin taniya koyulmaktadir (7).

Akut kolesistit siddetini belirlemede Tokyo Kriterleri

Tokyo kriterlerine gore akut kolesistit hafif orta ve agir olmak iizere ii¢ grupta

incelenir.
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Hafif kolesistit (evre 1): Organ hasari olmaksizin safra kesesinde minimal
patolojiler olan ve evre 2 ve 3 kolesistit grubuna girmeyen hasta grubu olarak

tanimlanir.

Orta kolesistit (evre 2): Kolesistit tanisina eslik eden asagidaki bulgulardan

herhangi birinin olmast

Murphy pozitifligi, Lokositoz varligi (>18.000/mm3) , sikayetin 3 glinden uzun
slirmesi, ve belirgin lokal enflamasyonu bulgulari (gangrenoz kolesistit, perikolesistitk

apse, hepatik apse, amfizematoz kolesistit, biliyer peritonit)

Agir kolesistit (evre 3): kolesistit tanisina eslik eden asagidaki bulgulardan

herhangi birinin olmas1

Inotrop destegi gerektiren hipotansiyon, biling degisikligi, renal disfonksiyon(
oligiiri, kre>2.0 mg/dl), hepatik disfonksiyon (PT-INR> 1.5), hematolojik
disfonksiyon (platelet say1si< 100.000)

Siddetli kolesistit; perforasyon, peritonit, gangren, apse ya da amfizematoz
kolesistit gibi komplike olan durumlardan herhangi birinin varligi seklinde

tanimlanmaktadir (36).
Ayiric: Tam

Akut kolesistit diisliniilen hastalarin ayirici tanisinda birgok gastrointestinal
sistem hastalig1 bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; abdominal aort anevrizmasi, akut
gastrit, mezenter iskemi, piyelonefrit, apandisit, biliyer kolik, kolanjiokarsinom,
kolanjit, safra kesesi tiimorleri, safra kesesi mukoseli, safra tasi, karaciger apsesi, Fitz-

Hugh Curtis Sendromu ve peptik iilser hastaligidir.
Komplikasyonlar

Gangrendz kolesistit, pankreatit, perforasyon, ampiyem ve amfizematdz
kolesistit, peritonit, sepsis potansiyel komplikasyonlardandir (37). Gangrendz

kolesistit olan hastalarda durum safra kesesi perforasyonuna doniisebilir. Sag iist
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kadran palpasyonunda krepitasyon ve goriintiilemede gazin safra kesesi duvarinda
lokalize olmasi amfizematdz hastalik i¢in pozitif bulgudur ve acil kolesistektomi
gerektirir. Amfizematdz kolesistit %70 oraninda erkeklerde ve 9%20'oraninda

diyabetiklerde goriiliir (35).

Nadir goriilen bir komplikasyon olan Safra Tas1 ileusu ; cogunlukla 2,5 cm'den
daha biiyiik olan bir safra tasinin kolesistoenterik fistiilden gegisi ile mekanik barsak

tikaniklig1 gelisimine yol agabilir (38).
Tedavi

Akut kolesistitin tedavisi, tablonun ciddiyetine ve komplikasyonlarin varligina
gore planlanir. Komplike olmayan vakalar ayakta tedavi edilebilmektedir; komplike
vakalar ve ya komplike olma ihtimali olan vakalarda ise hastaneye yatis ve takibinde

cerrahi ihtiyaci olabilmektedir (39).

Akut kolesistitte primer tedavi cerrahidir. Antibiyoterapi alan ve destek tedavi
almasina ragmen bazi hasta gruplarinda acil kolesistektomi endikasyonu olusur. Bu
durumlar; perfore kolesistit, gangrenoz kolesistit, amfizematoz kolesistit, septik
tabloya ilerleyen tedaviye yanitsiz hasta grubu acil kolesistektomi endikasyonudur.
Bazi hasta gruplar ise oncesinde 3 giin antibiyoterapi verilip kontrol laboratuvar

tetkikleri ve fizik muayene ile acil ve ya elektif kolesistektomi karar1 verilir (33).

Akut kolesistit tanist alan hastalarda destekleyici tedavi baslanmalidir.
Destekleyici tedavide intravendz (iv) hidrasyon, antibiyoterapi ve agri palliasyonu
vardir. Agri i¢in dncelikli olarak NSAID grubu, ihtiya¢ halinde opioid grubu tercih
edilir (1). Yeterli analjeziye ragmen semptomlarin ilerlemesi, hastaligin klinik olarak
ilerledigini gosterir ve bu da yiiksek riskli hastalarda ameliyat veya safra kesesi drenaji

gibi miidahalelere ihtiya¢ duyulacagina isaret eder.

Akut kolesistit enflamatuar bir siiregtir fakat safra stazinin bir sonucu olarak
enfektif durumlar da tabloya eslik edebilir. Akut kolesistit hastalarinda antibiyoterapi

profilaktik olarak baslanmasi onerilir. En son yayinlanan Tokyo Kilavuzuna goére
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(2018) septik tablo diisiiniilen hastalarda ilk bir saatte; stabil seyreden hastalarda ise

ilk 6 saatte antibiyoterapi baglanmasi 6nerilmistir (40).

Toplum kaynakli hafif orta siddetli akut kolesistit vakalarinin tedavisinde
antibiyoterapi olarak sefazolin, sefuroksim veya seftriakson tercih edilir. Ciddi
fizyolojik bozukluga neden olan akut kolesistittler, ileri yas ve bagisiklik bozuklugu
olan hastalarda ise; meropenem, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin, levofloksasin

veya sefepim+ metronidazol 6nerilmektedir (41).
Mortalite ve Morbidite

Komplike olmayan akut kolesistitli hastalar i¢in prognoz iyi seyirlidir.
Mortalite oranlar1 ¢ok diistiktiir. Gecikmis vakalarda safra kesesinde perforasyon veya
gangren olusabilir. Akalkiiloz kolesistitli hastalarda mortalite %20-50 arasinda
degismekte olup tasli kolesistite gore c¢ok yiiksektir. Siddetli akut kolesistit
vakalarinda, yogun iltihaplanma ameliyati zorlastirabilir ve safra kanalinin

yaralanmasina neden olabilir, bu da 6nemli bir morbidite sebebidir.
2.7. Delta Notrofil indeksi (DNI)

DNI, olgunlasmamis graniilosit sayisinin periferik dolasimdaki toplam nétrofil
sayisina orani olarak hesaplanan bir laboratuvar indeksidir (42). Daha spesifik olarak,
olgun polimorfoniikleer 16kositlerin fraksiyonunun miyeloperoksidaz reaktif

hiicrelerin toplamindan ¢ikarilmasiyla hesaplanir.

Olgunlasmamis graniilositlerin olusumu, enfeksiy6z veya enflamatuar
hastaliklarin graniiler 16kosit farklilagmasi siirecinde toplam periferik 16kosit
sayisindaki degisikliklerden 6nce geldiginden, DNI bu kosullar i¢in bir biyobelirteg
olarak dikkat ¢ekmistir. DNI’nin, ¢esitli enfektif veya enflamatuar hastaliklarin tanisi
ve prognozu i¢in yeni bir biyobelirte¢ oldugu diistiniilmektedir (43). DNI hesaplamak
icin altin standart teknik akis sitometrisidir. Cok geng graniilositler disinda, CD11 ile

akis sitometrisi analizi immatiir graniilositleri saptar ve DNI'y1 hesaplar (10).

Yapilan ¢aligmalara gore; acil serviste kullanilan baglangi¢ DNI degeri, akut

pankreatit, akut apandisit, akut divertikiilit ve mekanik bagirsak tikaniklig1 gibi ¢esitli
16



gastrointestinal hastaliklarda prognozu ve siddeti 6lgmede faydali bulunmustur (44-

46)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismanin Tasarimi

Calismamiz; tek merkezli prospektif tanisal degerlilik calismasi olarak
planlanmigtir. 10.03.2022 tarihinde yapilan Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalari Etik Kurulu toplantisinda B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/96 say1li
onay formu ile calismamizin etik onayr alinmistir. Calismamiza 15.03.2022/
15.01.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim Arastirma
Hastanesinin acil servisine basvuran ve akut kolesistit tanisi alan hastalar dahil
edilmistir. Calismamiz STARD (The Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy)

kilavuzuna gore planlanmis ve yine buna uygun yazilmistir.
Akut Kolesistit, Siddetli Akut Kolesistit ve DNI Tanim
Akut Kolesistit:
e Sag iist kadran hassasiyeti
o Ates, CRP artis1, WBC artis1
e Akut kolesistit diislindiirecek goriintiileme bulgusu olarak siniflandirildiginda

1 ve 2. gruptan birer kriter varliginda akut kolesistit tanis1 siipheli olup, 3.

gruptan bir kriter eklendiginde kesin tan1 koydurmaktadar.

Siddetli kolesistit; perforasyon, peritonit, gangren, apse ya da amfizematoz

kolesistit durumlarindan herhangi birinin varlig1 seklinde tanimlanmaktadir (36).

DNI: Olgunlagsmamis graniilosit sayisinin periferik dolasimdaki toplam
notrofil sayisina orani olarak hesaplanan bir laboratuvar indeksidir. Hastanemizde

bulunan cihazda otomatik olarak hesaplanmaistir.

3.2  Cahsmanin Populasyonu
Dahil etme kriterleri; 18 yas iizeri acil servise bagvuran ve Tokyo kriterlerine

gore akut kolesistit tanis1 alan hastalarin tamami
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Dislama kriterleri; Akut kolesistit tan1 kriterlerini saglamayan hastalar, bilinen
hematolojik hastalig1 olanlar, kronik kolesistittler, gebe hastalar ve veri eksikligi olan

hastalar.
3.2.1 Orneklem Biiyiikliigiiniin hesaplanmasi

Orneklem biiyiikliigii G-Power (Statistical Power Analyses for Windows,
Version 3.1.9.2. Universitat Diisseldorf, Germany) ile hesaplandi. Benzer bir
calismada, agir olmayan 351 (%92.6) akut kolesistit hastasinin delta notrofil indeksi
%9.1 (5.2-12.3), agir 28 (%?7.4) akut kolesistit hastasinin delta notrofil indeksi ise
%0.7 olarak hesaplanmistir(44). Orneklem biiyiikliigii hedefi; cift tarafli a = 0.05
olacak sekilde, %80 giice ulagmak icin 162 hastadan olusan bir hasta sayisina ihtiyag
duyulacagi bulundu. %10'Tuk bir hata pay1 da buna eklendiginde toplamda 178 hastaya
ihtiyag duyulacagi hesaplandi.

3.3  Istatiktiksel Analiz

Analize dahil edilen hastalarin istatistigi i¢in SPSS (IBM Corp. Released 2019
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp) programi
kullanild1. Stirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Sapiro Wilk ile analiz edildi.
Normal dagilima uyan siirekli veriler ortalama (+ standart sapma) ile ifade edildi ve
gruplar aras1 karsilastirma i¢in Student-T testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
stirekli veriler ortanca (%25 — %75 ¢eyreklikler) ile ifade edildi ve gruplar arasi
karsilastirma i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler frekans (%) ile
ifade edildi ve gruplar aras1 karsilastirmalar i¢in Ki-Kare, gerekli yerlerde Fisher Exact

testi kullanildi.

Delta nétrofil indeksinin siddetli kolesistit vakalarini ongdérmedeki tanisal
degerliligi i¢in Receiver Operating Characteristics analizi yapildi ve egri altinda kalan
alan hesaplandi. Youden indeksine gore duyarlilik ve 6zgiilliigiin toplaminin en yiiksek
oldugu nokta “optimal esik deger” olarak belirlendi ve bu esik degere gore delta

ndtrofil indeksinin tanisal performans dlciitleri hesaplandi.

Lojistik regresyon analizi i¢in binary logistics forced entry metodu kullanildi.

Univaryant analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli bulunan ve veri eksigi
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olmayan degiskenler modele alindi. Birbiri ile yiiksek korelasyon gdsteren degiskenler
modelden dislandi. Modelin fitligi Hosmer Lemeshow ile test edildi. Degiskenlerin
model i¢indeki degeri Wald istatistigi ile degerlendirildi. Regresyon analizi sonucunda

p<0.05 olarak saptanan degiskenler “bagimsiz prediktor” olarak isimlendirildi.
Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

3.4  Sonlamm Olgiitii

Calismanin birincil sonlanimi delta nétrofil indeksinin, perforasyon, peritonit,
gangren, apse ya da amfizematoz kolesistit durumlarindan herhangi birinin varlig
seklinde tanimlanan siddetli kolesistit gelisme riskini 6ngdérme performansinin

degerlendirilmesi olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Dahil etme kriterlerini saglayan 254 sayida hastadan toplamda 12 tanesi; 5
tanesi hematolojik hastalik, 4 tanesi veri eksikligi 3 tanesi kronik kolesistit olmas1

sebebiyle disland1 ve son analize 242 hasta dahil edildi (Sekil 4).

Akut Kolesistit
Tanis1 Alanlar
(254 Kisi)

Dahil Edilen
Hastalar

(242 Kisi)

Dislanan Hastalar
(12 Kisi)

Hematolojik

Kronik Kolesistit
(3 Kisi)

Hastalik

(5 Kisi)

Siddetli Olmayan
Kolesistit

(235 Kisi)

Veri Eksikligi

(4 Kisi)

Siddetli kolesistit
(7 kist)

Sekil 4. Hasta akis semasi

Hastalarin yas ortalamasi 59 (+16) olarak hesaplandi ve 121°1 (%50) kadinda.
Biitiin hastalarin bagvuru aninda bilinci agik ve GKS 15 idi. Hastalarin 55’inde
(%22.7) diyabet, 90’inda (%37.2) hipertansiyon, 46’sinda (%19) koroner arter
hastaligi, 12’sinde (%5) konjestif kalp yetmezligi, 2’sinde (%0.8) kronik karaciger
yetmezligi, 15°inde (%6.2) ise kronik bobrek yetmezligi vardi. Tokyo kriterlerine gore
20 hasta (%8.3) grade 3, 123 hasta (%50.8) grade 2, 99 hasta (%40.9) grade 1 olarak
degerlendirildi. 90 hasta (%37.2) acil kolesistektomiye alindi. 7 hasta (%2.9) siddetli
(komplike) kolesistit, 32 hasta (%13.2) kotli sonlanim olarak degerlendirildi ve 5 hasta
(%2.7) hastane i¢inde Oldii. Hastalarin temel tanimlayict ozellikleri tablo 1°de

Ozetlendi.
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Tablo 1. Hastalarin temel tanimlayici 6zellikleri

Ortanca (%25-75 ¢eyreklik) / Ortalama
(£Standart sapma) / N(%)

Yas 59 (£16)

Cinsiyet (kadin) 121 (%50)

Glasgow Koma Skalasi 15 (15-15)

Sistolik tansiyon (mmHg) 130 (117 - 146)

Diyastolik tansiyon(mmHg) 76 (65 - 85)

Nabiz (atim/dk) 86 (76 - 94)

SpO2 (%) 97 (95 -98)

Hemoglobin 12.9 (£2)

Beyaz Kkiire sayisi 11.2 (8.3 —-14.5)

Notrofil sayis1 8.6(6-11.9)

Lenfosit sayisi
Eozinofil sayisi
Immatiir graniilosit sayisi

1.43 (0.93 - 2.02)
0.06 (0.02 — 0.14)
0.03 (0.01 - 0.07)

Platelet sayis1 260 (209 - 318)
C-Reaktif Protein 29 (7-97)
Glukoz 128 (104 - 158)
INR 1.1 (1-1.2)
BUN 30.2 (23 -41.3)
Kreatinin 0.83 (0.68 — 1.05)
Sodyum 138 (136 - 140)
Potasyum 43(4-4.6)
Klor 100 (98 - 103)
Aspartat aminotransferaz 54 (23 - 191)
Alanin aminotransferaz 45 (20 - 195)
Direkt biliiribin 0.61 (0.27—-1.51)
Indirekt biliiribin 0.54(0.3-1)
Laktat dehidrogenaz 313 (236 -412)
Gama glutamil 111 (34 - 354)
dehidrogenaz

Amilaz 62 (40 - 170)
Lipaz 35(22-223)
Alkalen fosfataz 123 (87 - 199)
pH 7.4 (7.37—-17.43)
HCO3 24.4 (22.4-26.8)
Baz acig1 0(-1.95-1.75)
Laktat 1.75 (1.40 — 2.26)
Diyabete Mellitiis 55 (%22.7)
Hipertansiyon 90 (%37.2)
Koroner arter hastaligi 46 (%19)
Konjestif kalp yetmezligi 12 (%5)

Kronik karaciger 2 (%0.8)
yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi 15 (%6.2)

Aktif malignite 14 (%35.8)
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Tokyo kriterleri

Grade 1 99 (%40.9)
Grade 2 123 (%50.8)
Grade 3 20 (%8.3)

Acil kolesistektomi 90 (%37.2)
Yogun bakim yatisi 27 (%11.2)
Hastane ici mortalite 5(%2.7)

Kotii sonlanim 32 (%13.2)
Siddetli (komplike) 7 (%2.9)
kolesistit

Delta notrofil indeks 0.35(0.2-0.69)

Kaydedilen degiskenler siddetli kolesistit ve siddetli olmayan kolesistit

gruplar1 arasinda karsilastirildiginda yas, klor konsantrasyonu, hemoglobin diizeyi,

nabiz sayisi, pH, diyabetes mellitiis varligi ve hipertansiyon varlig1 agisindan sonlanim

gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. S6z konusu degiskenleri

univaryant analiz sonuglar1 tablo-2’de 6zetlendi.

Tablo 2. Kaydedilen degiskenlerin sonlanim gruplari arasindaki univaryant

analiz sonuglar1

Ortanca (%25-75 c¢eyreklik) /

Ortalama (+Standart sapma) / p degeri
N(%)
Siddetli olmayan Siddetli
kolesistit kolesistit
Yas 58 (£17) 67 (£9) 0.040
Cinsiyet (kadin) 118 (%50.2) 3 (%42.9) 0.500
Sistolik tansiyon
(mmHg) 133 (£22) 134 (£51) 0.933
Diyastolik tansiyon
(mmHg) 76 (65 - 85) 54 (50 - 106) 0.334
Nabiz (atim/dk) 86 (76 - 92) 96 (89 - 102) 0.011
SpO2 (%) 97 (96 - 98) 94 (92 - 98) 0.151
Hemoglobin 13 (£1.9) 10.2 (£3.4) <0.001
. 13.7 (12.1 -
Beyaz kiire sayisi 11.1 (8.2—-14.5) 22.4) 0.101
Notrofil sayisi 85(6-11.9) 11 (5.6-12.1) 0.405
. 1.42 (1.03 —
Lenfosit sayisi 1.43 (0.91 —2.03) 1.85) 0.880
Eozinofil sayis1 0.06 (0.02—-0.15) 0.03 (0—0.11) 0.349
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Immatiir graniilosit

0.08 (0.05 —

0.03 (0.01 — 0.07) 0.002
sayisi 0.38)
Platelet sayis1 257 (209 - 317) 297 (175 - 384) 0.478
C-Reaktif Protein 282(6.6-972)  61.9(11.8-257) 0.414
Glukoz 128 (104-158) 136 (90-160)  0.637
INR 1.1(1.03-12) 11';)28)(1'02 - 0.979
BUN 29.8(22.9-40.7) 43 (347-533)  0.054
Kreatinin 0.82 (0.67 — 1.03) 11'522)(0'77 - 0.080
Sodyum 138 (136 — 140) 135 (130-138)  0.080
Potasyum 43 (401 — 4.64) 2'63;‘)(3'91 - 0.872

100.5 (98.2 — 93.9 (90.6 —
Klor 102.9) 99.5) 0.002
Aspartat 5723 - 192) 2(16-187) 0137
amlnotransferaz
Alegg 45 (20 - 198) 19 (10 - 151) 0.102
amlnotransferaz
Direkt biliiribin 0.61 (0.26 - 1.49)  0.63 (0.32-2.6) 0.602
indirekt biliiribin 0.53 (0.3 — 0.98) 8'8622)(0'22 - 0.850
Laktat dehidrogenaz 316 (236 -414) 309 (236 -386)  0.972
Gama glutamil
dohiddt Enaz 110 (34 - 353) 154 (9 - 436) 0.827
Amilaz 63 (40 - 186) 58 (42 - 62) 0.251
Lipaz 35 (21 - 230) 42 (29 - 53) 0.795
Alkalen fosfataz 118(87-198) 220 (88-592)  0.086
pH 7.40 (7.37 —7.43) 77 ';157)(7'44 a 0.009
HCO3 24.4(225-268) 243(183-31)  0.944
Baz aqin 0(-1.95—1.7) ;)'62)5 418= 778
Laktat 1.75 (1.43 — 2.26) 21'5’39)(1'13 - 0.287
Diyabetes Mellitiis 51 (%21.7) 4 (%57.1) 0.049
Hipertansiyon 84 (%35.7) 6 (%85.7) 0.012
Koroner arter hastahgr 43 (%18.3) 3 (%42.9) 0.128
Konjestif kalp 11 (%4.7) 1 (%14.3) 0.303
yetmezIligi
Kronik karaciger 2 (%0.9) 0 (%0) 0.943
yetmezIligi
Kronik bobrek 14 (%6) 1 (%14.3) 0.365
yetmezligi
Aktif malignite 13 (%35.5) 1 (%14.3) 0.345
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Siddetli kolesistit olarak degerlendirilen hastalarin delta nétrofil indeks
ortancasi 0.73 (0.42- 4), siddetli olmayan kolesistit olarak degerlendirilen hastalarin
delta notrofil indeks ortancast 0.34 (0.2 — 0.66) olarak hesaplandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.006, tablo-3). Delta nétrofil indeksinin
siddetli kolesistit vakalarin1 6ngdrme performans1 ROC ile degerlendirildiginde egri

altinda kalan alan (AUC) 0.807 (%95GA=0.682 — 0.933) olarak hesaplandi (Sekil 5).

Tablo 3. Kolesistit gruplarinin delta notrofil indeks agisindan karsilastirilmasi.

Siddetli olmayan Siddetli kolesistit p degeri

kolesistit
Delta Notrofil 0.34 (0.2 —0.66) 0.73 (042 -4) 0.006
indeks
o, ROC Egrisi
08|
i 06|
3
3
a
047
02
oo
0o 02 04 08 08 10
1 - Gzgullik

Sekil 5. Delta nétrofil indeksinin kolesistit siddetini ongdrme performansi.
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Delta noétrofil indeksi, optimal esik degeri olan 0.41 diizeyinde dikotomize
edildiginde, siddetli kolesistit vakalarint 6ngérme duyarliligit %100 (%95GA= 59-
100), ozgilligii %57.9 (%95GA= 51.3 — 64.3), pozitif olabilirlik oram 2.37
(%95GA=2.04 — 2.75), negatif olabilirlik oran1 0 ve dogrulugu %59.1 (%95GA=52.6
— 65.4) olarak hesaplandi (tablo 4).

Tablo 4. Delta notrofil indeksin 0.41 esik degerine gore siddetli kolesistit
hastalarin1 6ngérme performans olgiitleri

Egri altinda kalan alan 0.807 (0.682 —0.933)
Duyarhhk %100 (59 - 100)
Ozgiilliik %57.9 (51.3 — 64.3)
Pozitif olabilirlik oram 2.37 (2.04 - 2.75)
Negatif olabilirlik oram 0

Pozitif prediktif deger %6.6 (5.7 —7.6)
Negatif prediktif deger %100
Dogruluk %359.1 (52.6 —65.4)

%95 GA tabloda sunulmustur

Univaryant analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan ve veri eksigi olmayan
degiskenler multivaryant analize dahil edildi. Lojistik regresyon modelinden
hemoglobin ile yiiksek korelasyon gosteren hemotokrit, delta notrofil indeksi ile
yiiksek korelasyon gosteren immatiir graniilosit sayist degiskenleri dislandi. Delta
notrofil indeks, yas, hemoglobin, klor konsantrasyonu, diyabetes mellitiis ve
hipertansiyon degiskenleri ile olusturulan son model fit bulundu ve vakalarin
%97.9’unu dogru smiflamay1 basardi (Hosmer Lemeshow p=0.999). Model iginde
delta noétrofil indeks ve klor konsantrasyonu, siddetli kolesistit vakalarini 6ngérme

konusunda bagimsiz prediktdr olarak bulundu (sirayla p=0.020, p=0.032) (tablo 5).
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Tablo 5. Siddetli kolesistit vakalarini dngdérme agisindan yapilan lojistik
regresyon analizi
(1)
Beta Wald deseri  ©dds 7 ;’izsen
katsayisi istatistigi p deg ratio guver
araligi
Delta notrofil 1.192 —
indeks 1.132 5.381 0.020 3.102 2075
0.586 —
Klor -0.279 4.606 0.032 0.756 0.976
. 0.359 —
Hemoglobin -0.494 3.304 0.069 0.610 1.039
. . 0.139 —
Hipertansiyon 1.968 0.957 0.328 7.155 368
0.935 -
Yas 0.009 0.058 0.809 1.009 1.089
Diyabetes 0.075 -
Mellitiis 0.217 0.023 0.880 1.242 20.620
Sabit say1 27.384 5.665 0.017 - )
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5. TARTISMA

Yaptigimiz literatiir incelemesinde delta notrofil indeksinin birgok akut
enfektif ve enflamatuar siiregte siddeti ve prognozu Ongdrmede anlamli bir
biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir. Ozellikli olarak akut kolesistit hasta grubunda
delta notrofil indeksinin hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede basarisini
degerlendiren az sayida c¢alisma oldugunu farkettik. Biz ¢alismamizda acil servise
basvuran akut kolesistit hastalarinda delta noétrofil indeksinin hastalik siddetini

belirlemedeki etkisini prospektif olarak inceledik.

Calismamizda siddetli kolesistit olan hastalarin delta notrofil indeks ortancast,
siddetli olmayan gruba gore anlamli yiliksek bulunmustur ve iyi bir tanisal performans
sergilemistir. Optimal esik olan 0.41 degerinde %100 duyarlilik ve 0 negatif olabilirlik
oranina ulasiyor olmasina ragmen seg¢iciligi de %57.9 gibi yiiksek bir degerde kalmay1
basarmistir. Ayrica univaryant analizde anlamli ¢ikan diger alt1 olas1 prediktor ile
birlikte lojistik regreyon analizi yapildiginda bagimsiz prediktdr olarak bulunmustur.
Biitiin bu sonuglar bize DNI'1n akut kolesistit hastalarinda agir hastaligi 6ngdrme

konusunda faydali bir prediktor olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin  sonuglarmma gore siddetli kolesistit olarak degerlendirilen
hastalarin DNI ortancas1 0.73 (0.42- 4), agir olmayan kolesistit olarak degerlendirilen
hastalarin DNI ortancasi1 0.34 (0.2 — 0.69) olarak hesapland1 ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.006). Literatiir taramasinda iki adet delta nétrofil indeksi
ile akut kolesistit iligkisini inceleyen calisma bulduk. 2019 yilinda Lee ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 2 yil igerisinde acil servise basvuran 379 hasta
retrospektif olarak taranarak dahil edilmis. Bu ¢alismada primer sonlanim olarak
DNI'nin agir kolesistit vakalarini 6ngoérmedeki basarisina bakilmistir. Sekonder
sonlanimda ise CRP ve WBC degerlerinin DNI ile karsilastirildiginda agir kolesistiti
ongormesi analiz edilmistir. Calismanin sonuglaria gore DNI agir kolesistit vakalarini
ongormede istatistiksel anlamli olup p degeri <0,001 olarak bulunmustur ve
calismamizla benzerlik gostermektedir. Bizim c¢alismamizda DNI’nin siddetli
kolesistit vakalarin1 dngdérme performanst ROC ile degerlendirildiginde egri altinda

kalan alan (AUC) 0.807 (%95GA= 0.682 — 0.933) olarak hesaplandi. Lee ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada ise (AUC) 0.977 (%95A= 0.956—0.990) bulunmus
olup calismamizla benzerlik gostermektedir (10). DNI'nin akut kolesistit ile iliskisini
inceleyen bir diger ¢alisma ise Unsal ve arkadaslari tarafindan 2022 yilinda yapilmis
olup bu c¢alismada DNI'nin komplike olan akut kolesistit hastalarin1 tanimadaki
performansi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada DNI komplike kolesistiti ongdrmede
anlamli bulunmugtur. P degeri <0,001 olup DNI ortancasi 0,2 (0,1-0,3) bulunmustur.
Calismamizda DNI ortancas1 0.34 (0.2 — 0.69) bulunmustur. Ayni ¢alismada WBC
anlanml1 bulunurken p< 0,001 CRP ve albiimin degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulusmamustir ( sirastyla p degerleri 0,053/ 0,099) (36). Unsal ve arkadaslarinin yaptig
calismada ROC analizi yapilmis olup egri altinda kalan alan (AUC) 0.775 (%95GA=

0,722 — 0,829) bulunmus olup ¢alismamiza benzerlik géstermistir.

Bizim c¢alismamizda ve yaptigimiz literatlir taramasinda benzer ¢ikan
sonuclara gore DNI komplike olan (perfore kolesistit, gangrendz kolesistit, peritonit,
apse ya da amfizematoz kolesistit) ve/ veya hemodinamik ansitabil olan akut kolesistit
hastalarin1 6ngérmede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
durumlari 6ncelikle olarak tanimak istememizin sebebi siddetli olmayan akut kolesistit
vakalarina gore bu hasta grubunun mortalite ve morbidite riskinin daha yiiksek

olmasidir (47).

DNI’'nin kolesistitte oldugu gibi bir¢ok enfektif ve enflamatuar siirecte
prognozu belirlemede kullanilabilecegini gosteren yayinlar vardir (48). 2022 yilinda
Peneva ve arkadaglar tarafindan yapilan *’Sepsisin bir erken gostergesi olarak DNI”
isimli calismada DNI sepsis tanis1 koymakta anlamli bir belirte¢ olarak
bulunmustur (AUC 0.764, 95% CI1 0.650-0.878, p=0.0001). Yine ayn1 ¢alismada DNI;
hastalarin durumunun ciddiyeti, organ disfonksiyonu ve IL-8 belirteci ile anlaml
bulunmustur (49). 2012 yilinda Seok ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada;
“’DNI sepsis tanisi alan hastalarda tanisal ve prognostik bir belirteg olabilir mi?”* diye
calisilmis ve sonuglara gére DNI; sadece tan1 koymada degil ayn1 zamanda agir sepsisi

olan hastalar1 6ngérmede de anlamli bulunmustur (50).

2023 yilinda Islam ve arkadaslari tarafindan yapilan DNI'min siddetli

pankreatiti tanimadaki bagarisin1 degerlendikleri ¢alismalarinda; Siddetli akut
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pankreatit gelisen hastalarin delta notrofil indeksi ortancasi 0,5 (0,29 ila 1,1) olarak
bulunmustur. Siddetli olmayan hastalar i¢in bu deger 0,2 (0,1 ila 0,41) idi ve sonug
gruplar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,001) (51). Pakreatit ve DNI ile ilgili
2019 yilinda Kim ve arkadaslar tararafindan yapilan baska bir ¢alismada siddetli akut
pakreatit hastalarin1 ongérmede DNI istatistiksel anlamli bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada
yapilan lojistik regresyon testine gdre sonug¢ anlamli ¢ikmis olup DNI arttiginda

siddetli pankreatit riski de arttig1 goriilmiistiir (52).

2021 yilinda Covid-19 sebepli Yogun bakim (YBU) yatist olan hastalarda 30
giinlik mortaliteyi 6ngérmede DNI'nin degerliligi 06l¢iilmiis olup mortaliteyi
ongdrmede istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,003) (53). Bu calismaya
gore DNI YBU’de olan Covid-19 mortaliyeti dngérmede prognostik bir parametre

olarak degerlendirilebilecegi sdylenmistir (53).

Calismamizda yas ve siddetli akut kolesistit istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Buna sebep olacak durumlardan bir tanesi ileri yas ile safra tasi
olusumuna yatkinlik oldugu olabilir. Bir baska sebep olarak yas ile komorbid
hastaliklarin varlig1 akut kolesistit vakalarinda komplikasyon riskini arttirabilir(54).
Yasa bagl olarak siddetli kolesistit oraninin artmasinin sebebi; akut kolesistititin
primer tedavisi cerrahi olsa da o&zellikle 65 yas {isti hasta grubunda cerrahi
komplikasyonlar diisiintiliip konservatif tedavi secilebilecegi i¢in, primer tedavi

olmayan (cerrahi) hastalarda siddetli kolesistit goriilme orani artmis olabilir (55-57).

Bizim ¢alismamizda diisiik hemoglobin (Hgb) ve siddetli akut kolesistit iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yaptigimiz literatiir c¢alismasinda akut
kolesistit ve Hgb iliskisini gosteren bir calisma bulamadik. 2021 yilinda yapilan bir
calismada kronik siroz hastalarinda kolesistektomi yapilan hastalar incelenmis ve bu
caligmaya gore kolesistektomi yapilan hastalarin ameliyat dncesi Hgb degerleri ile
morbiditeleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (58). Bu konuda daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda nabiz yliksekligi ve siddetli kolesistit arasindaki iliski
istatistiksel anlamli ¢ikmistir. Yaptigimiz literatiir ¢alismasinda nabiz ve kolesistit

arasinda c¢ogu calismada anlamli sonu¢ ¢ikmamisti. Barak ve arkadaslarinin 2009
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yilinda yaptig1 calismada akut kolesistitin konservatif tedavisinde klinik ve radyolojik
parametreler degerlendirilmis olup sonuglarina gore; tasikardisi olan hastalarin
kolesistektomiye gitme orasi daha ytliksek bulunmustur (59). Bu durumun tasikardinin
hemodinamiyi korumak i¢in yapilan fizyolojik bir yanit oldugu diisiintilebilir. Bir diger
taraftan kolesistit enfektif bir siire¢ olup atesi olan hastalarda tasikardi enfektif cevap

olarak gelismis olabilir.

Calismamizda hipertansiyonu ve diyabeti olan hastalar agir kolesistit agisindan
anlamli bulunmustur. 2021 yilinda yapilan bir ¢calismada akut kolesistit hastalarinda;
diyabet varligi ile hipertansiyon ve arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmistir (60). Yine yapilan birgok calismada diyabetik hastalarin akut kolesistite
daha yatkin ve komplikasyon riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (61-62).
Diyabetik hastalarda akut kolesistit gelisme riski yliksektir ve hastalik daha komplike
seyretme egilimindedir. Diyabetik hasatlar yine benzer sekilde cerrahi sonrasi
donemde de komplikasyon riskinin yiiksek oldugu grup olup bu nedenlerle diyabetik
hasatlarla siddetli kolesistit arasinda bir iligki saptanmis olabilecegini diisiinliyoruz.
Yaptigimiz literatiir caligmasinda hipertansiyonun siddetli akut kolesistit ile iligkisini

gosteren bir ¢alismaya rastlamadik.

Calismamizda diistik klor seviyesi siddetli kolesistiti ongdrmede anlamli
cikmistir. Yaptigimiz literatiir taramasinda klor ve siddetli kolesistit arasinda anlamli
bir iligki bulamadik. bulant1 ve kusma akut kolesistit semptomlarindandir (63). Biz bu
duruma kusmanin sebep olabilecegini diisiindiikk. Calismamizda bulanti kusma
varligini aragtirmadik fakat bulant1 ve kusmanin kolesistit hasatlarinda sik goriilen bir
semptom olmasindan dolay1 siddetli vakalarin daha ¢ok kusma egiliminde olmasi
sebebiyle diisiikk klorun bu sebeple olabilecegi fikrindeyiz. Calismamizda siddetli
kolesistit vakalarinda pH degerinin yiiksek olmasi da istatistiksel anlamli gelmis olup;

klor kaybina bagli pH artis1 olabilecegini diistindiik.

Calismamizda I6kosit sayis1 siddetli kolesistiti ongdrmede istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmamizdir. Bizce bunu sebebi bizim drneklem grubumuz sadece kolesistit
hastalar1 oldugu icin ve lokositoz akut kolesistit tanisinda kullanilan bir parametre
oldugu i¢in tiim hasta gruplarinda yiiksek olmasi beklendigi i¢in iki grup arasinda

anlamli olmadigini diisiinmekteyiz.
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5.1.Kasithhiklar

Calismamizin kisitliliklarindan bir tanesi tek merkezli bir ¢alisma olmasidir.
Sonuglarimizin  genellenebilirliginin arttirabilmek i¢in ¢ok merkezli c¢aligsmalar

yapilmalidir.

Calismamizin bir diger énemli kisitliligr da semptomlarin baslangici ile acil
servise bagvuru arasindaki zaman dilimine iliskin bilgi eksikligidir. Bu bilgi,
enflamatuar siirecin baglangici hakkinda degerli bilgiler saglayabilir ve DNI’nin

tanisal performansinin daha kapsamli bir sekilde yorumlanmasini kolaylastirabilir.

Calismamizda DNI yalnizca acil servise ilk basvuru sirasinda dl¢iilmiistiir ve
DNI degerleri takip sirasinda ve tedavi sonrasinda analiz edilmemistir. Bu nedenle,
DNI’nin klinik ilerleme ve tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in ek calismalara gerek

vardir.

32



6. SONUC

Sonu¢ olarak; calismamiz DNI'nin akut kolesistit hastalarinin siddetini
ongdrmede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olarak umut vadetmektedir. Tam kan
saymmi tetkikinin iginden c¢alisilmasi, ekstra bir maliyet gerektirmemesi, hizh
caligilabilmesi ve ¢ogu merkezde ¢alisilabilmesi sebebiyle DNI acil servislerde akut
kolesistit tanis1 alan hastalarda siddetli hastaligt 6ngormede kullanilabilir.
Sonuglarimizin  genellenebilirliginin arttirabilmek icin ¢ok merkezli g¢alismalar

oneriyoruz.

Calismamizda DNI yalnizca acil servise ilk basvuru sirasinda dlgiilmiistiir ve
DNI degerleri takip sirasinda ve tedavi sonrasinda analiz edilmemistir. Bu nedenle,
DNI’nin klinik ilerleme ve tedavi yanitin1 degerlendirmek icin ek ¢aligmalara gerek

vardir.
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