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. OZET

Amac: Akut kolesistit, sistik kanalin safra tagi veya camur tarafindan tikanmasindan
kaynaklanan safra kesesinin iltihabi bir hastaligidir. Akut kolesistitte tan1 gecikmesi
komplikasyonlara, ek morbidite ve hatta mortaliteye yol agabilir bu nedenle tanisinin
erken donemde ve yiiksek dogrulukla konulmasi 6nemlidir. Literatiirde akut kolesistit ile
serum kalprotektin seviyelerinin korelasyonunu dogrudan ele alan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz, kalprotektin ile akut kolesistit arasindaki
potansiyel iliskiyi kesfetmek ve kalprotektinin komplike kolesistit i¢in bir biyobelirte¢

olarak klinik faydasini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: 1 Kasim 2023 — 31 Ocak 2024 tarihleri arasinda arastirma kriterlerine
uygun son 6 hafta icerisinde inflamatuar olay ge¢irmemis, bilinen malignite Gykiisi
olmayan, inflamatuar hastaligi olmayan elektif ameliyat planlanan 54 inguinal herni
hastasi (kontrol), elektif ameliyat planlanan 54 kolelithiazis hastas1 (kolelithiazis), acilden
akut kolesistit nedeniyle yatirilan ve giincel kilavuzlar dahilinde ameliyat 6nerilen ancak
kabul etmeyen 52 akut kolesistit hastas1 (akut kolesistit) ve 72 saat boyunca tedavi
almasina ragmen klinik seyrinde diizelme olmadig1 belirlenen ya da ilk 72 saat igerisinde
gangren veya perforasyon gibi sebeplerden dolayi acil kolesistektomi veya kolesistostomi
gereksinimi  olan hastalar (komplike kolesistit) ¢alismaya alinarak dort grup
olusturulmustur. Calismaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ek sistemik
hastaliklari, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (BMI), yatis esnasindaki 6ykii ve muayene
bulgular1 rutin laboratuvar testlerinin sonuglart degerlendirmeye alinmistir. Rutin
ultrasonografi  goriintilleme  sonuglari, yatis siiresi, operasyon siiresi, agik
kolesistektomiye konversiyon goriilmesi, intraoperatif bulgular, patoloji sonucu, post-
operatif donemde komplikasyon varlig1 ve taburculuk sonrasindaki rutin ikinci haftadaki
poliklinik muayenesinde goriilen cerrahi alan enfeksiyonu, agri1 ve post-operatif diger
komplikasyonlar ve sikayetler takip edilerek ¢aligmaya dahil edildi. Serum kalprotektin
diizeyleri ELISA yontemi ile Olgiilerek istatistiki yontemler ile akut kolesistit tanisindaki

ve komplikasyon ongoriisiindeki degeri arastirildi.

Bulgular: Akut kolesistit tanisinda ve komplike kolesistit Ongoriisiinde serum

kalprotektin diizeylerinin, siklikla bu amacla kullanilan beyaz kiire sayisi, C-reaktif

1Y%



protein (CRP), notrofil-lenfosit oran1 (NLR) ve CRP-albiimin oran1 (CAR) gibi oranlara
gore daha basarili oldugu goriilmiistiir. Serum kalprotektin diizeyinin 8,72 ng/mL’yi
gecmesi akut kolesistit olasiligini yaklagik 22 katina ¢ikarmakta, serum kalprotektin
diizeyinin 15,20 ng/mL ve iizerinde olmasi1 hastanin kolesistit atag1 esnasinda komplike
kolesistit goriilme olasiligimi yaklasik 20,1 kat arttirmaktaydi. Komplikasyon tahmini
acisindan test kesinligini ve tahmin giiclinii arttirmak amaciyla serum kalprotektin diizeyi
esik degeri ve defans varlig1 birlikte kullanilmast ise %66,70 duyarlilik, %98,10 6zgiilliik,
%098,10 pozitif prediktif deger, %91,20 negatif prediktif deger ve %92,53 test kesinligi
ile hastanin komplike kolesistit grubunda olma olasiligin1 yaklasik 200 katina

cikarmaktaydi.

Sonug¢: Serum kalprotektin seviyeleri akut kolesistit tanisin1 6ngdérmede basarili olarak
bulunmus ve NLR, CRP, CAR gibi geleneksel belirteclerden daha basarili oldugu
gozlemlenmistir. Kalprotektin diizeyinin klinik uygulamaya dahil edilmesinin, tibbi
bakimin gelistirilmesi yonelik 6nemli bir adim olabilecegini ve hastalarin genel saglik

sonuglarini olumlu yonde etkileyecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Akut kolesistit, Kalprotektin, Prediksiyon, Komplike kolesistit



IV.  ABSTRACT

Aim: Acute cholecystitis is an inflammatory disease of the gallbladder caused by
blockage of the cystic duct by gallstones or sludge. Delay in diagnosis of acute
cholecystitis may lead to complications, additional morbidity and even mortality, so it is
important to make its diagnosis early and with high accuracy. There is no study in the
literature that directly addresses the correlation between acute cholecystitis and serum
calprotectin levels. Our aim in this study is to explore the potential relationship between
calprotectin and acute cholecystitis and to determine the clinical utility of calprotectin as

a biomarker for complicated cholecystitis.

Materials and Methods: Between November 1, 2023 and January 31, 2024, 54 inguinal
hernia patients (control) who were scheduled for elective surgery, 54 patients with
cholelithiasis (cholelithiasis) who were scheduled for elective surgery, 52 patients with
acute cholecystitis (acute cholecystitis) who were hospitalized due to acute cholecystitis
and were not operated on, and patients with conditions such as gangrene or perforation.
Patients who required urgent cholecystectomy or cholecystostomy for various reasons
(complicated cholecystitis) were included in the study and four groups were created. Age,
gender, additional systemic diseases, height, weight and body-mass index (BMI) of the
patients participating in the study, history and examination findings during
hospitalization, and results of routine laboratory tests were evaluated. Routine
ultrasonography imaging results, length of stay, operation time, conversion to open
cholecystectomy, intraoperative findings, pathology result, presence of complications in
the post-operative period, and surgical site infection, pain and other post-operative
complications and complaints seen in the routine outpatient clinic examination in the
second week after discharge were followed and included in the study. Serum calprotectin
levels were measured by the ELISA method and its value in the diagnosis of acute

cholecystitis and prediction of complications was investigated using statistical methods.

Results: Serum calprotectin levels have been found to be more successful in the diagnosis
of'acute cholecystitis and in the prediction of complicated cholecystitis compared to ratios
such as white blood cell count (WBC), C-reactive peptide (CRP), neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) and C-reactive peptide to albumin ratio (CAR), which are

VI



frequently used for this purpose. A serum calprotectin level exceeding 8.72 ng/mL
increased the likelihood of acute cholecystitis approximately 22-fold, and a serum
calprotectin level of 15.20 ng/mL and above increased the likelihood of complicated
cholecystitis approximately 20.1-fold during the patient's cholecystitis attack. In order to
increase the test accuracy and predictive power in terms of complication prediction, the
combination of serum calprotectin level cut-off value and the presence of deficiency
increased the probability of the patient being in the complicated cholecystitis group
approximately 200 times with a sensitivity of 66.70%, specificity of 98.10%, positive
predictive value of 98.10%, negative predictive value of 91.20% and test accuracy of

92.53%.

Conclusion: Serum calprotectin levels were found to be successful in predicting the
diagnosis of acute cholecystitis and were observed to be more successful than traditional
markers such as NLR, CRP and CAR. We think that incorporating calprotectin level into
clinical practice may be an important step towards improving medical care and will

positively affect patients' overall health outcomes.

Keywords: Acute cholecystitis, Calprotectin, Prediction, Complicated cholecystitis
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1. GIRIS VE AMAC

Akut kolesistit, safra kesesinin iltihabi hastaliklarindan biridir ve genellikle sistik
kanalin safra tas1 veya ¢amur tarafindan tikanmasindan kaynaklanir. Tikaniklik, safra
kesesi i¢inde safra birikimine ve artan basinca yol acarak inflamasyona ve semptomlara
neden olur (1). Akut kolesistit, safra tasi olmaksizin da ortaya c¢ikabilir; akalkiiloz
kolesistit olarak bilinen bu durum daha c¢ok fazla sayida sistemik ek hastaligi olan

hastalarda veya yogun bakim hastalarinda goriiliir (2).

Akut kolesistit tanist klinik semptomlar, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
tetkikleri ve goriintiilleme calismalari ile konulur. Akut kolesistit ve kolanjit yonetimine
iliskin Tokyo Kilavuzu, akut kolesistit i¢in sag {ist kadran karin agrisi, hassasiyet, ates ve
kan testleriyle tespit edilen sistemik inflamatuar reaksiyon bulgulariin varligini iceren
tan1 kriterleri sunmaktadir (3). Ultrason veya bilgisayarli tomografi (BT) gibi
gorlintiileme calismalar1 genellikle tanmiyr dogrulamak ve hastaligin siddetini

degerlendirmek i¢in yapilir (4).

Akut kolesistitin yonetimi, inflamasyonun siddetine ve hastanin genel saglik
durumuna baghdir. Akut kolesistit i¢in standart ve kesin tedavi, safra kesesinin alinmasini
iceren laparoskopik kolesistektomidir (5). Bununla birlikte, ameliyat i¢cin uygun olmayan
yash veya kritik durumdaki hastalarda, semptomlar1 hafifletmek ve hastay1 stabilize
etmek icin gecici bir onlem olarak perkiitan kolesistostomi uygulanabilir (6). Perkiitan

kolesistostomi, biriken safray1 bosaltmak i¢in safra kesesine bir kateter yerlestirilmesidir

7).

Akut kolesistitin prognozu dogru tedavi ile genellikle iyidir. Son yillarda akut
kolesistitli yasl hastalarda kolesistektomi sonrasi mortalite oranlarinin diisiik oldugu
bildirilmektedir (6). Bununla birlikte, akut kolesistit tanisinin  gecikmesi
komplikasyonlara, ek morbidite ve hatta mortaliteye yol acabilir (8). Bu nedenle, akut
kolesistitli hastalarda iyi sonuglar elde etmek i¢in erken tani ve tedavinin hizl bir sekilde

baslatilmasi ¢ok dnemlidir (8).



Gangrendz kolesistit, safra kesesi duvarinda nekroz ve iskemik degisikliklerle
karakterize siddetli bir akut kolesistit formudur. Akut kolesistitin daha siddetli ve
komplike bir formu olarak kabul edilir (9). Akut kolesistit vakalarinin ¢ogu safra kesesi

taslar ile iligkili olsa da gangrendz kolesistit hem tasli hem de akalkiiloz vakalarda ortaya

¢ikabilir (10).

Komplike kolesistit tanisinin koyulmasi, her zaman tipik semptomlar veya
laboratuvar bulgular1 ile ortaya cikmayabileceginden klinisyeni zorlayabilir. Bazi
vakalarda ates ya da yiiksek beyaz kiire sayis1 (WBC) goriilmeyebilir (3). Ancak genel
popiilasyon s6z konusu oldugunda, komplike kolesistit riskini artirabilecek bazi risk
faktorleri tanimlanmistir. Hastanin diyabetik olmasi, yiiksek WBC varligi (>14.900/mm?)
ve erkek cinsiyetin, artmig risk ile iliskili oldugu tespit edilmistir (11). Ileri yas da

kolesistit komplikasyonlari i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (12).

Ultrason ve BT gibi goriintiileme yontemleri, komplike kolesistit tanisinda yol
gostericidir. Ultrasonda, safra kesesi duvar1 kalinlasmasi, perikolesistik siv1 ve safra tas
varlig1 akut kolesistit ve gangrendz kolesistiti tanimlamaya yardimer olabilir (13). BT,
safra kesesi duvart nekrozunun boyutu ve perforasyon veya apse olusumu gibi

komplikasyonlarin varlig1 hakkinda daha ayrintili bilgi saglayabilir (14).

Komplike kolesistitin yonetimi tipik olarak nekrotik safra kesesini ¢ikarmak igin
kolesistektomiyi yani acil cerrahi miidahaleyi icerir (15). Daha fazla komplikasyonu
onlemek ve sonuglari iyilestirmek i¢in hizli cerrahi tedavi sarttir (16). Baz1 durumlarda,
safra kesesini bosaltmak ve nihai ameliyattan dnce hastayi stabilize etmek i¢in gegici bir

onlem olarak perkiitan kolesistostomi uygulanabilir (15).

Komplike kolesistitin prognozu, nekrozun veya apsenin boyutu, eslik eden
sistemik komplikasyonlarin varligi ve hastanin genel saglik durumu dahil olmak iizere
cesitli faktorlere baglidir. Komplike kolesistit, gangrendz olmayan akut kolesistite kiyasla
daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlart ile iliskilidir (9). Bununla birlikte, zamaninda

tan1 ve cerrahi miidahale de dahil olmak iizere uygun yonetim ile prognoz iyilestirilebilir

(17).



Kalprotektin, dolasimdaki ve iltihapli dokulardaki monositler ve nétrofiller
tarafindan tiretilen bir akut faz proteinidir (18). SIO0A8 ve S100A9 olmak iizere iki alt
birimden olustugu i¢in S100A8/S100A9 olarak da bilinir (miyeloid iliskili protein 8
(MRPS) ve miyeloid iligkili protein 14 (MRP14)). Cesitli inflamatuar hastaliklarda hassas
bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (18). Kalprotektinin ana islevlerinden biri, dogustan
gelen immiinitedeki roliidiir. Bagisiklik sistemini potansiyel tehlikeye karsi uyarmak igin
hasarli veya stresli hiicreler tarafindan salinan molekiiller olan alarminlere benzer islev
goriir (19). Kalprotektin kemotaksisi, fagosit gociinii ve notrofil ve makrofajlarin
modiilasyonunu tetikler (20). Inflamatuar siireglerin ve bagisiklik tepkilerinin
diizenlenmesinde rol oynar (21). Kalprotektin ayrica bakteriyel biiyiime i¢in gerekli olan
eser metallere baglanarak konak bagisikliginda da rol oynar ve bodylece bakteriyel

cogalmayi sinirlar (22).

Kalprotektin digki, serum, tiikiiriik ve sinovyal s1vi dahil olmak iizere ¢esitli viicut
sivilarinda tespit edilebilir (23). Ozellikle fekal kalprotektin, iltihabi bagirsak hastaliklar:
icin invazif olmayan bir biyobelirte¢ olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir (24).
Inflamatuar bagirsak hastaligin1 (IBH) irritabl bagirsak sendromundan (iBS) ayirmak ve
IBH'de hastalik aktivitesini degerlendirmek icin yaygm olarak kullanilmaktadir (24).
Fekal kalprotektin diizeyleri, IBH'de klinik, endoskopik ve histolojik hastalik aktivitesi
olgiimleriyle iyi korelasyon gosterir (24). IBH tanisinda C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) gibi geleneksel inflamatuar biyobelirteclerden daha

yiiksek dogruluk oranlar1 oldugu gosterilmistir (25).

Bagirsak inflamasyonundaki roliine ek olarak, kalprotektin diger inflamatuar
hastaliklarda da arastirilmistir. Pediatrik popiilasyonda kistik fibrozisin de dahil oldugu
cesitli inflamatuar hastaliklarda yiikseldigi bulunmustur (26). Kalprotektin seviyeleri,
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin neden oldugu enteropatide de artmaktadir (24).
Ayrica, kalprotektin, yliksek serum seviyelerinin glomeriilonefrit ve akciger fibrozu gibi
ciddi belirtilerle iligkilendirildigi romatizmal hastaliklarda da incelenmis ve iliskili
bulunmustur (18). Romatoid artrit gibi romatizmal eklem hastaliklarinda giivenilir bir

inflamasyon belirteci oldugu gosterilmistir (27).

Son donemlerde, kalprotektinin COVID-19'da bir biyobelirte¢ olarak potansiyel
rolii de arastirilmistir. Siddetli COVID-19 vakalarinda yiiksek kalprotektin seviyeleri

3



bulunmus ve hastalik siddeti i¢in prognostik bir belirte¢ olarak onerilmistir (28,29).
Kalprotektinin, COVID-19 hastalarinda gézlemlenen ve self-feedback ile ortaya ¢ikan
inflamatuar yaniti arttirarak tromboinflamatuar firtinada rol oynamakta oldugu one

stiriilmiistiir (30).

Bu calismalar kalprotektinin ¢esitli inflamatuar durumlardaki roliine dair fikir
verirken, akut kolesistit gibi sik goriilen ve ciddi sonuglar dogurabilen bir hastalik ile
korelasyonunu dogrudan ele almamaktadir. Akut kolesistit ve komplike kolesistit
tanisinin  erken konulmasi olast morbidite ve mortalite olasiligint azaltacaktir. Bu
calismada amacimiz, kalprotektin ile akut kolesistit arasindaki potansiyel iligkiyi
kesfetmek ve kalprotektinin komplike kolesistit i¢in bir biyobelirte¢ olarak klinik

faydasini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Safra Kesesi ve Safra Yollar

2.1.1 Embriyoloji ve Histoloji

Safra kesesi embriyonik bagirsak tiipiiniin endodermden keselesmesi ile ortaya
cikar (31). Embriyogenezin ikinci haftasinda, embriyo biiyiidiik¢e, hiicreler bu kesenin
etrafin1 sarmaya baslar. Etrafi sarilmig segmentler, yetiskin sindirim kanalinin temelini
olusturur. On bagirsagin bu béliimleri, yemek borusu, mide ve bagirsaklar gibi

gastrointestinal sistem organlarina farklilagsmaya baslar (31).

Embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinda, embriyonun orta ¢izgisinde bulunan
mide, viicudun sol tarafinda kalacak sekilde rotasyon yapar. Bu rotasyon ayn1 zamanda
midenin hemen altinda bulunan gastrointestinal tiipiin duodenuma farklilasan segmentini

de etkiler (31-33).

Dordiincii haftanin sonunda, gelismekte olan duodenum, sag tarafinda safra
agacina farklilasacak kiiclik bir cep olan hepatik divertikulumu olusturmaya baglar. Bu
yapinin altinda, sonunda safra kesesine ve sistik kanala farklilagacak sistik divertikiil

olarak da bilinen ikinci bir keselesme meydana gelir (31-33).

Safra kesesi duvar1 dort katmandan olusur. Kese duvarinin en i¢ yiizeyi, bagirsakta
yer alan emici hiicrelere ¢cok benzer sekilde, mikroviliye sahip tek bir kolumnar hiicre
tabakasi ile kaplanmistir (32,34). Epitelin altinda lamina propria, muskiiler tabaka ve
serdz membran bulunur. Gastrointestinal sistemde yer alan diger organlardan farkli
olarak, safra kesesi muskularis mukoza ve submukozaya sahip degildir ve kas lifleri 3

ayr1 katmanlar halinde degil i¢ ige gecmis durumdadir (32,34).

Safra kesesi duvarinin i¢ kismi olan mukoza, mikrovilli ad1 verilen kiigiik sa¢
benzeri eklentilere sahip tek katli kolumnar hiicrelerden olusur (35). Bu katman ise ince

bir bag doku tabakasina, lamina propriaya oturur (35).



Mukoza altinda bir kas tabakasi olan muskiilaris propria bulunur. Bu tabaka,
sirkiiler, longitudinal ve oblik dogrultuda yer alan ayr1 katmanlar yerine tek bir katmanda
karisik bir bi¢imde bulunan diiz kas lifleri tarafindan olusturulur. Bu tabakada yer alan

kas lifleri safranin keseden atilmasi i¢in kasilarak fonksiyon goriir (32,33,35).

Safra kesesi fundusunun disg tabakasi ile karacigerle temas etmeyen kese
ylizeyleri, karin zarina dokunan ve kan ile lenf damarlarini igeren ince bir seréz zar olan
seroza ile kaplhidir (32,35). Karacigerle temas eden ylizeyler ise bag doku ile kaplanmigtir

(34).

2.1.2 Anatomi

Safra kesesi intraabdominal yerlesimli, sag tist kadranda karacigerin alt yiiziinde
yerlesim gosteren yaklasik 7 ila 10 cm uzunlugunda, ortalama 30 ila 50 mL kapasiteye
sahip armut seklinde bir kesedir. Tikandiginda safra kesesi belirgin sekilde sisebilir ve

300 mL'ye kadar s1v1 igerebilir (32).

Safra kesesi karacigerin alt yiizeyindeki anatomik bir fossada yer alir. Safra kesesi
dort anatomik bolgeye ayrilir: fundus, korpus, infundibulum ve boyun (33). Fundus,
normalde karaciger kenarmin 1 ila 2 cm 6tesine uzanan ve organin diiz kasinin ¢ogunu
iceren yuvarlak, kor ugtur. Korpus ana depolama alani olarak iglev goriir ve distansiyona
izin veren elastik dokunun ¢ogunu igerir (32). Korpus safra kesesinin boynuna dogru
incelirken, boyun ile sistik kanalin birlestigi yerde infundibulum veya Hartmann kesesi
olarak bilinen mukozal bir ¢ikint1 bulunur. Bunun 6tesinde, safra kesesinin boynu safra
kesesinin yerlestigi fossanin en derin kisminda yer alir ve sistik kanalla birlestigi

hepatoduodenal ligamentin serbest kismina dogru uzanir (32).

Karacigeri kaplayan peritoneal zar, safra kesesinin fundusunu ve alt yiizeyini de
kaplayarak uzanir. Safra kesesinin bir kismi veya tamami karaciger parankiminin
icerisinde yerlesim gosterebilir ve bu intrahepatik safra kesesi olarak adlandirilir.
Nadiren, safra kesesinin tamami peritonla ortiiliidiir ve karacigerin alt yiizeyindeki bir

mezenterde asilidir (32).



Safra kesesi ve safra yollar1 arasinda iletisim sistik kanal (ductus cysticus)
aracilig1 ile olusur, kese sistik arter araciligi ile beslenir, genellikle tek bir biiyiik veni
yoktur, kiigiikk venler araciligi ile direk karacigerin 4b ve 5 numarali segmentlerine
dokiiliir (32-34). Sistik arter genellikle sag hepatik arterden koken alir ancak viicutta en
cok anatomik varyasyon gosteren yapilardan biri olarak komsu arterlerden de koken
alabilir (34). Safra kesesi, nervus vagus ve ¢olyak pleksustan gecen sempatik dallardan
innervasyon alir. Karaciger, safra kesesi ve safra yollarindan kaynaklanan uyarimlar,
sempatik afferent lifler araciligiyla splanknik sinirler {izerinden biliyer agrinin ortaya
cikmasina katkida bulunurlar. Vagusun hepatik dalindan, safra kesesi, safra kanallar1 ve
karacigere kolinerjik lifler uzanir (33). Safra kesesinin lenfatik drenaji, sistik ile ortak
hepatik kanallar arasinda bulunan sistik lef nodu ile gerceklestirilir ve buradan, bu nodun
asagisinda yer alan alt hepatik lenf nodlara akis saglanir. Tiim lenf akiglar1 ise en

sonunda ¢dlyak lenf nodlarina bosalir (36).

Safra yollar1 intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 olarak ikiye ayrilir.
Intrahepatik yollar kiiciik kilcal dallar seklinde karaciger igerisinde baslar ve birlesip
biiyiiyerek ekstrahepatik yollar1 olusturur. Ekstrahepatik yollar sag ve sol hepatik
kanallarla baslar, birleserek ortak hepatik kanali olustururlar yaklasik 4 cm boyunca
devam ettikten sonra da sistik kanal ile birleserek koledok kanalini olustururlar (32).
Koledok 7-11 santimetre uzunlugunda olup duodenumun 1. kisminin arkasindan gegip
pankreatik kanal ile birleserek muskiiler bir yapi olan Oddi sfinkteri araciliiyla

duodenumun 2. kismina agilir.

2.1.3 Fizyoloji

Giinliik safra salgis1 hacmi 500 ila 1000 mililitre arasinda degisir (32,34). Safra
kesesinin ana fonksiyonu karaciger tarafindan salgilanan safray1r yogunlastirarak
depolamaktir (37). Safra kesesi, i¢indeki safra salgisini normalin on kat1 kadar konsantre
etme yetenegine sahiptir. Bu konsantrasyonu yiiksek oranda su ve klor emilimi yaparak
saglar (37). Duodenumda yag ve aminoasit varliginda safra kesesi uyarilarak kasilir ve
safray1 bagirsaga iletir (37). Safra salgilanmasi ndérojenik, humoral ve kimyasal
uyarilardan etkilenir. Vagal uyar1 sekresyonu artirirken splanknik sinir uyarmmi safra

sekresyonunu azaltir (37).



Safranin yapisinda su, elektrolitler, safra tuzlari, safra pigmentleri, kolesterol ve
proteinler bulunur (37). Primer safra tuzlar1 olan kolat ve kenodeoksikolat (kolik asit ve
kenodeoksikolik asit), karacigerde kolesterolden iiretilir. Bu tuzlar, karacigerde taurin ve
glisin ile konjuge edilirek safra asitlerine dondisiirler (38). Safra asitleri sodyum ile
dengelenen anyonlar olarak bulunur. Hepatositler tarafindan safraya salgilanan bu tuzlar,
bagirsaklarda yaglarin mekanik sindiriminde ve emiliminde yiizey alanini arttirarak gorev

alirlar (38).

Konjuge safra asitlerinin %80'i terminal ileumdan emilir. Geri kalani ise bakteriler
tarafindan dehidroksile edilerek sekonder safra asitleri olan deoksikolat ve litokolata
(deoksikolik asit ve litokolik asit) doniislir (38,39). Sekonder safra asitleri kalin
bagirsakta emildikten sonra karacigere gider. Yeniden konjuge edilirler ve safra igine geri
salinirak tekrar kullanilirlar. Sonug olarak, safra asidinin %95'i tekrar emilir ve portal
sistem araciligiyla karacigere geri doner. Bu dongii, enterohepatik sirkiilasyon olarak

adlandirilir ve geriye kalan %5 digki ile atilir (37,40).

Safra kesesi bosalmasi icin ana uyarilardan birisi kolesistokinin (CCK)
hormonudur. Kolesistokinin duodenal mukozadan gida alimina yanit olarak endojen
olarak salgilanir (37,38). Kolesistokinin, iist gastrointestinal sistem epitelinden gelen
peptid yapida bir hormondur. Duodenuma asit, yag ve aminoasitlerin gelmesiyle CCK
dolasim sistemine salinir. Kolesistokininin yar1 6mrii 2-3 dakikadir ve hem karaciger hem
de bobrekte metabolize edilir (37,38). Safra kesesi diiz kaslarindaki reseptorlere direkt
olarak etki eder ve safra kesesi kontraksiyonunu saglar (41). Ayn1 zamanda terminal safra
kanallarini, Oddi sfinkterini ve duodenumu gevsetir. Kolesistokinin ayn1 zamanda
kolinerjik ve vagal uyarilarla da kontrol edilir (41). Vagotomi yapilan hastalarda CCK
uyarimi azalir ve safra kesesi boyutlar1 ve voliimii artar (42). Gida alimina yanit olarak
kolesistokinin etkisinde safra kesesi, kontraksiyonlar ile koordineli oddi sfinkter
gevsemesi sayesinde bosalir. Safra kesesi ve Oddi sfinkterinin bu koordineli aktivitesinde
baska hormonal ve noral hormonlarin rolii vardir. Safra kesesi kiiciik bir miktarda safray1
tekrar tekrar duodenuma, bagirsaklarda bulunan motor aktivite ile birlikte bosaltir. Bu

islem en azindan kismen motilin hormonu ile saglanir (37).



Kesedeki safra pigmenti ve kolesterol yogunlugu karacigerden salgilanan safraya
gore 10 kat daha fazladir (32,37). Bu sebeple safra kesesi igerisinde safranin normal
akimina engel olacak ya da safranin i¢erigini olusturan materyallerin oranini bozacak bir
etken oldugunda kolesterol ve diger maddeler ¢okerek safra kesesi taglarina yol agabilirler

(41).

2.1.4 Safra Taslari ve Safra Tas1 Olusumu

Safra kesesi taslart toplumda olduk¢a yaygin bir gastrointestinal sistem
problemidir ve goriilme sikligi bazi1 caligmalarda %36’ya varan oranlarda
raporlanmaktadir (43). Safra tasina yatkinlik olusturan ve safra taslar1 ile siklikla
iligkilendirilen baslica faktorler kadin cinsiyet, obezite, 35-45 yas arasinda olmak ve etnik
koken olarak belirtilirken, hizli kilo verme 0&ykiisii, kadin cinsiyet, hamilelik,
hiperlipidemi, terminal ileum patolojileri (Crohn hastaligi, terminal ileumun
cikartilmasina neden olan ameliyatlar), obezite cerrahisi Oykiisii, herediter sferositoz,
orak hiicreli anemi, talasemi gibi hematolojik hastaliklar ve aile Gykiisii de 6nemli rol

oynamaktadir (32,43).

Safra kesesi taglar1 kolesterol yogunluguna gore kolesterol taslari ve pigment
taslar1 olarak ikiye ayrilir (32). Safra kesesi taslarinin yaklagik dortte ticli gibi biiyiik bir
cogunlugunu kolesterol taglari olusturur, hastalarin dortte birinde pigment taslari
gozlemlenir (43). Tium safra taslar1 kolesterol igerebilir, kolesterol tasi olarak
adlandirilabilmeleri i¢in igeriginin %70’1 kolesterolden olusmalidir (32). Pigment taslar1
ise koyu yesil veya siyah renkli, genelde diizgiin yiizeyi olan taslardir, hemolitik
hastaliklarda daha sik goriiliir (32). Kalsiyum da igeren pigment taslari olan kalsiyum
bilirubinat taslarimin varligi ise daha Once gecirilmis safra kesesi enfeksiyonu

olabilecegini diislindiriir (32).

Safra kesesi icerisinde kolesterol orani ¢oziinebilecek en iist diizeyi astiginda
kolesterol ¢okmeye baslar, bu siklikla karaciger hastaligi, diyabet, obezite, hamilelik,
hiperkolesterolemi gibi durumlarda goézlemlenir (37,43). Hemolitik durumlarda ise
serumda artan bilirubin seviyesi safra kesesine de etki eder ve bilirubin ¢dkmesi goriiliir.

Terminal ileumun enflamatuar hastaliklart veya rezeksiyonu gibi durumlarda



enterohepatik dolagimdaki safra tuzlari emilemez ve safta igerigi dengesi bozularak tag

olusumuna zemin olusturur (43).

2.2 Akut Kolesistit

2.2.1 Tarihgesi

Safra ve safra kesesinin saglikta ve hastalikta rol oynadigina dair farkindalik ve
teoriler antik ¢aglara dayanmaktadir, ancak bu roliin tam olarak ne oldugu konusu son iki

yiizy1l i¢erisinde bilimsel yontemlere dayanarak izah edilebilmistir.

Safra kesesi ve safra yollarinin varligi antik ¢aglardan beri bilinmekte olup M.O.
2000’li yillarda Babil halkmin yaptig1 cizimlerde goriilmekte ve M.O. 200 civarlarinda
Etriisk halkinin ibadet ve gelecek tahmini i¢in yaptig1 bronz heykelcikler ve modellerde
bile gbzlenmektedir (44,45). Modern arastirmacilar, bu tiir modellerin o donemde ilahi
olarak kabul edildigini ve Babilli ve Asurlu rahiplerin 6grencilerine ders verirken
kullandiklar1 6gretim araglari olarak kullanildigini diisiinmektedir (46). Yizyillar
boyunca "ruhun merkezi" olarak kabul edilen karacigerin Yunan mitolojisinde
Prometheus’un cilesinin odak noktasi olmasi, karacigerin ve safra yollarinin dénemin

inang sistemlerindeki merkeziliginin altin1 ¢izmektedir.

5. ylizyilda fonksiyonu bilinmemekle birlikte hayvanlarda safra kesesi varligi ile
ilgili yazilar yazilmistir. Safra kesesi taglari ile ilgili eski yazilar ise Ronesans donemine
denk gelmektedir ancak insanoglunun safra kesesi taslari ile olan birlikteligini gosterecek
belki de en 6nemli kesif M.O. 1500’lerde Antik Misir’daki Thebes kentinin Prensesi olan

Amenen’in mumyasinda bulunan safra kesesi taslaridir (34,46).

1800’11 yillar oncesinde safra kesesi taslari ile iligkili hastaliklar cerrahlar
tarafindan kesenin ici agilip taglar alindiktan sonra kese yikanarak, yani kolesistostomi
benzeri bir yontem ile tedavi edilmeye calisiliyordu (46). Donemin cerrahlart safra
kesesinin tamamen g¢ikartilmasinin hastayr Sldiirecegi kanaatindeydiler, ancak safra
kesesinin alinmayarak acgilmasi yontemi hastalarda kalici fistiillere ve kronik agrilara yol
acmaktaydi (46). 1600’11 yillarda baz1 arastirmacilarin hayvanlarin safra kesesi olmadan

yasayabilecegini ortaya koymasmna ve 18 ylizyil ortalarinda Jean Louis Petit’in ilk
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kolesistektomi yontemini tariflemesine ragmen bu kesifler 19 uncu yiizyila kadar dikkat

¢cekmeyi basaramamisti (46).

1882 yilinda Berlin’deki Lazarus Hastanesi bagshekimi Alman Cerrah Carl Johann
August Langenbuch’un semptomatik kolelithiazis hastalarina kalict bir tedavi
saglayabilmek amaciyla 16 yildir kolelithiazis nedeniyle sikayetleri olan bir hastada
basariyla kolesistektomi yapmasi iizerine safra kesesinin tamaminin ¢ikartilmasi tercih
edilir hale gelmistir (34). Laparoskopik kolesistektominin ortaya ¢ikist ise 1985 yilinda
Almanya’da cerrah Erich Miihe’nin, takiben de Fransiz cerrahlar Mouret ve Dubois’in

1987 ve 1988’de yaptiklar1 operasyonlar ile baglamigtir (34).

2.2.2 Tanim ve Sikhgi

Akut tagh kolesistit, safra kesesinin biliyer taglara bagl iltihabi bir hastaligidir ve
yaslt hastalarda komplikasyonlar1 6liimciil olabilir (32,47). Kolesistit, genellikle safra
kesesi taslari ile iliskili safra kesesi iltihabi ile karakterizedir, ancak akut kolesistitin bir
alt tipi olan akut akalkiiloz kolesistit tag varlig1 olmadan da ortaya ¢ikabilir (48). Akut
tash kolesistit, gangrendz kolesistit, amfizematoz kolesistit ve safra kesesi perforasyonu
gibi komplikasyonlarla seyredebilir ve bu da hastaligin siddetini, yonetimini ve

morbiditeyi dnemli dl¢iide etkiler (49,50).

Akut kolesistit, safra taglarinin en yaygin komplikasyonudur ve tipik olarak
semptomatik safra tas1 Oykiisii olan hastalarda gelisir (43,48). Bir sistematik derlemede,
semptomatik safra tasi olan hastalarin 11 yillik medyan takip siiresi boyunca akut

kolesistit gelisme insidans1 %6-%11 araliginda raporlanmaistir (51).

2.2.3 Etyoloji ve Patogenez

Akut kalkiiloz kolesistit etyolojisinde, en dnemli neden safra taslaridir (32,34).
Akut kalkiiloz kolesistit genellikle sistik kanal tikanikligi nedeniyle ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte akut kolesistit gelisimini tek basina sistik kanal tikaniklig1 ile agiklamak patolojik
siirecin eksik tarifine neden olacaktir (40,52). Arastirmalar, safra kesesi iltihabinin

gelismesinde taglar kadar ek irritan ve inflamatuar siireclerin de etkili oldugunu 6ne
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siirmektedir (39,53-55). Inflamatuar mediatorler safra kesesi enflamasyonuna yanit
olarak salmir ve enflamasyonu daha da yayginlastirir (56). Safra kesesi kasilmasinda ve
stvi dengesinde rol oynayan prostaglandinlerin bu siiregte merkezi bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir (57). Prostaglandin inhibitdrlerinin safra kesesi intraliiminal basincini
azalttiginin gosterilmesi ve biliyer koligi hafifletmesi bu diisiinceyi desteklemektedir

(57,58).

50 yasmna kadar kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik goriiliir (59,60).
Kolesistitin olusmasindaki ana etken sistik kanalin tikanmasi sonrasinda kesenin salgi
yapmaya devam etmesi ve distansiyon nedeniyle gerilen duvarda 6dem ve iskemi
olugsmasidir (32). Akut kolesistitli hastalardan alinan safra kiiltiirlerinde %30-%40

oraninda lireme goriilebildigi literatiirde bildirilmistir (32,39,60).

2.2.4 Klinik Bulgular ve Tam

Akut kolesistit tanis1 genellikle klinik semptomlar, bulgular ve laboratuvar
sonuglarinin bir kombinasyonuna dayanir ve goriintiileme taniy1 dogrulamada 6nemli bir
rol oynar (61). Akut kolesistit tanisi, tekrarlayan veya ge¢meyen sag iist kadran agrisi,
ates, bulanti-kusma ve sag-iist kadran hassasiyeti, pozitif Murphy bulgusu ve akut
enflamasyon diislindiirecek yiiksek laboratuvar bulgulari gibi klinik muayene bulgularini

iceren tipik bir anamneze dayanarak dogrulanir (33,60,62).

Akut kolesistitli hastalar tipik olarak, siklikla sag {ist kadranda veya epigastriumda
olan karin agris1 sikayeti ile basvurur (1). Karakteristik olarak, akut kolesistit agrisi
yemekten 30 ila 60 dakika araliginda bagslar, siddetlidir ve genellikle dort ila alt1 saatten
fazla siirebilen kolik agri niteligindedir (32,40,60). Agr1 sag omuza veya sirta yanstyabilir
(60). Eslik eden sikayetler arasinda ates, bulanti, kusma ve istahsizlik yer alabilir (32).
Genellikle agrinin ilk baglangicindan bir saat veya daha uzun siire 6nce yagl gida alimi

Oykiisii vardir (60).

Akut kolesistitli hastalar genellikle rahatsiz goriintimlii, febril, tasikardiktir ve
hareketle siddetlenen lokal parietal peritoneal inflamasyon kaynakli agrilar1 mevcuttur.

Karin muayenesinde genellikle istemli veya istemsiz defans izlenir. Belirtiler siklikla agir
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ve yagl bir yemegi takiben ortaya ¢ikar, sag {list kadranda gegmeyen agr1 goriiliir, ayni
bolgede lokal hassasiyet ve defans vardir, kusma istahsizlik goriilebilir (39,63). Muayene
esnasinda sag list kadran palpasyonu esnasinda hastanin yogun agridan dolay1 nefes
almayr kesmesi Murphy bulgusu olarak adlandirilir ve akut kolesistitin tipik
bulgularindandir (40,63). Bu bulgunun ultrasonografi esnasinda probun bastirilmasi ile
goriilmesine ise ultrasonografik Murphy bulgusu adi verilir. Altin standart olarak
kolesintigrafinin kullanildig1 bir ¢alismada, pozitif Murphy belirtisinin duyarlilifi ve
ozgiilligi sirastyla % 97 ve %48 olarak bulunmugstur (64). Komplikasyon olan hastalarda
sepsis (gangren), yaygin peritonit (perforasyon), abdominal krepitus (amfizematoz

kolesistit) veya bagirsak obstriiksiyonu (safra tasi ileusu) belirtileri olabilir (65).

Akut kolesistitin tipik BT bulgular1 arasinda safra kesesi taslar1 varligi, safra
camuru goriiniimii, safra kesesi distansiyonu/hidropsu, duvar kalinlagsmasi (>3 mm), safra
kesesi duvarinda kontrast tutulumu, mural ¢izgilenme, perikolesistik heterojenite veya
perikolesistik s1vi ve nadiren komsu karaciger segmentlerinde artmis kontrast tutulumu
yer alir (1,46,62,66). Benzer sekilde ultrasonografide de safra kesesi duvarinda

kalinlagsma ve perikolesistik siv1 siklikla izlenir (66).

Akut kolesistit ile iligkili kilavuzlar olan en kapsamli ve en sik olarak kullanilan
2018 Tokyo Kilavuzu ve Diinya Acil Cerrahi Toplulugu 2020 (WSES 2020) Akut
Kolesistit Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda “Akut kolesistit tanisinda tek bir klinik veya
laboratuvar bulgusuna giivenilmemesi onerilir. Akut kolesistitin tanisi i¢in ayrintili ykii,
tam klintk muayene, laboratuvar testleri ve gorlntiilleme incelemelerinin bir
kombinasyonunun kullanilmasini  Oneriyoruz. Ancak, en 1iyi kombinasyon
bilinmemektedir.” ifadesi yer almakta ve akut kolesistit tanisinin ¢ok yonlii bir yaklagimla

koyulmasi gerektiginin alt1 ¢izilmektedir (12,62,67).

2.2.5 Laboratuvar Bulgular

Akut kolesistit hastalarinin laboratuvar degerleri incelendiginde, 16kositdz,
notrofil hakimiyeti ve C-reaktif protein elevasyonu goriiliir (60). Total bilirubin
seviyesinde hafif yiikselme goriilebilir, bu yiiksekligin koledokolithiazis olmadan 3

mg/mL’yi gegmesi nadirdir, eger geciyor ise On tanida koledok taslari nedeniyle tikanma
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sarilig1 akla gelmelidir (1,51). Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) da akut kolesistitli hastalarda yiikselebilir ancak bu yiikseklik genelde 1limlidir,
250 TU/L’yi geciyor ise eslik eden koledokolithiazis, istemik veya toksik hepatit de
mutlaka diisiiniilerek degerlendirilmelidir, ancak ¢ok siddetli kolesistitlerde de bu

seviyelerin goriilebilecegi unutulmamalidir (12,60,68,69).

Hastalarda tipik olarak artmis sayida bant formu (sola kayma) igeren bir 16kositoz
vardir (60). Serum total bilirubin ve alkalin fosfataz konsantrasyonlarinda yiikselme
obstriiksiyon safra kesesi ile siirli oldugu i¢in koledokolithiazis eslik etmeyen akut
kolesistitte yaygin olarak goriilmez (60). Mevcudiyeti halinde, biliyer obstriiksiyon,
kolanjit, koledokolitiazis veya Mirizzi sendromu gibi ekstrahepatik safra yollarin1 da
ilgilendiren tanilar1 da g6z oniinde bulundurmak gerekir. Komplikasyonlar olmasa bile
serum aminotransferazlarinda, amilazinda hafif yiikselmeler goriilebilir. Iliml seviyede
hiperbilirubinemi goriilebilir ve genellikle safra camurunun koledoga gecisine baglh
oldugu distiniilmektedir (1,60). Akut kolesistitin laboratuvar degerlendirmesinde tam
kan sayimina ek olarak, diger akut karin nedenlerini ve akut kolesistit komplikasyonlarini
ekarte etmek i¢in serum lipaz ve amilaz, elektrolitler, ALT, AST, bilirubin, kalsiyum ve

albiimin seviyelerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (1,60).

2.2.6 Gorintilleme Yontemleri

2.2.6.1 Ultrasonografi (USG)

Akut kolesistit tanisinda ultrasonografinin rolii klinik uygulamada ¢ok énemlidir.
USG, safra tasi ve kolesistit tanist i¢in ilk basamak goriintiileme yontemi olarak
onerilmektedir (33,70). USG, klinik degerlendirme ile birlikte iist abdominal patolojinin
tibbi ve cerrahi nedenlerinin ayirt edilmesini, akut kolesistit ve komplikasyonlarinin
tanimlanmasini, izlenmesini ve yonetilmesini saglar (33). USG, akut kolesistit tanis1 i¢in

%82'lik bir duyarliliga ve %81'lik bir 6zgiilliige sahiptir (71,72).

USG’de akut kolesistitin en énemli bulgular1 kese duvarinda 4 milimetreyi gegen
kalinlagsma, perikolesistik heterojenite, perikolesistik mayi varligi ve kese boynunda
oturmus tag goriiniimiidiir (73). Murphy bulgusunun ultrason probu ile de goriilmesi

sonografik Murphy bulgusu olarak adlandirilir ve akut kolesistit lehine bir bulgu olarak
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degerlendirilir (73). Kesenin hidropik goriinmesi akut kolesistitte ¢ok sik goézlemlenir,
hidrops goriilmeden akut kolesistit goriilmesi sik goriilmez ancak uzun stireli aglikta da
safra kesesi hidropik goriiniim alir ve akut kolesistitin diger klinik bulgulariin

yoklugunda tanisal anlamlilig1 diisiiktiir (73).

USG, ozellikle yatak basi da yapilabilmesi acgisindan genis bir hasta
popiilasyonunda etkili bir tanisal aragtir (74). Giincel kilavuzlarda ultrasonun point-of-
care (hizmet noktasinda) ultrason olarak cerrahi tarafindan yapilan degerlendirmeye rutin

eklenmesi onerilmektedir (75).

2.2.6.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

USG, erisilebilirligi ve invazif olmayan dogasi nedeniyle akut kolesistiti
degerlendirmek icin tipik olarak tercih edilen ilk goriintiileme yontemi olsa da, BT belirli
durumlarda, 6zellikle de tani belirsiz oldugunda veya amfizematdz, gangrendz veya
perfore kolesistit gibi komplike kolesistit vakalarinda degerinin yiiksek oldugu literatiirde
vurgulanmaktadir (72). Ozellikle obez ve yash popiilasyonda veya komplike vakalarda
BT ve USG bulgularinin akut kolesistit tanis1 koyulmasinda tamamlayici oldugu siklikla
goriilmekte ve BT nin komplike tablolarda daha etkin oldugu gozlemlenmektedir (76).

BT taramasi tipik olarak safra kesesinin kalinlagmis duvarlarini, perikolesistik
iltihabt ve karaciger apselerinin varligini ortaya ¢ikararak kolesistit tanisinin
dogrulanmasina ve durumla iligkili komplikasyonlarin tespit edilmesine yardimei olur
(77). Akut kolesistiti taklit edebilecek pankreatit, apandisit veya gastrointestinal patoloji

gibi diger karin agrisi nedenlerinin ekarte edilmesine yardimer olabilir (32,49,60).

2.2.6.3 Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR)

MR goriintiilemenin akut kolesistit ve komplikasyonlarindaki tanisal rolii giderek
daha fazla kabul gérmektedir (78-80). MR’ 1n MR kolanjiyopankreatikografi (MRCP) ile
birlikte akut kolesistit, eslik eden koledokolithiazis ve akut pankreatitin acil ortamda hizli,
non-invaziv ve dogru bir sekilde teshis edilmesini veya dislanmasini sagladigi

gosterilmistir (81). MR goriintiilemesi bulgulari igerisinde akut kolesistitli hastalarda
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tipik olarak safra kesesi duvar kalinlasmasini ve perikolesistik sivi mayi de siklikla
goriiliir ve akut kolesistit tanis1 icin BT'den daha {istiin oldugu bildirilmektedir (77).
Ayrica giincel literatiirde, arka plan viicut sinyali baskilamali difiizyon agirlikli tiim viicut
MR, akut kolesistitin dogru teshisi ve uygun yonetimi i¢in yeni gelisen kritik bir arag

olarak vurgulanmistir (82).

2.2.6.4 MR Kolanjiopankreatikografi (MRCP)

MRCP safra kanallarin1 ve pankreas kanallarini non-invaziv olarak goriintiilemek
icin kullanilan 6zel bir MRI teknigidir (83). MRCP, kontrast maddelere veya endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) gibi invaziv prosediirlere gerek kalmadan

hepatobiliyer sistemin ayrintilt goriintiilerini tiretir.

MRCP akut kolesistit ile eszamanli koledokolithiazisin degerlendirilmesinde
yararlidir ve safra kesesi duvar1 kalinlagmasini saptamada ultrasondan daha az duyarh
oldugu bulunmustur (72,83). Safra kesesi perforasyonu baglaminda, MRCP safra agacin
diger modalitelerden daha iyi gdsterir ve safra kesesi perforasyonu diisiiniilen vakalarda

degerli bir arag olarak kabul edilmektedir (84).

2.2.6.5 Kolesintigrafi

Hepatobiliyer iminodiasetik asit (HIDA) taramasi olarak da bilinen kolesintigrafi,
safra kesesi ve safra kanallarinin islevini degerlendirmek icin kullanilan bir niikleer tip
goriintiileme  testidir  (85,86). Genellikle teknesyum-99m etiketli  diizopropil
iminodiasetik asit (DISIDA) veya mebrofenin gibi radyoaktif bir izleyicinin kan
dolasimina enjekte edilmesini igerir. Izleyici karaciger tarafindan alinir ve safraya atilarak

hepatobiliyer sistemin goriintiillenmesini saglar (86).

Prosediir sirasinda hasta, karaciger, safra kanallar1 ve safra kesesi boyunca hareket
ederken izleyiciden gelen radyoaktif emisyonlari tespit eden bir gama kameranin altinda
yatar. Kamera siirekli goriintiiler alarak safra akis hizinin ve herhangi bir tikaniklik veya

anormalligin varliginin degerlendirilmesine olanak tanir (78,85,86).

16



USG akut kolesistit tanisinda %54 duyarlilik ve %62 6zgiilliige sahipken, bir diger
sintigrafik tarama olan 99mTc-piridoksilen glutamat taramasi ise %99 duyarlilik ve %86

ozgilliige sahiptir (72,85).

2.2.7 Akut Kolesistit Komplikasyonlari

2.2.7.1 Gangrenoz kolesistit

Gangrendz kolesistit, safra kesesi duvarinin bozulmus kan akis1 nedeniyle iskemik
nekrozu ile karakterize ciddi bir akut kolesistit seklidir (87,88). Siddetli akut kolesistit
vakalarinda, organ ig¢indeki iltthaplanma ve basing birikimi nedeniyle safra kesesine
giden kan akis1 tehlikeye girebilir. Bu durum doku iskemisi ve nekrozu ile sonuglanarak
gangrendz kolesistite yol agabilir. Gangrendz kolesistit daha yiiksek perforasyon, apse
olusumu ve sistemik enfeksiyon riski ile iligkilidir (87,88). Gangrendz kolesistit akut
kolesistitin tipik bir komplikasyonudur ve gangrendz olmayan formlara kiyasla daha
yiiksek morbidite ve mortalite riski ile iliskilidir. Gangrendz kolesistitte, safra kesesi
icindeki uzun siireli inflamasyon ve artan basing, organa giden kan akisinin tehlikeye
girmesine yol acar. Bu iskemik durum, safra kesesi duvarinda doku 6liimii ve nekrozla
sonuglanir (32). Etkilenen doku, cerrahi muayene sirasinda koyu renkli, renksiz ve gevsek

goriinebilir.

Gangrendz kolesistitin klinik 6zellikleri non-gangrendz akut kolesistitinkilere ¢ok
benzer benzer ve siddetli karin agrisi, ates, bulanti, kusma ve 16kositoz igerebilir (89).
Bununla birlikte, gangren6z kolesistitli hastalar genellikle daha siddetli semptomlar ve
sistemik toksisite belirtileri ile bagvururlar (90). Gangrendz kolesistit tanisi tipik olarak
klinik degerlendirme, laboratuvar testleri ve goriintilleme kombinasyonunu igerir (13).
Gangrenoz kolesistiti diisiindiiren goriintiileme bulgular1 arasinda safra kesesi duvari
kalinlagsmasi, perikolesistik sivi ve safra kesesi duvari i¢inde gaz (amfizematdz kolesistit)

yer alabilir (32).

Akut kolesistitin gangrendz kolesistite ilerledigi durumlarda veya safra kesesinin
perforasyonu halinde, safra kesesi liimeninde irin birikerek ampiyem olusumuna yol
acabilir. Peritoneal kavitede biriken ampiyem derhal bosaltilip tedavi edilmezse sepsise

yol agabilir (32).
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2.2.7.2 Perforasyon

Safra kesesi i¢inde siddetli iltihaplanma ve basing birikmesi, duvarinin
zayiflamasina ve sonunda yirtilmasina neden olarak safra kesesi delinmesine yol agabilir.
Safra kesesi delinmesi, safra ve iltithapli igerigin karmm bosluguna sizmasiyla
sonuclanabilir ve periton iltihabiyla karakterize ciddi ve potansiyel olarak hayati tehdit

eden bir durum olan peritonite neden olabilir.

Niemeier smiflandirmasina gore safra kesesi perforasyonunun {i¢ ana klinik alt
tipi mevcuttur ve Andersen tarafindan dordiincii bir tip Onerilmistir (91). Niemeier
siiflandirmasi, safra kesesi perforasyonlarini ciddiyetlerine ve goriiniimlerine gore
kategorize etmek igin kullanilan bir sistemdir (49,92-95). ilk olarak 1934 yilinda
Niemeier tarafindan Onerilmistir ve o zamandan beri safra kesesi perforasyonlarini

siiflandirmak i¢in tip literatiiriinde yaygin olarak kullanilmaktadir (94).

Tip 1, akut serbest perforasyon olarak tanimlanir. Tip I perforasyon safra kesesi
duvarinin ani ve tam olarak yirtilmasini igerir ve safra ve inflamatuar igerigin periton
bosluguna serbest¢e ekstraluminasyonuna yol acar (49,96). Bu tip perforasyon tipik
olarak siddetli akut kolesistit ile iliskilidir ve siddetli karin agrisi, nobet, rebound
hassasiyet ve sistemik inflamasyon belirtileri gibi peritonit semptomlar: ile kendini

gosterir (91).

Tip II, subakut perforasyon ve perikolesistik apse olarak tanimlanmaktadir. Tip II
perforasyon, safra kesesi duvarinin kismi yirtilmasit veya lokalize perforasyonu ile
karakterize olup safra ve inflamatuar sivinin periton boslugu icinde sinirlt bir alana
sizmasina yol agar. Bu tip perforasyon, Tip I perforasyona kiyasla daha az siddetli
semptomlarla ortaya cikabilir ve lokalize apse veya safra koleksiyonlarinin olusumu ile

iliskili olarak goriiliir (49,92,97).

Tip III, kronik perforasyon ve kolesistoenterik fistiil olarak tanimlanmaktadir. Tip
IIT perforasyon, safra kesesi ile bagirsak veya karin duvari gibi komsu yapilar arasinda

kronik, uzun siiredir devam eden bir iletisimi igerir (49,92,97). Bu tip perforasyon

18



genellikle kolesistoenterik fistiil olusumu veya bagirsaga kronik safra kacgagi ile
iliskilidir. Tip III perforasyonlar tekrarlayan karin agrisi, biliyer kolik veya diyare gibi
semptomlarla ortaya ¢ikabilir (98).

Tip IV perforasyonlar kolesistobilier fistiil olusumu/Retroperitoneal perforasyon
olarak bilinir. Nadir durumlarda, safra kesesi perforasyonu safra ve inflamatuar sivinin
peritonun arkasinda bulunan retroperitoneal bosluga sizmasina yol acabilir.
Retroperitoneal perforasyon atipik semptomlarla ortaya c¢ikabilir ve teshis edilmesi
zordur (99,100). Bazen de ekstra hepatik safra yollar1 ile fistiil olusumu ile izlenebilir

(99,100).

2.2.7.3 Amfizematoz kolesistit

Amfizemat6z kolesistit, safra kesesi duvari, liimeni veya komsu yapilar i¢inde gaz
varlig1 ile karakterize ciddi bir akut kolesistit seklidir (101). Bu durum genellikle safra
kesesinin akut enflamasyonu ve enfeksiyonu ile iligkilidir ve potansiyel olarak yagami
tehdit eden bir komplikasyon olarak kabul edilir (102). Safra kesesi duvarinda veya
liimeninde gaz varlig tipik olarak ultrason, BT taramasi veya ayakta direkt batin grafisi
gibi goriintiilleme ¢alismalarinda goriiliir (102-105). Gaz, safra kesesi i¢inde gaz olusturan
bakterilerin ve doku nekrozunun varligina isaret eden dogrusal ¢izgiler, kabarciklar veya

lokalize koleksiyonlar seklinde goriilebilir (16,65,77).

Amfizemat6z kolesistit en stk DM, immiinosupresyon veya vaskiiler hastalik gibi
altta yatan risk faktorleri olan hastalarda goriiliir (3,106,107). Bu kosullar, bireyleri
Escherichia coli ve Clostridium tiirleri gibi gaz olusturan bakterilerle enfeksiyona yatkin
hale getirir ve bu da iltihapli safra kesesi liimeninde ve intramural gaz iiretimine yol agar
(3,106,107). Amfizematéz kolesistitin  klinik  6zellikleri  non-komplike akut
kolesistitinkilere benzer ve siddetli karin agrisi, ates, bulanti, kusma ve 16kositozu
icerebilir (108). Bununla birlikte, amfizemat6z kolesistitli hastalar, amfizematdz olmayan
formlara kiyasla genellikle daha siddetli semptomlar ve sistemik toksisite belirtileri

gosterir.
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Amfizematoz kolesistit tedavisi tipik olarak destekleyici onlemler ve cerrahi
miidahaleyi icerir. Etken olan bakterileri hedef alan genis spektrumlu antibiyotikler
derhal baslatilmalidir (3,109). Acil kolesistektomi, enfeksiyon kaynagini ortadan
kaldirmak, odak kontrolii ve daha fazla komplikasyonu 6nlemek i¢in gereklidir (3,109).
Amfizematoz kolesistit, safra kesesi perforasyonu, apse olusumu ve sistemik enfeksiyon
dahil olmak tizere amfizematdz olmayan akut kolesistit formlarina kiyasla daha ytiiksek
ek komplikasyon riski tasir. Bu nedenle, bu ciddi durumla iligkili morbidite ve mortaliteyi

en aza indirmek icin hizli tanima ve uygun yonetim esastir (3).

2.2.7.4 Kolesistoenterik fistiil

Bazi kronik veya tekrarlayan kolesistit vakalarinda, iltihapli safra kesesi ince
bagirsak veya kolon gibi komsu yapilara yapisabilir (110). Zamanla bu durum, safra
kesesi ile gastrointestinal sistem arasinda anormal bir iletisim olan kolesistoenterik fistiil
olusumuna yol agabilir. Kolesistoenterik fistiiller tekrarlayan kolesistit, biliyer kolik ve
nadiren safra taglarmin bagirsaga ge¢mesi nedeniyle bagirsak tikanikligi gibi

komplikasyonlara neden olabilir (110,111).

2.2.7.5 Safra tasi ileusu

Safra tas1 ileusu, 6zellikle yash hastalarda safra tagi hastaliginin nadir ancak ciddi
bir komplikasyonudur (112,113). Safra tasi, safra kesesi ile gastrointestinal sistem
(genellikle duodenum) arasinda olusan bir fistiil yoluyla bagirsak kanalina gectiginde
ortaya c¢ikar. Safra tas1 bagirsaga girdikten sonra mekanik bir tikanikliga neden olarak
karin agrisi, bulanti, kusma ve siskinlik gibi semptomlara yol acabilir (112,114). Teshis
ve tedavide gecikmeler bagirsakta iskemi, perforasyon ve peritonit gibi daha ileri

komplikasyonlara neden olabilir (115).
Safra tas1 ileusu tipik olarak ayakta direk batin grafisi, BT veya ultrason gibi

goriintiileme yontemleri ile tan1 alir (112). Tedavisi obstriiktif safra taginin gikartilmasi

ve safra kesesi ile bagirsak arasindaki fistiiliin onarilmasidir (115).
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2.2.7.6 intraabdominal apse

Safra kesesi perforasyonu safra, iltihap sivist ve bakterilerin karin bosluguna
sizmasina yol acarak karin i¢i apse olusumuna neden olabilir (116,117). Karin i¢i apsenin
varlig1 inatg1 karin agrisi, ates, titreme ve sistemik enfeksiyon belirtileri gibi semptomlara
yol agabilir (116). USG, BT taramasi veya MR gibi goriintiileme calismalar1 apseyi

goriintiilemek ve tedaviyi yonlendirmek icin kullanilabilir (72).

Akut kolesistite bagli intraabdominal apse tedavisi tipik olarak antibiyotik ve apse
drenajinin bir kombinasyonunu igerir (118). Antibiyotikler enfeksiyonu kontrol altina
almak ve yayilmasint 6nlemek icin uygulanirken, apsenin drenaji biriken sivi ve irini
cikarmak icin goriintileme kilavuzlugunda cerrahi veya perkiitan olarak
gerceklestirilebilir (118). Sepsis, peritonit ve organ disfonksiyonu gibi komplikasyonlari
Oonlemek i¢in intraabdominal apsenin hizli bir sekilde taninmasi ve uygun sekilde
yonetilmesi esastir. Baz1 durumlarda, devam eden kolesistit vakalarinda kolesistektomi
veya kaynak kontrolii gibi apsenin altinda yatan nedeni ele almak i¢in cerrahi miidahale

gerekebilir (118).

2.2.7.7 Sepsis

Siddetli akut kolesistit vakalarinda, 6zellikle de perforasyon veya ampiyem gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikarsa, enfekte safra kesesinden bakteriler kan dolagimina
girerek sistemik enfeksiyona ve sepsise yol agabilir (16,65,119). Sepsis, enfeksiyona karsi
diizensiz bir bagisiklik tepkisi ile karakterize, antibiyotikler ve destekleyici bakim ile
derhal tedavi edilmezse organ disfonksiyonuna ve yetmezligine yol acabilen, yasami
tehdit eden bir durumdur (65). Septik hastalarin tedavisi destekleyici Onlemler,
antibiyotikler ve odak kontrolii i¢in hasta stabilizasyonunu takiben acil kolesistektomiyi

igerir (49,65).
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2.2.8 Akut Kolesistit Siddet Siniflamasi, Tan1 Kriterleri ve Tedavisi

Akut kolesistitin siddet siniflandirmasi, kolesistit yonetiminin 6nemli bir
parcasidir. Tokyo Kilavuzu 2018 (TG18), akut kolesistitin tan1 kriterleri ve siddet
derecelendirmesi i¢in kapsamli bir ¢ergeve sunmaktadir (62). Akut kolesistit siddeti
TG18’de ii¢ derece igerisinde ele alinmis ve Derece III’ten geri sayacak sekilde

planlanmigtir (62).

Derece I1I (siddetli) akut kolesistit kardiyovaskiiler, norolojik, respiratuar, iiriner,
hepatobiliyer veya hematolojik sistemlerden herhangi birinin islev bozuklugu ile
iliskilidir (62). Kardiyovaskiiler disfonksiyon dakikada >5 Ig/kg dopamin veya herhangi
bir doz norepinefrin ile tedavi gerektiren hipotansiyon olarak tanimlanmistir. Norolojik
acidan biling diizeyinde azalma, respiratuar agidan PaO2/FiO2 oraninin <300 altina
diismesi kriter olarak degerlendirilmistir. Oligiiri goriilmesi, kreatinin diizeyinin >2,0
mg/dl lizerine ¢ikmasi bobrek fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmisken, karaciger
fonksiyon bozuklugu INR’nin >1,5 iizerine ¢ikmasi olarak degerlendirilmistir. Trombosit
say1s1 <100.000/mm?‘iin altina inmesi ise hematolojik disfonksiyon kriteri olarak kabul

edilmistir (62).

Derece II (orta siddetli) akut kolesistit; siddetli kolesistit kriterlerini karsilamayan
ve yiiksek WBC sayis1 (>18.000/mm?), sag iist abdominal kadranda palpe edilebilen
hassas ele gelen safra kesesi, sikayetlerin siiresinin >72 saatten uzun siirmesi veya
belirgin lokal inflamasyon ve komplikasyon (gangrendz kolesistit, perikolesistik apse,
hepatik apse, biliyer peritonit, amfizematdz kolesistit) kriterlerinden birinin karsilandigi

kolesistitleri siniflamaktadir (62).

Derece I (hafif) akut kolesistit Derece III veya Derece II akut kolesistit kriterlerini
karsilamayan, organ fonksiyon bozuklugu olmayan ve safra kesesinde hafif inflamatuar
degisiklikler olan saglikli bir hastada akut kolesistit olarak tanimlanmistir. Bu hastalarda
kolesistektomi giivenli ve diisiik riskli bir operatif prosediir olarak degerlendirilmektedir

(62).

Akut kolesistit icin TG18/TG13 tani1 kriterleri akut kolesistitli hastalarin tanisini

stiphelenilen tan1 ve kesin tan1 olacak sekilde degerlendirilmektedir. Siipheli tan1 1 lokal

22



enflamasyon belirtisi (A) (Murphy belirtisi, sag st kadranda ele gelen
kese/agri/hassasiyet) ve 1 sistemik enflamasyon belirtisi (B) (ates, yliksek CRP, yiiksek
WBC) olan hastalar i¢in kullanilan bir terimken kesin tan1 bu belirtilerin yani sira akut
kolesistitin karakteristik goriintiileme bulgularindan (C) (perikolesistik mayi, safra kesesi
duvar kalinligi, perikolesistik heterojenite) 1 tanesinin eslik ettigi hastalar igin

kullanilmaktadir (62).

Akut kolesistitte altin standart tedavi, tan1 aninda kolesistektomidir (120,121).
2020 WSES (Diinya Acil Cerrahi Dernegi) Akut kalkiiloz kolesistitin tan1 ve tedavisi
icin Giincellenmis Kilavuz’unda akut kolesistit tanisinin koyulmasini takiben hasta
ameliyat1 kabul ediyor ise risk degerlendirilmesi yapilmasini, koledokta ek patoloji yok
ise hastaneye yatisinin ilk 72 saati (ya da en azindan ilk 7 giinli) ve semptom
baslangicindan sonraki ilk 10 giin igerisinde ise erken donem laparoskopik kolesistektomi
yapilmasi onerilmektedir (12,121,122). Hasta uygun zaman araliginda degil ise hastanin
taburculugu ve takiben 6 ila 8 hafta sonra geciktirilmis elektif kolesistektomi planlanmasi

onerilmektedir (122).

Ameliyati kabul eden ve ameliyata uygun hastalarda, preoperatif donemde
koledokta patoloji saptanir ise preoperatif ERCP yapilmasini, preoperatif olarak degil
ancak intraoperatif olarak saptanan patoloji varsa koledok eksplorasyonu ve postoperatif

ERCP 6nerilmektedir (122).

Hastanin ameliyat1 kabul etmemesi veya ameliyata uygun olmamasi durumunda
antibiyoterapi ve intravendz sivi resilisitasyonu uygulanmasi, 48 ila 72 saat gozlemi
onerilmektedir (122). Tipik olarak, medikal yonetim intravendz sivi, antibiyotik ve
analjeziklerin uygulanmasint igerir. Secilecek olan antibiyotiklerin gram negatif
aeroblara ve anaeroblara karsi etkili olmas1 gerekmektedir. Bu nedenle, {i¢iincii kusak
sefalosporinler veya ikinci kusak sefalosporinlerle birlikte metronidazoliin es zamanh
kullanim1 yaygin bir antibiyotik rejimidir (122). Antibiyotik se¢iminde gram negatif etkili
3. kusak sefalosporin (seftriakson) ve anaerob etkili ornidazol grubu (metronidazol) ikili

antibiyoterapi genellikle ilk tercihtir (122).

Medikal tedavi ile rahatlama goriilen hastalarda yine 6-8 hafta sonra geg

kolesistektomi onerilmektedir (122). Tedavi basarisizlig1 s6z konusu ise kolesistostomi
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ile safra kesesi drenaji denenmesi WSES 2020 kilavuzlari tarafindan onerilmektedir
(122). Perkiitan kolesistostomi ve antibiyoterapi ile bagarili olunmasi durumunda yine
gec donem laparoskopik kolesistektomi planlanmasi Onerilmekteyken, eger basarisizlik
goriiliir ise acil ‘kurtarma’ cerrahisi yapilmast WSES 2020 Oneriler arasinda

bulunmaktadir (122).

2.3 Kalprotektin

2.3.1 Kisa Tarihcesi

Kalprotektin ilk olarak 1980 yilinda I6kosit plazmasinda bulundugu igin
‘l6kositten tiiretilmis protein’ (leucocyte derived protein, L1 protein) olarak
adlandirlmigtir, 6zellikle notrofil sitoplazmasinda yogun olarak bulunmaktadir (123).
Takip eden yillarda, bu proteinin antiproliferatif ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip
oldugu ve hiicresel sinyal iletimi ile inflamasyonun diizenlenmesinde rol aldig1 fark
edilmis ve bu nedenle kalprotektin olarak adlandirilmistir. ilk nétrofil ve serum
kalprotektin tanimlanmasi ve dl¢timii 1980°1i yillarda Fagerhol ve Dale tarafindan, ilk
fekal kalprotektin Olctimi ise 1992'de Roseth ve ekibi tarafindan Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle gerceklestirilmistir (124,125).

Kalprotektin, hiicre farklilagmasi, immiin regiilasyon, tiimdrijenez, apoptoz ve
inflamasyon gibi bir dizi biyolojik siiregte rol oynar (126,127). Ozellikle inflamasyon
sirasinda Onemli yolaklarda yer alir ve akut faz reaktan1 olarak tanimlanabilir.
Notrofillerin migrasyonu, adezyonu ve fagositozundaki reseptorlerin aktiflesmesi,
kemotaksi destegi ve hasar iliskili molekiiler desenler (DAMP) olarak immiin cevapta yer
alir. Cogunlukla nétrofil sitoplazmasinda bulunmakla birlikte, monositler, makrofajlar ve
viicudun diger bolgelerinde de bulunabilirler, 6zellikle plazma, idrar, beyin omurilik

stvist (BOS), tiikiiriik, digk1 ve sinovyal sivida bulunurlar (19).

2.3.2 Yapisi

S100A8/A9 veya MRP8/14 olarak da bilinen kalprotektin, viicudun enflamasyona
yanit olarak salgiladigi heterodimerik bir proteindir (19)., Bu kompleks, o6zellikle
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gastrointestinal sistemdeki iltihaplanmaya yanit olarak basta notrofiller olmak tizere

cesitli bagisiklik hiicreleri tarafindan salinir (18,19).

Notrofillerin sitoplazmasinda ve monositlerin membraninda eksprese edilen
heterodimerik bir protein olan kalprotektin, 36 kilo Dalton (kDa) agirligindadir ve iki
farkli alt birimden olusur (128). Bu iki alt birim S100A8 (calgranulin A) ve SI00A9
(calgranulin B) olarak bilinir. Myeloid seride tanimlanmalar1 nedeniyle calgranulin A,
miyeloid iligkili protein 8 (MRPS) ve calgranulin B, miyeloid iliskili protein 14 (MRP14)
olarak da adlandirilir (128). Bu alt birimler, kiigiik, kalsiyum baglayici proteinler olan
S100 protein ailesinin iiyeleridir. Kalsiyum iyonlar1 SI00A8 ve S100A9'a baglanarak

birlesmelerini indiiklediginde kalprotektin kompleksi olusur.

S100 proteinleri, hiicresel yolaklarda yer alan kiiciik kalsiyum baglayict
proteinlerden olusan bir ailedir (129-132). Coziiniirlikleri %100 amonyum siilfat
doygunlugu ile temsil edildigi i¢in "S100" olarak adlandirilirlar. Su anda insanlarda
tanimlanmais, her biri kendine 6zgii islevlere ve doku dagilimina sahip 20'den fazla farkl
S100 proteini bulunmaktadir (129,132). S100 protein ailesinin kalprotektin haricinde iyi
bilinen {iiyelerinden bazilart SI00A1, SI00A2, S100A4, S100A6, S100B ve S100P'dir.
S100 proteinleri dncelikle bagisiklik sistemi hiicrelerinde, sinir sisteminde ve diger bazi
dokularda bulunur (129,132). Hiicre c¢ogalmasi, farklilasma, apoptoz, inflamasyon,
kalsiyum homeostazi ve hiicre i¢i sinyal yollarinin diizenlenmesinde onemli roller
oynarlar (133). Genellikle belirli kalsiyuma ve hedef proteinlere baglanarak ve
aktivitelerini modiile ederek islev goriirler. Ek olarak, S100 proteinleri kanser,
norodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar dahil
olmak lizere ¢esitli patolojik durumlarla iliskilendirilmistir (134-137). Belirli hastaliklar
icin tanisal veya prognostik belirtegler olarak degerleri mevcuttur ve ayrica tedaviye
alman yamitin degerlendirilmesinde yeni belirtegler olarak incelenmektedirler

(20,123,134,135,138,139).

Kalsiyum baglayict EF-kollu proteinler, ¢esitli kalsiyum baglayict proteinlerde
bulunan ve okaryotik hiicresel sinyalizasyon ve kalsiyuma bagli diizenlemede énemli bir
rol oynayan bir yapisal unsurdur (140,141). Bu protein yapisi, halka bolgesinin kalsiyum
iyonlarini koordine eden asidik boliimlerden olustugu bir helix-loop-helix (sarmal-halka-

sarmal) yapisi ile karakterizedir. EF-kollu protein yapilari, kalsiyum iyonlarini yiiksek
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afinite ile baglama yetenegi ile bilinir, bu da protein yapisinda konformasyonel
degisikliklere ve islev degisikligi ve modiilasyona yol acar (133). EF-kollar1 iceren
proteinler, kalsiyum sinyal yolagi, kas kasilmasi ve norotransmitter salinimi dahil olmak
tizere cesitli hiicresel siireclerde yer alan iiyeleriyle genis ve islevsel olarak ¢esitli bir aile
olusturur (142). Bu ailenin bir iiyesi olan kalprotektinin enflamasyonun yonetiminde rol

oynadigi ve dogustan gelen immiinitede rol aldig1 diistiniilmektedir (133).

2.3.3 Fonksiyonu

Kalprotektinin viicut igerisinde fungisidal, antibakteriyel ve antiproliferatif etkiler
de dahil olmak iizere cesitli biyolojik islevlere sahip oldugu bulunmustur ve
enflamasyonu modiile eden ve bakteriyel bilyiime icin gerekli olan eser metalleri giiclii
bir sekilde baglayarak konake¢i bagisikliginda rol oynayan bir alarmin oldugu
diistiniilmektedir (19). Bagisiklik sistemini potansiyel tehlikeye karsi uyarmak igin
hasarli veya stresli hiicreler tarafindan salinan molekiiller olan alarminlere benzer islev
goriir (19). Kalprotektin kemotaksisi, fagosit goclinii ve notrofil ve makrofajlarin
modiilasyonunu tetikler (20). Enflamatuar siireclerin ve bagisiklik tepkilerinin
diizenlenmesinde rol oynar (21). Kalprotektin ayrica bakteriyel biiytime i¢in gerekli olan
eser metallere baglanarak konak bagisikliginda da rol oynar ve bodylece bakteriyel
cogalmayr simirlar (22). Kalprotektin, konak savunmasindaki bu rollerini ¢esitli

mekanizmalar araciliiyla gergeklestirir:

Antimikrobiyal Aktivite: Kalprotektin antimikrobiyal o6zelliklere sahiptir ve
bakteri ve mantarlar da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli mikroorganizmalarin biiylimesini
engelleyebilir. Bunu, mikroorganizmalarin biiylimesi ve hayatta kalmasi i¢in ihtiyag
duyduklar1 temel metal iyonlarimi (¢inko ve manganez gibi) baglayarak basarir (125).
Mikroorganizmalarin bu temel metallere baglanmasini engellemek, c¢ogalma

yeteneklerini sinirlamaya ve enfektivitelerini azaltmaya yardimci olur (143).
Immiin Hiicrelerin Kemotakisisi: Kalprotektinin kendisi kemoatraktan bir madde

olmast nedeniyle lokositleri, 6zellikle de notrofilleri enfeksiyon ve inflamasyon

bolgelerine ¢ekebilir ve toplayabilir (144). Bu kemoatraktan 6zellik, patojenlerin ortadan
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kaldirilmasi ve doku hasarina yanitin verilmesi igin gerekli immiin hiicrelerin dokuya

yonelimi agisindan 6nemlidir.

Reseptorler ile Etkilesim: Kalprotektin, bagisiklik hiicrelerinin yiizeyindeki Toll-
like reseptor 4 (TLR4) ve ‘ileri glikasyon firiinleri reseptdrii’ (Receptor for Advanced
Glycation End products - RAGE) gibi reseptorlere etkilesime girerek hiicre gogiinii ve
immiin sistem aktivasyonunu tesvik eden sinyal yollarini tetikleyerek inflamatuar siire¢

modiilasyonunda da rol oynar (144).

2.3.4 Kullanildig1 Alanlar

Kalprotektin kullaniminin en yaygim oldugu alan Crohn Hastalig1 ve ,Ulseratif
Kolit gibi enflamatuar bagirsak hastaliklari1 (IBH) tespit etmek ve izlemek icin bir
belirteg olarak kullanilmasidir. Diski orneklerindeki yiiksek kalprotektin seviyeleri

bagirsaklardaki inflamasyon i¢in bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir.

Kalprotektin, gastrointestinal inflamasyonu degerlendirmek ig¢in oncelikle digki
orneklerinde olgiiliirken, serum Orneklerinde Ol¢iimiiniin degerini dlgmeyi hedef alan
caligmalar da yapilmistir. Kalprotektin diizeyinin, iskemik SVO, romatoid artrit, psoriatik
artrit ve akne vulgaris gibi ¢esitli hastaliklar ile iligkisi gosterilmis olup bu hastaliklar i¢in
bir biyobelirte¢ olma potansiyeli bulunmaktadir. Astimin erken evresinde akciger
dokusundaki ekspresyonu onemli dlgiide arttigi i¢in astimda erken enflamatuar yanitin
baslamasi ile iliskilendirilmistir (145). Ayrica, periton diyalizi hastalarinda enflamatuar

slirecin baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli bir molekiil oldugu 6ne stiriilmiistiir (146).

Kalprotektin, polikistik over sendromu (PCOS) tanisinda (147), spondiloartrit
tanisinda inflamasyon seviyesi ile iliskisinde (148), abdominal aort anevrizmasinda
(149), diyabetik periferal noropatide (138), ankilozan spondilitte (24,136), hatta neonatal
donemde nekrotizan enterokolit (150) ve fetal distress belirteci (151) olarak aragtirilmis
ve c¢ogunlukla basarili sonuglar elde edilmistir. Serum kalprotektinin kullanimi ¢ogu
hastalikta hala inceleme altinda olmakla birlikte konak immiin sistemi ve inflamasyon

seviyesi ile korrele oldugu ortaya konulmustur (123,137).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada amacimiz, literatiirde daha once birlikte degerlendirilmemis olan
serum kalprotektin seviyesi ile akut kolesistit arasindaki potansiyel iliskiyi kesfetmek ve
kalprotektinin komplike kolesistit i¢in bir biyobelirte¢ olarak klinik faydasini

belirlemektir.

3.2 Arastirmanin Etik Yonii

“Akut Kolesistit Tanisinda Serum Kalprotektin Diizeyinin Tanisal Degeri ve
Komplike Kolesistit Ongériisiindeki Yeri” baslikli tez calismasma Hitit Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01.11.2023 tarihli, 2023-147 karar numarali
onayinin alinmasini miiteakiben baslandi. Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun

olacak kaideler dogrultusunda prospektif olarak planlandi.

3.3 Calisma Grubu

Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali 01 Kasim 2023 — 31
Ocak 2024 tarihleri arasinda itibaren yatis1 yapilan 18 yas tizeri ve 90 yasindan geng,
bilinen malignite dykiisii, kemoterapi radyoterapi dykiisii, kronik inflamatuar hastalig1 ve
son 6 hafta icerisinde akut inflamatuar siire¢ gegirmemis, elektif inguinal herniorafi plani
veya, elektif kolesistektomi plani olan hastalar ile aymi kriterlerdeki akut kolesistit
calismaya dahil edildi. Kalproktektinin akut kolesistit ve komplike kolesistitlerin
tanisindaki belirleyiciligini degerlendirebilmek ve kalprotektin diizeyini etkileyebilecek
baska faktorlerle etkilesim nedeniyle alinabilecek yanlis sonuglari ekarte etmek acisindan

4 adet grup planlandu.
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3.3.1 Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Akut kolesistit grubu; Genel Cerrahi servisine yatisi yapilan 18 yas iizeri akut
kolesistit tanis1 alan, ameliyat Onerilen ancak ameliyati Oncelikle istemeyerek
antibiyoterapi ile takip edilen hastalari, komplike kolesistit grubu ise ilk olarak akut
kolesistit grubu icerisinde yatisi1 yapilan ancak yatisi esnasinda uygun tedavi verilmesine
ragmen 72 saat igerisinde tedavi yaniti alinamayarak komplike olan hastalari,
kolelithiazis grubu, 18 yasindan biiyiik, elektif kolesistektomi operasyonu amaciyla
servise yatist yapilmis son 6 hafta icerisinde akut kolesistit atagi olmayan (sag iist
kadranda hassasiyet olmasi, Murphy bulgusunun pozitif olmasi, ultrasonografik
incelemede safra kesesi duvar kalinliginin 3 mm’den biiyiik olmasi ve akut yanitini
gosteren belirteclerden (WBC > 10.000/mm?, CRP diizeyi > 10 mg/dL) en az birinde
normal araliga gore yiikselme olmasi) goniillilleri, kontrol grubu ise Genel Cerrahi
servisine elektif inguinal herniorafi ameliyati planlanarak yatis1 yapilan 18 yas iizeri

goniilliileri igermektedir.

Akut kolesistit tanis1 klinik bulgular, laboratuar bulgular1 ve goriintiileme
bulgular1 ile konulacaktir; akut kolesistit tanist igin gerekli kriterler, sag iist kadranda
hassasiyet olmasi, Murphy bulgusunun pozitif olmasi, ultrasonografik incelemede safra
kesesi duvar kalinliginin 3 mm’den biiylik olmas1 ve akut yanitin1 gosteren belirteclerden
(WBC > 10.000/mm?, CRP diizeyi > 10 mg/dL) en az birinde normal araliga gore

yiikselme olmasi olarak belirlendi.

Komplike kolesistit grubu 72 saat boyunca tedavi almasina ragmen klinik seyrinde
diizelme olmadig1 belirlenen (muayene bulgularinda hassasiyetin siddetinde azalma
olmamasi, WBC ve CRP gibi akut faz reaktanlarinda diisiis olmamasi veya artig
gozlemlenmesi), ya da ilk 72 saat igerisinde gangren veya perforasyon gibi sebeplerden
dolay1 acil kolesistektomi veya kolesistostomi gereksinimi olan hastalar olarak

belirlenmistir.

Akut kolesistit grubundaki hastalarinin hepsine yatigindan itibaren antibiyoterapi,
analjezi, rejim kapali takip ve hidrasyon baslanmustir. Oncelikli antibiyoterapi rejimeni

standardizasyonu saglamak i¢in Seftriakson IV 2 x 25 mg/kg IV ve Metronidazol IV 3 x
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7,5 mg/kg IV olarak secilmistir. Herniorafi yapilan hastalar ve kolelithiazis nedeniyle
elektif kolesistektomi yapilan hastalarin post-operatif donemde rutin takiplerine
miiteakiben taburculuklari yapilmis ve rutin kontrollerine ¢agirilmislardir. Akut kolesistit
nedeniyle medikal tedavi alan ve tedaviye yanit veren hastalar, rutin klinik olan elektif
kolesistektomi i¢in taburculuktan 6 hafta sonra poliklinik kontroliine ¢agrilmis, tedaviye
yanit vermeyen ve komplike olan grupta ise operasyon plani yapilarak gerekli tedavi
saglanmistir. Kalprotektin sonucundan bagimsiz olarak hastanin sorumlu hekimi hastada
kolesistit komplikasyonunu diisiiniiyor veya radyolojik bulgular bunu destekliyor ise
hasta tibbi tedavisinin gerektirdigi lizere opere edilmis, hastanin sagligi i¢in en yararh

tetkik secilmistir.

3.3.2 Calismadan Dislama Kriterleri

Dahil etme kriterlerine uyan hastalar 6n degerlendirmeden gecirildikten sonra
dislama kriterlerine tabi tutulmustur. 18 yas altinda olan hastalar, immiinsiipresif hastalar
(HIV pozitif, AIDS, 16semi, myelodisplastik sendrom gibi hematolojik hastalig1 olan
hastalar, kemoterapi/radyoterapi Oykiisli olan veya aktif olarak almakta olan hastalar,
uzun siireli steroid kullanimi olan hastalar), kronik inflamatuar hastali1 olan hastalar
(romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, IBH vb.) hemogram parametrelerinde
degisiklik yapacak ila¢ kullanan hastalar (sitotoksik ajanlar, steroid vb.), aktif malignitesi
veya ge¢mis malignite Oykiisii olan hastalar, gecirilmis safra yollar1 operasyonu olan
hastalar (hepatikojejunostomi, koledokoduodenostomi, T tiip yerlestirilmesi vb.),
gecirilmis endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi Gykiisii olan hastalar, hamile
veya emziren kadinlar, kisith (mahkum, asker vb.) veya pediyatrik yas grubunda olan
hastalar tiim gruplarda calisma dis1 birakilmistir. Akalkiiloz kolesistit hastalar1 da

calismaya dahil edilmeyerek diglanmistir.

Bu kriterlerin yanisira, kontrol grubundaki hastalarin igerisinden, son 6 hafta
icerisinde inkarserasyon Oykiisii olan, epididimit, orsit, epididimoorsit, idrar yolu
enfeksiyonu, iist solunum yollar1 enfeksiyonu gibi inflamatuar parametreleri degistirecek
hastalik 6ykiisii olan hastalar dislanmistir. Benzer sekilde, kolelithiazis grubundan son 6

hafta icerisinde akut kolesistit atag1 geciren, iist veya alt solunum yollar1 enfeksiyonu
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geciren, idrar yollari enfeksiyonu geciren hastalar diglanarak c¢alisma sonuglarina

alinmamustir.

3.4 Katihhmcilarda Degerlendirilen Veriler

Calismaya katilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, ek sistemik hastaliklar1 (DM,
HT, KAH, SVO vb.), boy, kilo ve BMI, yatis esnasindaki 6ykii ve muayene bulgulari
(sag Ust kadranda hassasiyet, defans rebound varligi, Murphy bulgusu, bulanti/kusma,
ates), rutin laboratuvar testlerinin sonuclari degerlendirmeye alinmistir. Kolelithiazis,
akut kolesistit ve komplike kolesistit grubu hastalarinda ise ayrica yatis esnasindaki rutin
ultrasonografi goriintiileme sonuclar1 (duvar kalinligi, perikolesistik mayi varligi, kese
hidropsu, liimen i¢i patoloji tipi, kalkiil boyutu, kese boyutu, kese duvarinda gangren
varlig1), yatis slirecinde ates varligi, yatis siiresi, opere olan hastalarda operasyon siiresi,
acik kolesistektomiye konversiyon goriilmesi, intraoperatif bulgular (intraoperatif
yapisikliklar, Phyrenician Cap, perforasyon vb.) patoloji sonucu (gangrendz,
ksantograniilomatdz, inflamatuar, kronik kolesistit, vb) post-operatif donemde
komplikasyon varlig1 (atelektazi, cerrahi alan enfeksiyonu, biloma, hematom, hemorraji,
vb) taburculuk sonrasindaki rutin ikinci haftadaki poliklinik muayenesinde goriilen
cerrahi alan enfeksiyonu, agri ve post-operatif diger komplikasyonlar ve sikayetler

degerlendirmeye alinmistir.

Genel Cerrahi Servisine yatan akut kolesistit olan hastalarin, elektif
kolesistektomi planlanan hastalarin ve elektif inguinal herniorafi planlanan hastalarin
rutin olarak hemogram parametreleri (WBC, ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi, platelet sayisi,
monosit sayisi, hemoglobin diizeyi, RDW, MPV), detayli biyokimya tetkikleri ALT,
AST, total bilirubin, direkt bilirubin, kan iire azotu (BUN), kreatinin, iire, albiimin,
sodyum, potasyum, aclik kan glukozu, amilaz) ve CRP diizeyi degerlendirilmektedir. Hali
hazirda bu hastalarin yonetiminde rutin olarak hastaya ve kuruma ek yiik getirmeyecek
sekilde istenen bu tetkiklerin sonuglar1 da ¢alismaya dahil edildi. Rutin kan tetkikleri
esnasinda alinan serum Orneginden serum kalprotektin degeri Olgililerek caligmaya

eklendi.

31



3.5 Serum Orneklerinin Toplanmasi, Saklanmasi ve Serum Kalprotektin

Diizeyinin Ol¢iimii

Katilimcilarin yatigt esnasinda jelli tiiplere alinmis olan rutin kan ornekleri
santrifiij cihazinda (Yuda 800®) 15 dakika boyunca 4000 devirde santriflij edildikten
sonra olusan siipernatant serum eppendorf tiliplerine konularak -80 °C buzdolabinda
calisilacagr giine kadar donduruldu (-80 °C saklanan serum orneklerin bozulmadan
maksimum saklanabilecegi siire 2 yildir). Kalprotektin seviyesi 6l¢iimii i¢in gerekli olan
96 kuyucuklu 2 adet FNTEST marka EH4140 katalog nolu Human Calprotectin Serum
ELISA kiti Innopenta Biyoteknoloji A.S. (Ankara, Tiirkiye)’'nden temin edildi. Temin
edilen ELISA kitleri kit basina 96 kuyucuktan olusmaktaydi, yedi kuyucuk

standardizasyon ve kontrol amactyla kullanild1 (Sekil 1).

. y =-10,829x2 +53,208x + 1,5438
Calprotectin (ng/ml) R? =0,9953

60
50
40
30
20

10

e
0 ®

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Sekil 1. FNTest EH4140 Human Calprotectin Serum ELISA Kiti standardizasyon egrisi

Tiim 6rneklerin toplanmasi sonrasinda 6rnekler ELISA yontemi ile incelenip kitin
iiretici protokolii dogrultusunda calisma gerceklestirildi. ELISA kitlerinin ¢aligmasinda
Innopenta Biyoteknoloji Laboratuvar’'nda BIOTEK marka ELX800 model Elisa

Okuyucu cihazi kullanilmistir (Resim 1).
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Resim 1. Innopenta Biyoteknoloji Laboratuvari’nda BIOTEK marka ELX800 model ELISA
Okuyucu Cihazi

3.6 Gii¢ Analizi

Istatistiki anlamlilik ve gerekli istatistiki giiciin ¢alisma 6ncesinde hesaplanmasi
ve Orneklem biiytikliigiiniin belirlenmesi i¢in ¢alismaya baglanmadan 6nce a priori power
analiz yapildi. Larsson A. ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi "Calprotectin is superior
to procalcitonin as a sepsis marker and predictor of 30-day mortality in intensive care
patients" isimli kalprotektin odakli ¢aligmada kalprotektin ve inflamasyon arasinda
korrelasyon bulunmasi baz alinarak, bu literatiir 1s181nda istatistiki anlamlilik 0,05 olacak
ve istatistiki gii¢ 0,95 olacak sekilde yapilan a priori power analizinde etki blytkliigii
ANOVA testi i¢in 0,39 Mann-Whitney U (Post-hoc) i¢in 1,08 olarak bulunmus ve toplam
orneklem boyutu kontrol grubu 35 kisi, kolelithiazis grubu 35 kisi, akut kolesistit grubu
35 kisi ve komplike kolesistit grubu 15 kisiden olusacak sekilde 120 kisi olarak
bulunmustur. Hasta toplama siirecinde planlanandan daha fazla hasta bulunabilmesi
nedeniyle istatistiki giiciin arttirilmasi amaglanarak uygun goriilen asgari sayinin lizerine

cikilabilmistir.

3.7 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows yazilimu (siiriim 26; IBM
Corp., Armonk, N.Y., ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayici istatistikler non-
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Gaussyan dagilan degiskenler i¢cin medyan + ¢eyrekler arasi aralik (interquartile range,
IQR), Gaussian dagilan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SD) olarak, kategorik
degiskenlerde ise say1 ve parantez icerisinde yiizde olarak raporlandi. Her bir degiskenin
veri setinin kendi grubu iginde normal dagilima uygunlugunu degerlendirmek i¢in
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korrelasyonlar Spearman
korelasyon analizi kullanilarak belirlendi. Gruplar arasindaki istatistiki olarak anlamli
farkliliklar1 belirlemek i¢in normal dagilima uyan sayisal degiskenlerde ikili grup
analizleri i¢in student-t testi, liclii ve daha fazla grup karsilastirma analizleri icin ANOVA
testini takiben ikili post-hoc testler, normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin ikili
grup analizleri i¢in ise Mann-Whitney U testi, iiclii ve daha fazla grup analizleri i¢in
Kruskal-Wallis testini takiben ikili post-hoc testler kullanildi. Kategorik degiskenlerin

gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Ki-kare (Chi-square) testi kullanildi.

Kolelithiazis kontrol grubu ile akut kolesistit hastalar1 ve komplike akut kolesistit
gruplarini birbirinden ayirmak i¢in Multiclass Reciever Operating Curve (mROC) analizi
yapilmistir. Gruplart ayiran optimal kalprotektin cut-off degerleri egri altindaki alan
(Area Under Curve; AUC) ve Youden indeksi kullanilarak belirlenmistir. Bu cut-off
degerlerine karsilik gelen duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliikk (spesifite), pozitif prediktif
deger (PPV), negatif prediktif deger (NPV), test dogrulugu (accuracy) ve olasilik orani
(odds ratio) degerleri hesaplandi. Cok degiskenli binomial lojistik regresyon analizi
kullanilarak diger degiskenlerin etkisi ortadan kaldirildiginda da kalprotektinin bagimsiz
prediktif faktdr olarak kullanabilirligi degerlendirildi. Istatistiki anlamlilik diizeyi p <
0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Katihmcilarin Demografik ve Genel Ozellikleri

Caligma kriterlerine uygun olmayan hastalar dislandiktan sonra tiim katilimcilari
olusturan toplam 175 kisinin 85'1 (%48,57) erkek, 90" (%51,43) kadindi. Katilimcilarin
yas ortancast 55425 yildi. Viicut kitle indeksi ortancasi 27,55+6,45 kg/m? idi.
Katilimcilarin %51,43{inilin bilinen ek sistemik hastalig1 mevcut degildi. 57 katilimcinin
(%32,57) HT’1, 11 katilimcinin (%6,29) diyabeti, 17 katilimcinin (%9,71) astim dykiisii
mevcuttu. 9 katilmcinin (%5,14) KOAH, 3 hastanin (%1,71) kalp yetmezligi, 5
katilimcinin (%2,86) kronik bobrek hastaligi, 19 katilimeinin (%10,86) ise bilinen KAH

Oykiisii mevcuttu. Tiim katilimeilarin ortanca yatis siiresi 3+2 giin olarak bulundu (Tablo

1.

4.2 Gruplar Arasinda Demografik ve Yatis Iliskili Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Katilimcilar 6nceden belirlenen aragtirma gruplarina goére kontrol (n=54;
%30,86), kolelithiazis (n=54; %30,86), akut kolesistit (n=52; %29,71) ve komplike
kolesistit (n=15; %8,57) olmak iizere dort gruba ayrilmistir.

Gruplar yas agisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunun ortancasi 59,5+21
yil, kolelithiazis grubunda ortanca yas 51423 yil, akut kolesistit grubunda 56,5+33 yil,
komplike kolesistit grubunda 53+27 yil olarak hesaplandi; gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamh farklilik gézlemlendi (p=0,036) (Tablo 1, Sekil 1). Takiben yapilan post-
hoc analizde bu farkliligin kolelithiazis grubu ile kontrol ve akut kolesistit grubu arasinda
oldugu goriildii (sirasiyla p=0,006 ve p=0,0303; Tablo 1). Kontrol, akut kolesistit ve
komplike kolesistit gruplar1 arasinda yas agisindan anlamli farklilik gézlemlenmedi,
kolelithiazis grubu ile komplike kolesistit grubu arasinda da anlamli farklilik

goriilmemekteydi (Tablo 2).
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Gruplara Gore Yag Dagilimlan
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Sekil 2. Gruplara gore yas dagilimlart

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 incelendiginde kontrol grubundaki hastalarin
%64,81’inin erkek oldugu, bu oranin kolelithiazis grubunda %64,81 ile kadimnlar
cogunlukta olacak sekilde degistigi gozlemlendi (p=0,002). Akut kolesistit grubundaki
kadin hasta oran1 %59,62 iken bu oran komplike kolesistit hastalarinda %66,67 erkekler
cogunlukta olacak sekilde gozlemlendi, ancak bu durum istatistiki anlamli farklilik

olusturmamaktaydi (p=0,072) (Sekil 3, Tablo 2).

Gruplara Gére Cinsiyet Dagilimlan
Cinsiyet
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Sekil 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimlar
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Katilimer gruplar arasinda viicut kitle indeksi dagilimi agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,238) (Sekil 4, Tablo 2).

Gruplara Gére Viicut-Kitle Indeksi Dagilimi
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Kontrol Kolelithiazis Akut Kolesistit Komplike Kolesistit

Grup

Sekil 4. Gruplara gore viicut kitle indeksi dagilimi

Kontrol ve kolelithiazis grubundaki hastalarin %57,41’inin bilinen ek sistemik
hastalig1 yok iken bu oran akut kolesistit hastalarinda %42,31’e gerilemekte, komplike
kolesistit grubundaki hastalarda ise %40’a kadar diismektedir, ancak degerlendirildiginde
bu farkin istatistiki anlamli farklilik olusturmamakta oldugu gézlemlenmistir (p=0,255,
Sekil 5). HT, DM, astim, KOAH, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, KAH i¢in tek
tek sistemik hastalik bazinda degerlendirme yapildiginda da gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir (swrasiyla p=0,474; p=0,351; p=0,408; p=0,261; p=0,478;
p=0,441; p=0,572; Tablo 1).
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Ek Hastalik Varlhginin Gruplara Gére Degerlendirilmesi
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Sekil 5. Ek hastalik varliginin gruplara gore degerlendirilmesi

Gruplarin yatis siireleri incelendiginde kontrol ve kolelithiazis gruplarinin benzer
siire boyunca hastanede kaldigi, akut kolesistit olan hastalarin bu iki gruptan daha uzun
siire yatis yaptigl, komplike kolesistit grubundaki hastalarin ise en uzun siire boyunca

yatan hastalar oldugu goriildii (p<0,001; Tablo 1).

Kolelithiazis grubunda olan hastalarin patoloji raporu %92,59 oraninda kronik
kolesistit, %3,7 oraninda aktif kronik kolesistit, %3,7 oraninda subakut kolesistit olarak
raporlanmisti. Komplike kolesistit grubundaki hastalarin patoloji sonuglari ise %53,33 ile
en yiiksek oranda akut kolesistit olarak, %20 oraninda aktif kronik kolesistit, %20
oraninda ise gangrendz kolesistit olarak raporlanmisti. 1 hastaya ameliyat dncesinde
kolesistostomi uygulanmis ancak sikayetlerinin rahatlamamasi {izerine operasyona
almmig ve patoloji rapor sonucu perfore gangrendz kolesistit (%6,67) olarak
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda beklendigi iizere anlamli

farklilik gozlemlenmistir (p<0,001; Tablo 3).
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Kolelithiazis grubundaki hastalarin hi¢birinde yatist esnasinda hassasiyet, defans,
Murphy veya bulanti mevcut degildi. Akut kolesistit olan hastalarin tamaminda (%100)
hassasiyet gozlemlenmekteydi, komplike kolesistitlerde ise bu oran %93,33 olarak
bulundu, akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplar1 arasinda hassasiyet varligi
acisindan istatistiki anlaml farklilik mevcut degildi (p=0,224; Tablo 4). Akut kolesistit
olan hastalarin %90,38’inde, komplike kolesistit olan hastalarin %93,33’tinde Murphy
bulgusu izlenmekteydi (p=0,725). Bulant1 ise akut kolesistit grubundaki hastalarin
%53,85’inde goriilmiis, komplike olan hastalarda ise %33,33 oraninda izlenmisti, ancak
Murphy bulgusu ile benzer sekilde iki grup arasinda istatistiki anlamli farklilik
gozlemlenmemekteydi (p=0,162; Tablo 3, Tablo 4).

Akut kolesistit grubundaki hastalarin yalnizca %1,92’sinde istemsiz defans
goriilmekte iken bu oran istatistiki anlamli farklilik gozlemlenecek sekilde komplike
kolesistit grubunda %93,33’e yiikselmekteydi (p<0,001; Tablo 3; Tablo 4). Safra kesesi
tas1 olan hastalarda olan hastalarda defans goriilmesi %16,4 sensitivite, %98,1 spesifite,
%91,7 pozitif prediktif deger, %48,6 negatif prediktif deger, %52,89 test kesinligi, 22,185
olasilik orani (%95 GA 1,275-385,784) ile kolesistit lehine bir bulgu olarak gézlemlendi
ve defansin pozitif olmasinin hastanin kolesistit atag1 gegiriyor olma olasiligini yaklasik

21 kat arttirmakta oldugu goriildii (p=0,002).
Akut kolesistit grubunda perikolesistik mayi %9,6 oraninda goriilmiistii, bu oran

komplike kolesistit grubunda %46,67 ile istatistiki anlamlilik goriilecek sekilde daha
yiiksek olarak izlenmekteydi (p<0,001; Sekil 6).

43



Perikolesistik Mayi Varhgi Dagilimi
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Sekil 6. Perikolesistik mayi varliginin gruplara goére dagilimi

Akut kolesistit grubundaki hastalarin ultrasonografik duvar kalinli§1 ortancasi
4,3+2,1 mm olarak 6l¢iildii, komplike kolesistit olan hastalarin ortancasi ise 5+3,5 mm
idi, iki grup arasinda istatistiki anlamh farklilik gozlemlenmedi (p=0,395; Sekil 7).
Kolelithiazis grubundaki hastalarin patoloji preparatlarinda Olciilen duvar kalinligi
ortancasi 3+1 mm olarak Ol¢iilmiistii, komplike kolesistit grubunda ise duvar kalinlig
6+4 mm ile istatistiki anlamlilhik gOsterecek sekilde daha yiiksek olarak
gbozlemlenmekteydi (p<0,001; Tablo 3, Sekil 8). Komplike kolesistit hastalarinin
preoperatif ultrasonografi ile degerlendirilen duvar kalinlig1 ile patoloji preparatlarinda
Olciilen duvar kalinliklart karsilastirildiginda iki 6l¢iim arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p=0,482; Sekil 9).
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Patoloji Duvar Kalinhig (mm)
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Sekil 7. Ultrasonografik duvar kalinliginin gruplara goére dagilimi

Patoloji Duvar Kalinliginin Gruplara Gére Dagihmi
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Sekil 8. Patoloji duvar kalinliginin gruplara gére dagilim
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Komplike Kolesistit Grubunda Ultrasonografik ve Patolojik incelemede Duvar Kalinhig Dagilimi
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Sekil 9. Komplike kolesistitlerde ultrasonografik duvar kalinlig1 ve patoloji duvar kalinligi

dagilimi

Kolelithiazis, akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplar1 arasinda safra tasi
biiylikliigli acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,556). Ameliyat siireleri
karsilagtirildiginda ise kontrol grubu ile kolelithiazis grubu arasinda farklilik olmadigi
ancak komplike kolesistit vakalarinin diger iki gruptan daha uzun siire ameliyatta kaldig1
gbzlemlendi (sirasiyla p=0,848, p<0,001, p<0,001; Tablo 3, Tablo 4). Kolelithiazis
nedeniyle elektif ameliyat edilen hastalarda agiga konversiyon oranmi %1,85 olarak
bulunmus iken bu oran komplike kolesistitlerde belirgin sekilde artarak %46,67’ye
yiikselmekteydi (p<0,001).

4.3 Gruplar Arasinda Laboratuvar Iliskili Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Kontrol grubunun WBC ortancast 6,44+2,06 10°/L olarak gdzlemlenmisti,
kolelithiazis hastalarmin ortancasi da benzer bir sekilde 6,88+2,36 10°/L olarak bulundu,
WBC akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplarinda belirgin bi¢imde yiikselerek
sirastyla 9,84+6 10°/L ve 11,85+8,54 10°/L’ye ¢ikmaktaydi (p<0,001; Tablo 5). Gruplarmn
kendi arasinda ikili karsilastirilmast sonucunda kontrol grubu ile kolelithiazis grubu
arasinda ve akut kolesistit grubu ile komplike kolesistit grubu arasinda WBC agisindan

farklilik olmadigr gozlemlenmistir, akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplarinin
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WBC ortancalar1 diger iki gruptan belirgin sekilde yiiksek olarak bulundu (Tablo 6, Sekil
10).

Gruplara Gére WBC Dagilimi
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Sekil 10. Gruplara gore WBC dagilim

Hastalarin hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda farklilik
gbzlemlendi (p<0,007) (Tablo 5), yapilan ikili grup analizleri sonucunda bu farkliligin
Kontrol — Kolelithiazis ve Kontrol — Akut kolesistit gruplar arasinda oldugu gézlemlendi,
ancak her ne kadar istatistiki olarak anlamli farklilik goriilse klinik acidan anlamli

farklilik diistiniilmedi (sirasiyla p=0,019 ve p=0,014) (Sekil 11, Tablo 6).
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Gruplara Gére Hemoglobin Dagilimi
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Sekil 11. Gruplara gore hemoglobin diizeyi dagilimi

Hastalarin notrofil sayilar1 arasinda da istatistiki olarak anlamli farklilik
gozlemlendi (p<0,001), akut kolesistit ve komplike kolesistit grubunun nétrofil sayisi
diger gruplardan belirgin olarak yiiksek goriilmekteydi (Sekil 12, Tablo 5 ve Tablo 6).

Gruplar arasinda lenfosit sayisi ortancalar1 bakimindan anlamli farklilik mevcut degildi
(Tablo 5, Sekil 11).
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Sekil 12. Gruplar arasinda nétrofil ve lenfosit sayis1 dagilimlar

Hastalarin platelet sayilar1 degerlendirildiginde kontrol grubunun ortancasi
228+68 10°/L, kolelithiazis grubunun ortancas1 254+104 10°/L, akut kolesistit
grubununki 232488 10%/L, komplike kolesistit grubununki ise 200+68 10°/L olarak
hesaplandi, gruplar arasinda farklilik gdzlemlenmekteydi (p=0,027). Bu farkliligin
Kolelithiazis grubu ve Komplike kolesistit grubu arasinda oldugu gozlemlendi, komplike
kolesistit hastalarinda platelet ortalamasi daha diigiikti (p=0,005; Sekil 13). Monosit
sayist ortancalari da gruplar arasinda farklilik gostermekteydi, akut kolesistit ve komplike
kolesistit gruplarinin monosit sayis1 ortancalar1 diger gruplara gore daha yiiksekti
(p<0,001; Tablo 5; Tablo 6; Sekil 14).
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Platelet Sayisinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 13. Platelet sayisinin gruplara gére dagilimi

Monosit Sayisinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 14. Monosit sayisinin gruplara gore dagilimi

Hastalarin  bazofil sayis1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlemlenmedi, ancak eozinofil ve graniilosit sayilar1 agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik gézlemlendi (sirastyla p=0,474, p<0,001, p<0,001, Tablo 5, Sekil 15). Akut
kolesistit hastalarinin eozinofil sayisi diger gruplardan daha diisiik gézlemlenmekteyken,
akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplarinin graniilosit sayilar1 diger iki gruptan daha
yiiksek olarak goriilmekteydi (Tablo 5, Tablo 6).
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Bazofil, Eozinofil ve Graniilosit Sayilarinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 15. Bazofil, eozinofil ve graniilosit sayilarinin gruplara gore dagilimi

Hastalarin MPV ortalamalar1 incelendiginde komplike kolesistit grubunun
ortalamas1 kontrol ve kolelithiazis gruplarindan daha yiiksek olarak goézlemlendi
(sirasiyla p=0,015 ve p=0,018, Sekil 16). Hastalarin RDW, MCV ve PDW ortancalari
arasinda istatistiki anlamlilik yaratacak farklilik gozlemlenmedi (sirasiyla p=0,608,

p=0,928 ve p=0,150).
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Gruplara Gére MPV Dagilimi
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Sekil 16. Gruplara gore MPV dagilimi

Hastalarin kreatinin, BUN, iire ve glukoz ortancalar1 karsilastirildiginda dort
degisken i¢in de gruplar arasinda farklilik gézlemlendi, ancak bu farklilik istatistiki olarak
anlamli olmasina ragmen normal aralik igerisinde olmalar1 dolayis: ile klinik agidan
anlamli olarak degerlendirilmedi (sirastyla p<0,001; p=0,015; p=0,018 ve
p=0,001)(Tablo 5, Tablo 6, Sekil 17).

Kreatinin Diizeyinin Gruplara Gére Dagihmi
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Sekil 17. Kreatinin diizeyinin gruplara gore dagilimi

54



Serum sodyum seviyeleri incelendiginde akut kolesistit ve komplike kolesistit
gruplarinda kontrol ve kolelithiazis gruplarina gore daha diisiik serum sodyum seviyeleri
goriilmekteydi (p<0,001; Sekil 18). Benzer sekilde yine akut kolesistit ve komplike
kolesistit gruplarmin serum potasyum seviyeleri kontrol ve kolelithiazis gruplarina gore
daha diisiik izlenmisti (p<<0,001; Sekil 19). Serum kalsiyum seviyeleri arasinda istatistiki
anlaml farklilik g6zlemlenemedi (p=0,719; Tablo 5, Tablo 6).

Serum Sodyum Seviyelerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 18. Serum sodyum seviyelerinin gruplara gére dagilimi

Serum Potasyum Seviyelerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 19. Serum potasyum seviyelerinin gruplara gore dagilimi

55



Hastalarin ALT, AST, ALP, GGT ve LDH diizeyleri degerlendirildiginde tiim
degiskenler i¢in Kontrol ve Kolelithiazis gruplar1 arasinda istatistiki anlamli farklilik
olmadig1 ve degerlerin normal aralikta oldugu goézlemlenmistir (sirasiyla p= 0,481;
p=0,573; p=0,924; p=0,181; p=0,720; Tablo 7, Sekil 20). Akut kolesistit grubunda bu
karaciger fonksiyon testlerinin hepsinin kontrol ve kolelithiazis grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu, ve komplike kolesistit grubu ile arasinda LDH disinda
anlamli farklilik olmadig1 gozlemlenmistir, serum LDH diizeyi akut kolesistit grubunda
266,5+163,5 mg/dL iken, komplike kolesistit grubunda 204+71 mg/dL ile daha diisiik
gbzlemlenmistir (LDH i¢in p=0,013; diger sonuglar i¢in Tablo 8).

Karaciger Fonksiyon Testlerinin Gruplara Gére Dagilimi
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Deder arahdi logaritmik skalaya uygun olacak sekilde gizim yapilmistir,

Sekil 20. Karaciger fonkisyon testlerinin gruplara gére dagilimi
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Hastalarin bilirubin seviyeleri degerlendirildiginde serum total bilirubin diizeyleri
arasinda anlamli farklilhik go6zlemlenemedi ancak serum direkt bilirubin diizeyleri
arasinda istatistiki anlamli farklilik mevcuttu (sirasiyla p=0,079 ve p<0,001). Akut
kolesistit ve komplike kolesistit grubunda olan hastalarda kontrol ve kolelithiazis

gruplarma gore direkt bilirubin daha yiiksek olarak gozlenmekteydi (Tablo 8, Sekil 21).

Serum Total ve Direkt Bilirubin Degerlerinin Gruplara Gére Dagihmi
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Sekil 21. Serum total ve direkt bilirubin seviyelerinin gruplara gore dagilimi

Hasta gruplari arasinda amilaz, lipaz, total protein ve kreatin kinaz diizeyleri
arasinda istatistiki anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,636; p=0,295; p=0,226;
p=0,226 ve p=0,132; Tablo 7, Sekil 22). Albumin diizeyleri dagilimi incelendiginde akut
kolesistit grubu ile kontrol ve kolelithiazis gruplari arasinda istatistiki anlamli farklilik
gozlemlendi ancak bu fark istatistiki agidan anlamli olmakla birlikte klinik agidan anlaml
olarak degerlendirilmedi (sirasiyla p=0,009 ve p<0,001; Tablo 7, Tablo 8 ve Sekil 23).
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Amilaz, Lipaz ve Kreatin Kinaz Degerlerinin Gruplar Arasindaki Dagilimi
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Sekil 22. Amilaz, lipaz ve kreatin kinaz degerlerinin gruplar arasinda dagilimi

Serum Total Protein ve Albumin Dlzeylerinin Gruplar Arasindaki Dagilimi
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W Total Protein
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Sekil 23. Serum total protein ve albumin diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi
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Gruplarin serum CRP diizeyi ortancalar1 degerlendirildiginde gruplar arasi
istatistiki anlamli farklilik gézlemlenmistir (p<<0,001). Kontrol grubunun serum CRP
diizeyi ortancas1 3,13 (3,13-18,8) mg/dL, kolelithiazis grubunun CRP diizeyi ortancasi
3,13 (3,13-33,7) mg/dL olarak hesaplanmistir. Akut kolesistit CRP diizeyi ortancasi 10,05
(3,13-236) mg/dL, komplike kolesistit diizeyininki ise 17,8 (3,13-236) mg/dL olarak
bulunmustur. Akut kolesistit ile komplike kolesistit ve kontrol ile kolelithiazis gruplari
icerisinde anlamli farklilik olmayip, akut kolesistit ve komplike kolesistit hastalarinda
serum CRP diizeyleri anlamli 6l¢lide diger iki gruba daha yiiksek bulunmustur (Tablo 8,
Sekil 24).

Serum CRP Duzeyinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 24. Serum CRP diizeyinin gruplara gore dagilimi

CRP-albumin oran1 (CAR) ve NLR de CRP ile benzer sekilde akut kolesistit ve
komplike kolesistit olan hastalarda diger gruplara gore daha yiiksek olarak
gozlemlenmekte ve kolesistit gruplari igerisinde anlamli farklilik teskil etmemekteydi
(Tablo 7, Tablo 8 ve Sekil 25).
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CAR ve NLR Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Dagihmi
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Sekil 25. CAR ve NLR diizeylerinin gruplar arasindaki dagilim1

Calisma gruplar arasinda kalprotektin diizeyleri incelendiginde kontrol grubunun
kalprotektin ortancasi1 6,01 (3,5-20,13) ng/mL, kolelithiazis grubunun ortancasi 5,41 (1,7-
28,07) ng/mL, akut kolesistit grubununki 16,59 (3,25-63,58) ng/mL ve komplike
kolesistit grubunun serum kalprotektin diizeyi ortancas1 27,84 (15,26-61,3) ng/mL olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiki anlamli farklilik oldugu gézlemlendi (p<0,001).
Ikili grup analizleri ile farkliligin kaynagi incelendiginde kontrol ve kolelithiazis gruplar
arasinda farklilik olmadigi, kontrol ve akut kolesistit, kontrol ve komplike kolesistit,
kolelithiazis ve akut kolesistit, kolelithiazis ve komplike kolesistit, akut kolesistit ve
komplike kolesistit karsilastirmalarinda anlamli farklilik gosterdigi gozlemlendi
(strastyla p=0,526; p=<0,001; p=<0,001; p=<0,001; p=<0,001ve p= 0,048, Sekil 26).
WBC, nétrofil sayisi, CRP, CAR ve NLR’nin komplike kolesistit ve akut kolesistit
gruplar1 arasinda istatistiki anlamh farklilik gostermedigi ve komplikasyon ayriminda
kullanilamayacag1 goriilmekte iken kalprotektinin bu iki grup arasinda farklilik gosterdigi

ve yol gosterici olabilecegi izlendi.
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Serum Kalprotektin Diizeylerinin Gruplar Arasinda Dagihmi
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Sekil 26. Serum kalprotektin diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi

4.4 Serum Kalprotektin Diizeyi ve Inflamasyon Iliskili Belirteclerin Akut Kolesistit
Tanisimin Konulmasindaki Degeri

Kolelithiazisi olan ve akut kolesistit olan hastalar yas ortancalar1 agisindan
incelendiginde, kolelithiazis grubu i¢in medyan yas 51+23 yil iken, akut kolesistit grubu
icin medyan yas 56,5+33 yil olup akut kolesistit grubununki anlamli olarak daha yiiksek
olarak gozlemlenmistir (p=0,030). Cinsiyet dagilimi ve ek hastalik varligir agisindan
degerlendirme yapildiginda iki grup arasinda farklilik goézlemlenmemistir (sirasiyla

p=0,581 ve p=0,238)(Tablo 1, Tablo 2, Sekil 1).

Kolelithiazis grubunun serum kalprotektin diizeyi ortancasi 5,41 (1,7-28,07)
ng/mL olarak bulunmus, akut kolesistit grubununki ise 16,59 (3,23-63,58) ng/mL olarak
anlaml bicimde daha yiiksek olarak gézlemlenmistir (p<<0,001) (Tablo 7, Tablo 8, Sekil
27).
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Serum Kalprotektin Dlzeylerinin (hg/mL) Kolelithiazis ve Akut Kolesistit Gruplan Arasindaki Dagilimi
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Sekil 27. Serum kalprotektin diizeylerinin (ng/mL) kolelithiazis ve akut kolesistit gruplari

arasindaki dagilimi

Yas, cinsiyet, ek hastaliklar ve serum kalprotektin seviyesinin ortak degiskenler
olarak dahil edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde, gruplar arasinda cinsiyet
ve BMI acisindan anlamli bir fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,784 ve p=0,052). Ek
hastaliklarin analizlerinde de istatistiki anlamlilik goriilmemekteydi (Tablo 9). Yas tek
degiskenli analizde anlamlilik g6sterse de cok degiskenli analizde anlamliligini yitirmistir
(p=0,239). Cok degiskenli binomial lojistik regresyon modeli vakalarin %81,1'ini dogru
bir sekilde siniflandirmistir (Nagelkerke R?=0,523; p<0,001). Serum kalprotektin diizeyi,
cok degiskenli analizde iligkili degisken etkilesimlerine gore diizenleme yapildiktan sonra
bile akut kolesistit tanisinda bagimsiz prediktif deger olarak giiciinii korumustur (Exp(B)

ve %95 CI=1,174 (1,085-1,270), p=0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Akut kolesistit tanisinda ¢ok degiskenli binomial lojistik regresyon analizi

Cok Degigkenli Binomial Lojistik Regresyon Analizi
Degiskenler Istatistiki 95% Giiven Aralig1
Wald Anlamlilik Exp(B) Alt Sinir Ust Sinir

Yas 1,386 0,239 1,025 0,983 1,069

BMI 3,769 0,052 0,876 0,766 1,001
Cinsiyet(Kadmn) 0,075 0,784 0,857 0,284 2,586
Hipertansiyon(Var) 0,785 0,376 0,539 0,137 2,117
Diabetes Mellitus(Var) 0,109 0,741 1,399 0,191 10,262
Astim(Var) 0,112 0,738 1,348 0,234 7,762
KOAH(Var) 0,022 0,883 0,797 0,039 16,169
KKY(Var) 0,128 0,721 0,610 0,041 9,169
KBH(Var) 0,000 0,999 0,000 0,000 0,000
KAH(Var) 0,573 0,449 0,502 0,084 2,986
Kalprotektin 16,011 0,001 1,174 1,085 1,270

Kolelithiazis grubu ile akut kolesistit grubunu ayirt edebilmek amaciyla WBC,
CRP, CAR, NLR ve serum kalprotektin seviyelerinin optimal esik degerlerini bulmak
icin ROC analizinde egri altinda kalan alan ve Youden indeksi hesaplandi. Egri altinda
kalan alan WBC i¢in 0,703 (0,051), CRP igin 0,793 (0,045), CAR igin 0,818 (0,040),
NLR i¢in 0,763 (0,048) ve serum kalprotektin diizeyi i¢in 0,829 (0,041) olarak hesaplandi

(tim ROC analizleri i¢gin p<0,001, Sekil 28).
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Sekil 28. Kolelithiazis ve akut kolesistit ayriminda degiskenlerin ROC analizi ile

degerlendirilmesi

Akut kolesistit tanisinda optimal WBC esik degeri %55,80 duyarlilik, %87
ozgilliik, %80,60 pozitif prediktif deger, %67,10 negatif prediktif deger ve %71,69 test
dogrulugu ile 9,145 olarak belirlenmistir (OO 8,466, %95 GA 3,227-22,207, p<0,001).
En uygun serum CRP esik degeri ise %73,10 duyarlilik, %83,30 6zgiilliik, %80,90 pozitif
prediktif deger, %76,30 negatif prediktif deger ve %78,30 test dogrulugu ile 4,305 olarak
belirlenmistir (OO 13,571, %95 GA 5,290-34,818, p<0,001). Bu deger CAR i¢in %71,20
duyarhilik, %85,20 ozgiilliikk, %82,20 pozitif prediktif deger, %75,40 negatif prediktif
deger ve %78,30 test dogrulugu ile 1,3074 olarak bulunmustur (OO 14,183, %95 GA
5,425-37,081, p<0,001).

NLR agisindan optimal esik degeri %65,40 duyarlilik, %87 6zgiilliik, %82,90
pozitif prediktif deger, %72,30 negatif prediktif deger ve %76,41 test dogrulugu ile
3,3211 olarak belirlenmistir (OO 12,683, %95 GA 4,768-33,732, p<0,001). Akut
kolesistit tanisinin koyulmasinda en uygun serum kalprotektin esik degeri ise %90,40

duyarhilik, %70,40 ozgiillik, %74,60 pozitif prediktif deger, %88,40 negatif prediktif
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deger ve %80,18 test dogrulugu ile 8,7253 olarak belirlenmistir (OO 22,325, %95 GA
7,495-66,495, p<0,001).

WBC’nin 9,145 10°/L ve iizerinde olmas1 hastanin akut kolesistit grubuna ait olma
olasiligini yaklasik 7,5 kat arttirmaktaydi. CRP’nin 4,305 mg/dL ve iizerinde olmasi ise
bu olasilig1 yaklagik 12,6 kat arttirmaktaydi. Bu olasilik CAR 1,3074 ve iizerinde
oldugunda yaklasik 13,1 kat, NLR 3,3211 ve lizerinde olugunda yaklasik 11,7 kat
artmaktaydi. Serum kalprotektin diizeyinin 8,7253 ng/mL ve iizerinde olmasi ise hastanin
akut kolesistit grubuna ait olma olasiligin1 yaklasik 21,3 kat arttirmaktaydi. Bu degerler
icerisinde egri altinda kalan alan, sensitivite, negatif prediktif deger, test kesinligi ve
olasilik orani agisindan serum kalprotektin diizeyinin diger laboratuvar parametrelerinden

daha basarili oldugu goriilmiistiir.

Test kesinligini ve tahmin giiclinii arttirmak agisindan CRP ve serum kalprotektin
diizeylerinin esik degerleri birlikte kullanildiginda (hem CRP hem de kalprotektin esik
degerinin gegilmesi) ise %71,20 duyarlilik, %98,10 6zgiillik, %97,40 pozitif prediktif
deger, %77,90 negatif prediktif deger ve %84,90 test kesinligi ile hastanin akut kolesistit
grubunda olma olasiligini yaklasik 130 kat arttirmaktaydi (OO 130,733, %95 GA 16,54 1-
1033,278, p<0,001, Tablo 10).
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4.5 Serum Kalprotektin Diizeyinin ve Inflamasyon iliskili Belirteclerin Komplike

Kolesistit Ongoriisiindeki Degeri

Akut kolesistit ve komplike kolesistit olan hasta gruplar1 yas ortancalari agisindan
incelendiginde, akut kolesistit grubu i¢in medyan yas 56,5+33 yil iken, komplike
kolesistit grubu icin medyan yas 53427 yil olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmemistir (p=0,593, Sekil 1). Cinsiyet dagilimi ve ek hastaliklar agisindan
degerlendirme yapildiginda da iki grup arasinda farklilik gézlemlenmemistir (sirasiyla

p=0,072 ve p=0,238, Tablo 1 ve Tablo 2).

Akut kolesistit grubunun serum kalprotektin ortalamasit 16,59 (3,25-63,58)
ng/mL, komplike kolesistit grubunun ortalamasi ise 27,84 (15,26-61,3) ng/mL olarak
bulunmus ve komplike kolesistit grubundaki hastalarin serum kalprotektin ortalamasi

anlamli bigimde daha yiiksek olarak gozlemlenmistir (p=0,048, Tablo 7, Tablo 8, Sekil
29).

Serum Kalprotektin Dizeylerinin Akut Kolesistit ve Komplike Kolesistit
Gruplar Arasindaki Dagilimi
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Sekil 29. Serum kalprotektin diizeylerinin akut kolesistit ve komplike kolesistit gruplari

arasindaki dagilimi
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Komplike kolesistit tespitinde yas, cinsiyet, ek hastaliklar, ultrasonografik duvar
kalinlig1 ve serum kalprotektin seviyesinin ortak degiskenler olarak dahil edildigi ¢ok
degiskenli binomial lojistik regresyon analizinde, gruplar arasinda yas cinsiyet ve BMI
acisindan anlamlilik gdzlenmedi (sirasiyla p=0,730, p=0,790 ve p=0,490). Ek
hastaliklarin analizlerinde de istatistiki anlamlilik goriilmemekteydi (Tablo 11).
Ultrasonografik duvar kalinligi da ¢ok degiskenli analizde istatistiki anlamlilik
gostermemekteydi (p=0,272). (Tablo 11). Cok degiskenli binomial lojistik regresyon
modeli vakalarin %85,1'ini dogru bir sekilde smiflandirmistir (Nagelkerke R? = 0,295,
p=0,042). Serum kalprotektin diizeyi, ¢ok degiskenli analizde iliskili degisken
etkilesimlerine gore diizenleme yapildiktan sonra bile komplike kolesistit tahmininde
bagimsiz prediktif deger olarak giiciinii korumustur (Exp(B) %95 GA = 1,041 (1,001-
1,081), p<0,042).

Tablo 11. Komplike kolesistit dngdriisiinde ¢ok degiskenli binomial lojistik regresyon analizi

Cok Degiskenli Binomial Lojistik Regresyon Analizi
Degiskenler Istatistiki 95% Giiven Arahigi
Wald Anlamlihk Exp(B) Alt Smur Ust Sinir
Yas 0,119 0,730 0,990 0,935 1,048
BMI 0,071 0,790 1,029 0,832 1,274
Cinsiyet(Kadin) 0,477 0,490 1,702 0,376 7,693
Hipertansiyon(Var) 0,468 0,494 0,472 0,055 4,058
Diabetes Mellitus(Var) 0,214 0,644 0,430 0,012 15,389
Astim(Var) 0,000 0,999 0,000 0,000 0,000
KOAH(Var) 0,328 0,567 0,410 0,019 8,673
KKY (Var) 0,000 0,999 0,000 0,000 0,000
KBH(Var) 0,363 0,547 0,348 0,011 10,768
KAH(Var) 0,001 0,977 0,969 0,115 8,196
Ultrasonografik Duvar 1,205 0,272 1,321 0,804 2,172
Kalinligt (mm)

Kalprotektin (ng/mL) 4,128 0,042 1,041 1,001 1,081

Komplike kolesistit grubu ile akut kolesistit grubunu ayirt edebilmek amaciyla
WBC, CRP, CAR, NLR ve serum kalprotektin seviyelerinin optimal esik degerlerini
bulmak i¢cin ROC analizinde egri altinda kalan alanlar ve Youden indeksleri hesaplandi.
Egri altinda kalan alan WBC i¢in 0,655 (0,085), CRP i¢in 0,658 (0,080), CAR i¢in 0,637
(0,085), NLR igin 0,555 (0,085) olarak hesaplandi ancak ayrim yapma agisindan
istatistiki anlamlilik saglanmamaktaydi (sirastyla p=0,069; p= 0,063; p=0,108 ve p=
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0,518; Tablo 12). Serum kalprotektin diizeyi i¢in egri altindaki alan 0,727 (0,066) ile
istatistiki anlamli olarak gozlemlendi (p=0,008; Sekil 30).
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Sekil 30. Kolelithiazis ve akut kolesistit ayriminda degiskenlerin ROC analizi ile

degerlendirilmesi

Komplike kolesistit prediksiyonunda optimal serum kalprotektin esik degeri
%98,51* duyarhilik, %40,40 6zgiillik, %32,60 pozitif prediktif deger, %98,51* negatif
prediktif deger ve %98,51 test dogrulugu ile 15,2034 ng/mL olarak belirlenmigtir (OO
21,159%*, %95 GA 1,200-372,837, p=0,008, *Haldane Anscombe yontemi ile yaklasik
degerler hesaplanmistir). Serum kalprotektin diizeyinin 15,2034 ng/mL ve tlizerinde
olmast hastanin kolesistit atag1 esnasinda komplike kolesistit goriilme olasiligini yaklasik
20,1 kat arttirmaktaydi (Tablo 12). Komplikasyon tahmini acisindan test kesinligini ve
tahmin giiciinii arttirmak amaciyla serum kalprotektin diizeyi esik degeri ve defans varligi
birlikte kullanilmasi ise %66,70 duyarlilik, %98,10* 6zgiilliik, %98,10* pozitif prediktif
deger, %91,20 negatif prediktif deger ve %92,53 test kesinligi ile hastanin komplike
kolesistit grubunda olma olasiligin1 yaklasik 200 katina ¢ikarmaktaydi (OO 200,454%;
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%95 GA 10,284-3907,120; p<0,001; Tablo 12, *Haldane Anscombe yontemi ile yaklasik

degerler hesaplanmustir).
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5. TARTISMA

Calismamiz gosterdi ki serum kalprotektin seviyesi akut kolesistit tanisinda
giinliik pratikte yer alan kan sonuglarindan daha basarili bir sekilde akut kolesistit tahmini
yapabilmekte ve rutin laboratuvar tani araglarmin yetersiz kaldigi komplikasyon
Ongoriisiinde basarili olarak potansiyel vaat etmektedir. Diger belirtegler ve muayene

bulgulari ile kullanildiginda ise tan1 koyduruculugu en {ist seviyeye ulagmaktadir.

Akut kolesistit, safra tagi hastalifinin en sik goriilen komplikasyonudur ve
genellikle olarak semptomatik safra tagi Oykiisii olan hastalarda gelisir. Literatiirde ¢cok
degisken degerler yer almakla birlikte genel olarak, akut kolesistit karin agrisi ile
basvuran tiim hastalarin %3-10"unu olusturur (152). Calismalar yillik insidansin 100.000
kiside 30-70 vaka oldugunu gostermektedir (39). Insidans yasla birlikte artar, 40'l1 ve 50'li
yaslarda en yliksek seviyelere ulasir (152). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak akut kolesistit geciren hastalarin yas ortancast 50-60 yas araliginda

gozlemlenmekteydi.

Kadinlarin akut kolesistit ge¢irme olasiligi, 6zellikle 50 yasina kadar, erkeklere
kiyasla 2-3 kat daha fazladir (39,46). Kadinlar, hormonal etkiler nedeniyle akut kolesistit
ve safra kesesi taglarina kars1 daha hassastir. Ostrojen, safra kanallarmi kaplayan epitel
hiicreleri olan kolanjiyositlerin proliferatif ve sekretuar aktivitelerini modiile ederek
kolesistit gelisimini etkileyebilir (153). Ostrojen safra akisinda azalmaya ve safra
asidinde birikime yol agarak intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaza yol agabilmektedir
ve bu da akut kolesistit gelisiminde rol oynar (154). Ozellikle hamilelik ve oral
kontraseptif kullanimi sirasinda Ostrojen, safrada kolesterol salgilanmasini artirarak
kristallesmesini ve tas olusturmasini daha olasi hale getirir (155). Ayrica, kadinlarda daha
sik goriilen obezite ve hizli kilo degisimi gibi faktorler de bu risk artisina katkida
bulunmaktadir (155). Mekanizma tam olarak anlasilamamais olsa da bu hormonal ve diger
faktorlerin etkilesimi, kadinlar1 safra tast olusumuna ve ardindan safra kesesinde

iltihaplanmaya 6nemli 6l¢giide yatkin hale getirmektedir (156). Bizim ¢aligmamizda da
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akut kolesistit grubunda literatiirdeki kadar belirgin olmamakla birlikte yaklasik 2/3 E/K

orani ile benzer sekilde kadin hastalarda hakimiyet mevcuttu.

Akut kolesistitli hastalarda safra kesesi perforasyonu goriilme siklig1 %2 ile %11
arasinda degismektedir (157,158). Safra kesesi komplikasyonlar1 ve perforasyonu ile
ilgili 1950’1lerden giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda perforasyonun ve komplike akut
kolesistitin erkeklerde daha sik gozlemlendigi siklikla bildirilmektedir (157,159-161).
Mentzer ve arkadaslari bu olguyu 1975 yili kadar eski bir tarihte safra kesesi
perforasyonunda 2,3:1 oran ile erkek baskinligi oldugunu dokiimante ederek
vurgulamistir (161). Safra kesesi perforasyonu riskinin daha yiiksek oldugu bir varyant
olan amfizematdz kolesistit de erkek predominansi gosterir (157,159,160). Akut perfore
kolesistit i¢in risk faktorleri arasinda, ileri yas ve yliksek beyaz kan hiicresi sayis1 gibi
diger faktorlerin yani sira erkek cinsiyet de yer almaktadir (160). Erkeklerde daha sik
komplikasyon goriilmesini aciklamak i¢in ortaya siiriilen teoriler icerisinde genellikle
tibbi bakim talep etme esiginin daha yiliksek olmasi veya atipik semptom sunumu
nedeniyle erkeklerde gecikmis basvuru ve tani yer almaktadir (162). Gecikmis tani, akut
kolesistitin daha ileri asamalara ilerlemesine olanak taniyarak perforasyon gibi
komplikasyon riskini artirir (162). Ayrica, erkeklerde daha yaygin olan kardiyovaskiiler
hastalik gibi komorbiditeler, akut kolesistitin siddetini ve perforasyon dabhil
komplikasyon olasiligini artirmaktadir (163). Ayrica, erkeklerde safra kesesi duvarinin
daha kalin olmasi ve safra kesesi boyutu ve seklindeki farkliliklar gibi anatomik
farkliliklar daha yiiksek perforasyon riskine katkida bulunabilir (164). Bizim
hastalarimizda da akut kolesistitte kadin dominansi varken komplike kolesistitlerde bu
oran tersine donerek 2:1 erkek dominansi gostermekte ve literatiir bulgularini

desteklemektedir.

Literatiirde BMI ile akut kolesistit arasindaki iligkili farkli tekniklerle inceleyen
ve belirgin bir pozitif korelasyon oldugunu 6ne siiren bir¢ok calisma mevcuttur, ancak
bununla birlikte, BMI ile akut kolesistit arasindaki iligkinin evrensel olarak kabul
gormedigini One siliren yazarlar da mevcuttur (165-181). Shrestra ve ark. tarafindan
yapilan prospektif gézlemsel bir ¢alismada akut kalkiiloz kolesistit siddetinin, 6zellikle
obez kadin hastalarda artmis BMI ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu bulunmustur (167).
Obezite, safra kesesi taglari icin oldugu kadar akut kolesistit gelisimi i¢in de bir risk

faktorii olarak tanimlanmistir ve daha yiiksek viicut kitle indeksi, kolesistit gelisme
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olasiligi ile baglantili olarak bulunmustur (170,171,180). Ancak Chauhan ve ark. viicut
kitle indeksi ve akut kolesistit siddeti iizerine yapmis oldugu bir caligmada ise arada
korelasyon saptanamamistir (182). Bizim g¢alismamizda da Chauhan’in calismasina
benzer bir sekilde hastalarin viicut kitle indeksleri degerlendirildiginde komplikasyon,

akut kolesistit ve kolelithiazis gruplari arasinda istatistiki anlamli farklilik gériilmemistir.

Literatiir incelendiginde ¢esitli sistemik hastaliklar akut kolesistit riskinde artis ile
iligkilidir. Akut kolesistit, DM, bobrek yetmezligi veya siroz gibi kronik hastaliklar1 olan
hastalarda daha sik gériiliir (183). Insiilin direnci ve metabolik diizensizlikle karakterize
olan diyabetin, safra tasi olusumu ve kolesistit riskini 6nemli 6l¢iide arttirdigi literatlirde
gosterilmistir  (1,184-186). Diyabet, artmis akut kolesistit insidans1 ile iliskili
bulunmustur ve akut kolesistitli hastalarda daha yiiksek mortalite oranlari, preoperatif
perforasyon, kardiyovaskiiler olaylar ve akut bobrek yetmezligi dahil olmak iizere kotii
prognoz i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir (184). Diyabetli hastalarda lipid
metabolizmasi siklikla degismektedir, bu da safrada kolesterol doygunlugunun artmasina
ve kolesterol safra taglarinin gelismesine yol agmaktadir (186). Ek olarak, diyabetle
iligkili otonom ndropati safra kesesi kontraktilitesini bozarak stazi tesvik edebilir ve tas
olusumuna daha da yatkin hale getirebilir (187-190). Bizim ¢alismamizda kolelithiazis
grubunda DM insidans1 daha yiiksek olmakla birlikte, gruplar arasinda istatistiki anlamli

farklilik g6zlemlenmemektedir.

Yaygin sistemik hastaliklar olan HT, KAH ve kalp yetmezligi de literatiirde
artmis akut kolesistit riski ile iligskilendirilmistir, ancak bu iligkinin altinda yatan kesin
mekanizmalar tam olarak netlige kavusturulamamustir (191). Ozellikle kardiyak hastalig
olan hastalarda ve kardiyak girisimler sonrasinda kolesistit goriilebildigi literatiirde
raporlanmaktadir (192). Kardiyovaskiiler hastaliklarin eslik eden obezite, dislipidemi ve
iskemi gibi ortak risk faktorleri yoluyla kolesistit patogenezine katkida bulunabilecegi
one siiriilmektedir (193). Bozulmus bobrek fonksiyonu ve metabolik bozukluklarla
karakterize kronik bobrek hastalig1 da safra bilesimindeki degisiklikler ve bozulmus safra
kesesi motilitesi nedeniyle, daha yiiksek safra tagi goriilme insidansi ve kolesistit
prevalansi ile iligskili olarak belirtilmektedir (183,194). Genel olarak, bu sistemik
hastaliklar akut kolesistit riskinin artmasina katkida bulunmakta ve safra kesesi ile ilgili
semptomlarla bagvuran hastalarda komorbiditelerin taninmasi ve yonetilmesinin dnemini

vurgulamaktadir. Bizim ¢aligmamizda sistemik ek hastaliklar agisindan gruplar arasinda

76



istatistiki anlamli farklilk gozlemlenmemesi bu hastaliklarin etkisinin siire¢ ve
karsilastirmalar {izerine olan etkisini minimuma indirmis ve karsilastirilan parametrelerin

daha net degerlendirilmesini saglamistir.

Akut kolesistit tanisi, lokal ve sistemik semptomlar da dahil olmak {izere birden
fazla inflamasyon belirtisinin varligr ve tanisal goriintileme dogrulamasi ihtiyact
nedeniyle zordur (195). Akut kolesistitin yalnizca klinik bulgularla giivenle teshis
edilmesi bazen zor olabilir ve laboratuvar ve goriintiileme teknikleri ek teknikler biiyiik
onem tasir (195). Murphy isareti gibi patognomonik ve akut kolesistit 6zdeslesmis bir
muayene bulgusu i¢in bile literatiirde farkli test kesinlik oran1 ve %20’den %90’a varan
degisken sensitivite degerleri mevcuttur (62,196). Genel kaide olarak pozitif bir Murphy
belirtisinin kolesistit olasiligini arttirdigi, negatif olmasinin ise olasilig1 azalttig1 kabul
gormekle birlikte, akut kolesistit tanisin1 tek basina koydurmak veya ekarte etmek icin
duyarlilik ve 6zgiillikkten yoksun oldugu bazi yazarlar tarafindan tartisiimaktadir (196).
Calismamizda akut kolesistit grubundaki hastalarin %90,38'inde Murphy bulgusunun
bulundugunu gézlemlemis olmamizin, Murphy bulgusunun kolelithiazisi olan hastalarin
ayriminda tanidaki degerinin literatiirde daha olumlu bir bakis acisina sahip yazarlar ile
ortiistiglinii gosterdigini diislinmekteyiz. Ancak komplike olan ve olmayan gruplar
arasinda Murphy bulgusu pozitifligi acisindan farklihlk goézlenmemis olmasi

komplikasyon ayriminda kullanilabilme yetenegini kisitlamaktadir.

Palpasyon ile refleksif karin kast kasilmasi olarak tanimlanan istemsiz defansin,
akut kolesistitin ve komplike kolesistitin ayirt edilmesinde 6nemli bir tanisal degere sahip
oldugunu gosteren kaynaklar yaygin olarak goriilmektedir (32,34,62,160).
Calismamizda, istemsiz savunmanin varliginin, klinik olarak rahatlamama, perforasyon,
gangren veya apse olusumu gibi komplikasyonlarin gelisimine igaret eden 6nemli bir
klinik gdsterge olarak kullanilabilecegini gozlemledik. Benzer sekilde, c¢esitli
gorilintiileme yontemleriyle gdzlemlenen, akut kolesistit ve komplikasyonlarinin
tanisinda 6nemli bir gosterge olarak kabul edilen perikolesistik mayi varlig1 da komplike
kolesistit grubunda daha sik olarak goriilmekteydi. Perikolesistik mayi varligi inflamatuar
safra kesesi degisiklikleri ile iligkilidir ve akut kolesistit olgularinda sik goriilen bir
bulgudur (197). Onder ve ark. perikolesistik mayi varligmin gangrendz kolesistit
vakalarinda da siklikla goriildiiglinii ve gangrendz degisikligi diislindiiren 6nemli bir

radyolojik bulgu oldugunu belirtmiglerdir (198). Bennett ve ark. ile Sureka ve ark. da akut
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kolesistit hastalarinin radyolojik goriintiilerini inceledikleri g¢alismalarinda benzer
sonuglara ulagmislardir (199,200). Bizim ¢aligmamizda perikolesistik mayinin komplike
kolesistit vakalarinda daha sik goriilmesi literatiir ile uyumlu bir sonu¢ olarak

degerlendirilmistir.

Caligsmalar, akut kolesistitli hastalarda atak esnasinda daha kalin bir safra kesesi
duvarmin, akut kolesistitin komplikasyonlari, operasyon esnasinda agiga konversiyon
riski ve post-operatif komplikasyonlar da dahil olmak iizere kotii prognoz ile iliskili
oldugunu o6ne siirmektedir (201-203). Shakespear ve ark., nekroz, perforasyon, apse
olusumu, intraliiminal kanama ve duvar amfizemi gibi akut kolesistit
komplikasyonlarinin karakteristik bir BT goriiniimiine sahip oldugu ve daha kalin bir
safra kesesi duvar ile iliskili oldugu vurgulamistir (66). Komplike kolesistit grubunun
patolojik duvar kalinliginin kolelithiazisli hastalara gore belirgin bigimde kalin olmas1 bu
olguyu destekler niteliktedir. Ancak literatiirdeki bilgilerden farkli olarak akut kolesistit
grubundaki hastalar ile komplike kolesistit grubundaki hastalarin ultrasonografik duvar
kalinliklar1 arasinda istatistiki anlamli farklilik goézlemlenememistir. Bu farkliligin
olmamasini bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin homojenitesine ve ek hastaliklar

acisindan farklilik olmamasina bagliyoruz.

Safra kesesi taslarim1 saptamadaki ve safra kesesi duvar kalinligini
degerlendirmedeki yiiksek duyarlilig1 ve nedeniyle hepatobiliyer sistem ve akut kolesistit
stiphesi olan hastalar igin Oncelikli goriintiileme teknigi olarak ultrasonografi
onerilmektedir (39,62,204). Storgryn ve ark. 2016 yilinda yapmis oldugu 254 hastalik
retrospektif bir calismada ultrasonografinin akut kolesistit i¢in sensitivitesi %73,2
spesifitesi %85,5 olarak hesaplanmistir (205). Calismamiz akut kolesistit tanisinda
USG’nin degerlendirilmesi {izerine planlanmamis olmaklar birlikte, komplike kolesistitli
hastalarin ameliyat oncesi USG sonuglar1 ile patoloji preparatlarindaki Slgiilen duvar
kalinlar1 arasinda sayiga ve istatiksel olarak fark olmamasi USG’nin literatiirde

bahsedilmis olan bu degerini vurgular nitelikte bulunmustur.

Giincel olarak kullanilmakta olan akut kolesistit iliskili kilavuzlarda akut kolesistit
nedeniyle hastaneye yatirilmasi gereken hastalar i¢cin erken doénem laparoskopik
kolesistektomi ilk tercih olarak onerilmektedir (12,39,62,195). Konservatif tedavi sadece

ameliyata uygun olmayan veya bizim ¢alismamizda oldugu gibi ameliyati kabul etmeyen
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hastalarda 6-8 hafta sonra mutlaka elektif kolesistektomi yapilmasi planlanacak
durumlarda onerilmektedir (3,12,62). Klinik kilavuzlara uygun olacak sekilde ameliyat
Onerilen, ancak ¢esitli sebepler ile ameliyati kabul etmeyen hastalarimizda yaptigimiz bu
gozlemsel arastirmada elektif olarak opere olan kontrol grubu ve kolelithiazis grubunun
ameliyat stireleri arasinda farklilik g6zlemlemedik. Literatiirde akut kolesistit nedeniyle
laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda operasyon siiresi ile iliskili farkli sonuglar
bulunmaktadir (206,207). Stevens ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptig1 akut kolesistitli
253 hastay1 igceren retrospektif bir calismada basvurunun ilk 24 saatinde yapilan
laparoskopik kolesistektomi ile 24 saat ile 72 saat arasinda yapilan laparoskopik
kolesistektomiler karsilastirildiginda operasyon siireleri (92 dk — 95 dk) ve agiga
konversiyon oranlart (%9 - %6) arasinda farklilik goériilmemistir (206). Johansson ve
arkadaslar1 da 145 hasta ile yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada erken ve geg
kolesistektomi arasinda operasyon siiresi arasinda fark bulamamis ancak inflamatuar
donemde yapilan kolesistektomilerde artmis konversiyon orani gézlemlemislerdir (207).
Banz ve arkadaslar1 ise akut kolesistit ve komplike kolesistitli hastalarda yapilan
laparoskopik kolesistektomilerde uzamis operasyon siireleri ve artmis agiga konversiyon
orani gdzlemlemistir (208). Literatiirdeki diger calismalarda da akut kolesistitli hastalarda
ortalama ameliyat siiresinin akut enflamasyon olmayanlara goére 6nemli 6l¢iide daha uzun
oldugu bildirilmistir (209,210). Literatiirde hala celigkili olmasina ragmen, calismamizda
komplike akut kolesistitli hastalarda daha uzun operasyon siireleri, %46,67 agiga
konversiyon oranmi (intraoperatif yapisikliklar en 6nemli konversiyon nedeni olarak

gbzlemlendi) ve daha uzun yatis siireleri gozlemledik.

Notrofil sayis1 ve WBC sayisindaki elevasyon akut kolesistitin tan1 ve takibinde
onemli hematolojik belirtecler olarak gorev yapar (32,47,211). Akut kolesistitte dogustan
gelen immiin sistem hiicreleri olan nétrofil sayisi artis gosterir (32,47). Literatiirde
notrofil sayisi ile kolesistitin siddeti arasinda iliskili oldugu gézlenmistir; daha yiiksek
notrofil sayist daha siddetli inflamasyon ve doku hasarmmin gostergesi oalarak
bulunmustur (32,47). Buna paralel olarak, akut kolesistitli hastalarda baslica
notrofillerdeki artistan kaynaklanan WBC elevasyonu da siklikla gdzlenir (211). Bu
sistemik yanit, akut kolesistit tetikledigi enflamatuar kaskadi yansitir ve hastalik
siddetinin klinik degerlendirmesinde 6nemli bir yardimci parametre olarak hizmet eder
(211). Eleve WBC ve nétrofil diizeyleri literatiirde akut kolesistit ile iligkili oldugu gibi

safra kesesi perforasyonu, ampiyem veya iliskili sistemik sepsis gibi akut kolesistit
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komplikasyonlarinin varligina da isaret edebilir ve acil degerlendirme ve miidahaleyi
gerektirir (211). Biz de ¢alismamizda literatiir ile uyumlu sekilde WBCnin akut kolesistit
tanisinda  %71,69 test kesinligi ile yardimci bir hematolojik deger olarak
kullanilabilecegini ancak komplikasyon tahmini agisindan ise giivenilir bir belirteg

olmadigini gézlemledik.

Akut kolesistit olan hastalarda karaciger fonksiyon testleri (KCFT) her zaman
eleve olarak izlenmez, hastalar normal KCFT ile basvurabilir; ancak anormal KCFT
sonuclart da siklikla gozlenebilir (68). Literatiirde akut kolesistitte, karaciger
transaminazlari, alkalin fosfataz, gama-glutamil transferaz, laktat dehidrojenaz, direkt ve
total bilirubin seviyelerindeki ylikselmelerin hastalik siddeti ile iligkili oldugunu 6ne
siiren bir ¢ok c¢alisma mevcuttur (68). ALT ve AST dahil olmak iizere karaciger
transaminazlari, hepatoseliiler hasarin hassas belirtegleridir ve akut kolesistitte yaygin
olarak yiikselir (32,39,40,60). Bu enzimlerin kan dolagimina salinmasi, hepatositler
icindeki inflamatuar siireclere ikincil olarak meydana gelir ve genellikle safra stazi ve
sistik kanalin safra tas1 tikanikligindan kaynaklanan iskemi ile siddetlenir (68). Ayrica,
safra kesesi perforasyonu veya ampiyem gibi komplike kolesistit vakalarinda, safra ve
inflamatuar mediatorlerin periton bosluguna dokiilmesi hepatoseliiler hasar1 daha da
siddetlendirerek karaciger transaminazlarinda belirgin ylikselmelere yol acabilir
(68,212). Bizim c¢alismamizda da literatlir bulgular1 ile uyumlu olacak sekilde akut
kolesistit ve komplike kolesistit gruplarinda transaminaz seviyeleri daha yliksek
izlenmistir, ancak genel gorlisiin aksine transaminaz seviyeleri akut kolesistit ve
komplike kolesistit gruplar1 arasinda farklilik gostermemistir. Komplikasyon ile
transaminazlarin  iligkili olarak goriilmemesinin sebebinin ¢alismadaki hasta
popiilasyonunun yakin gézlem altinda olmasi ve komplikasyon ilerlemeden miidahale

edilebilmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Alkalen fosfataz ve gama-glutamil transferaz, safra tasi impaksiyonu veya
inflamasyona bagli duktal basiya sekonder bozulmus safra akigini yansitan biliyer
obstriiksiyon ve kolestaz belirtegleridir (213). Kolelithiazise gore akut kolesistitte 1limli
ALP ve GGT elevasyonu goriilebildigi literatiirde belirtilmis olup ¢ok yiiksek seviyelere
cikmasi ise intrahepatik ve ekstrahepatik safra agaci tutulumunu diisiindiiriir ve yiikselme
derecesi safra tikanikliginin siddeti ve kapsamu ile iliskilidir (213). Ayrica, safra kesesi

perforasyonu veya safra kagagi durumunda, ALP ve GGT seviyeleri safra kanali hasarinin
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ve ardindan safra enzimlerinin kan dolagimina sizmasinin bir sonucu olarak daha da
ylkselebilir (32,65). Laktat dehidrojenaz ise doku hasar1 ve hiicresel nekrozun spesifik
olmayan bir belirtecidir ve akut kolesistitte, 6zellikle safra kesesi perforasyonu veya
iskemiye bagli doku hasar1 ile komplike olan vakalarda yiikselebilir (32,65). Hasarli
hepatositlerden ve ¢evre dokulardan salinan LDH 1n sistemik enflamatuar yanit, hastalik
siddeti ve doku nekrozu ile iliskili olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (214).
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak akut kolesistitli hastalarda kontrol ve
kolelithiazis gruplarina gore karaciger fonksiyon testleri eleve olarak izlendi, ancak
komplike olan hastalar ve akut kolesistit grubunun arasinda istatistiki anlamli farklilik
mevcut degildi. Transaminazlarin bu 6zelligi literatiir bilgisinin aksine komplikasyon
tanisinda giivenilir olarak kullanilamayacagim1 gostermektedir. Karaciger fonksiyon
testleri ve hematolojik parametrelerde gézlenen degisikliklerin aksine, ¢alismalar amilaz
ve lipaz serum seviyelerinin akut kolesistitte komplike vakalara kiyasla tipik olarak
onemli Olclide farkli olmadigini gostermistir (46,69). Bizim ¢alismamizda da hastalarin

bilirubin, amilaz ve lipaz seviyeleri arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir.

Notrofil-Lenfosit Oran1 (NLR), akut kolesistit de dahil olmak tiizere cesitli
inflamatuar durumlarda degerli bir prognostik belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir (215).
NLR, nétrofiller tarafindan temsil edilen dogustan gelen immiin yanit ile lenfositler
tarafindan temsil edilen edinilmis immiin yanit arasindaki dengeyi yansitarak sistemik
inflamatuar siireci yansitir ve literatiirde akut kolesistitte hastalik siddetini ve sonuglarini
ongdérme konusunda rol oynayabilecegine dair ¢ok sayida calisma bulunmaktadir
(69,215-217). NLR elevasyonu akut kolesistit tanisinda yararli bulunmustur ve bir¢ok
yazara gore hastalifin ilerlemesi ve komplikasyonlarin erken bir gostergesi olarak
giivenle kullanilabilir (216). Calismalar, yiiksek NLR degerlerinin safra kesesi iltihabinin
artmasi, kangren veya perforasyon gibi komplikasyon riskinin daha yiiksek olmasi ve
hastanede yatis siiresinin uzamasi ile iliskili oldugunu gostermistir (69,217). Hareen ve
arkadaslar1 359 hastada yaptiklar1 retrospektif bir analiz sonucunda nétrofil/lenfosit
oraninin 3,0 olmasimin kolesistit nedeniyle kolesistektomi yapilan hastalarda siddetli
kolesistit ve hastanede kalis siiresinin uzamasi ile anlamli sekilde iligkili oldugunu
bulmustur (215). Biz de g¢alismamizda NLR oranmin 3,32’nin iizerinde olmasinin
hastanin akut kolesistit olmas1 olasiligin1 yaklagik 11,7 kat arttirdigimi goézlemledik.
Ancak Hareen ve arkadaslarimin bulgularinin aksine NLR bizim c¢alismamizda

komplikasyon ayrimi i¢in basarili bir degisken olarak bulunmadi (215). Bunun sebebini
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notrofil ve lenfosit sayilarinin viicudun igerisinde bulundugu inflamatuar siireci yansitma

konusunda 1yi olmasina ragmen non-spesifik belirtecler olmasina bagliyoruz.

Yiiksek CRP diizeyi ¢cogu hastalikta altta yatan inflamatuar yanit1 yansitir (218).
Interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokinlere yanit olarak karaciger tarafindan
sentezlenen bir akut faz reaktan1 olan CRP, sistemik inflamasyon ve doku hasarmin
hassas bir belirtecidir . Akut kolesistitte, safra taginin sistik kanali tikamasiyla baslayan
enflamatuar kaskad, pro-inflamatuar mediatorlerin salinimini tetikleyerek CRP
liretiminin upregiilasyonuna yol acgar (219,220). CRP seviyelerinde ortaya c¢ikan
yiikselme, safra kesesi iltihabinin siddetini ve kapsamini yansitarak akut kolesistitin
teshisine ve ciddiyetinin degerlendirilmesine yardimci olur (221). CRP-Albumin orani da
akut ve komplike kolesistit dahil olmak {izere cesitli tibbi durumlarda degerli bir
inflamatuar belirteg olarak ortaya ¢ikmistir (218). CAR, enflamasyona yanit olarak artan
akut faz reaktan1 C-reaktif protein (CRP) ile inflamatuar durumlar sirasinda tipik olarak
seviyeleri diisen negatif bir akut faz reaktan1 olan albiimin arasindaki dengeyi yansitir.
Yiiksek CAR degerleri, albiimine kiyasla CRP'de orantisiz bir artisa isaret eder ve daha
akut gelisen ve daha belirgin bir sistemik inflamatuar yanitin gdstergesi olarak kabul
edilir (219,220). Akut kolesistitte, safra kesesi enflamasyonu ve biliyer obstriiksiyon, pro-
inflamatuar sitokinlerin salimimi, akut faz reaktanlarinin aktivasyonu ve lokositlerin
enfeksiyon bolgesine toplanmasi ile seyreden gii¢lii bir immiin yanit olusturur. Ayn
zamanda, akut faz reaksiyonu, hepatik sentezin azalmasi, kapiller gecirgenligin artmasi
ve intravaskiiler ve ekstravaskiiler kompartmanlar arasindaki dagilimin degismesi
nedeniyle albiimin seviyelerinde diisiise yol acabilir (221). Safra kesesi perforasyonu,
gangren veya iliskili sistemik sepsis ile karakterize komplike kolesistit, inflamatuar yaniti
siddetlendirir ve CAR'deki degisiklikleri daha da artirir. Inflamatuar aracilarm kan
dolagimina salinmasi, doku nekrozu ve son organ disfonksiyonu ile birlestiginde, CRP
seviyelerinde daha derin bir yiikselmeye ve albiimin seviyelerinde daha biiyiik bir diislise
katkida bulunarak CAR'nin yiikselmesine neden olur (221). Bir¢ok ¢alisma, CRP ve
CRP/albiimin oraninin ¢esitli tibbi durumlar i¢in tanisal ve prognostik belirtecler olarak
potansiyelini vurgulamistir (219-221). Utsumi ve ark. akut kolesistitli hastalarda agik
kolesistektomiye konversiyon orani ve kolesistit siddeti ile CAR arasinda iligki oldugunu
One silirmiistiir (221). Biz de akut kolesistit tanisinda CRP ve CAR degerlerinin anlaml

oldugunu gozlemledik. CAR’nin 1,3074 ve ilizerinde olmasi akut kolesistit ihtimalini
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yaklagik 13,1 kat arttirmaktaydi. Ancak komplike kolesistit dngoriisiinde CRP ve CAR
bu tanisal yetkinligi kaybetmistir.

Serum ve fekal kalprotektinin kullanimi, akut kolesistit tanisinin smirlarinin
disina uzanarak gastrointestinal sistemi etkileyen ¢ok ¢esitli inflamatuar hastaliklar
kapsamaktadir (20,24,139). Agirlikli olarak nétrofillerde bulunan kalsiyum baglayici bir
protein olan kalprotektin, inflamatuar siiregler sirasinda digskida ve serumda stabil olarak
bulunmasi nedeniyle bagirsak inflamasyonunun giivenilir bir biyobelirteci olarak hizmet
eder (24). Klinik uygulamada, fekal kalprotektin, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH)
ile IBH olmayan gastrointestinal bozukluklar1 ayirt etmek, hastalik alevlenmelerinin
erken tespitine yardimci olmak ve tedavi yanitlarini izlemek i¢in yaygin olarak invazif

olmayan bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (24).

Gastrointestinal hastaliklardaki yerlesik roliine ek olarak, serum kalprotektin
diizeyi romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve sepsis dahil olmak iizere ¢esitli
sistemik inflamatuar durumlarda umut verici bir biyobelirte¢ olarak ortaya c¢ikmistir
(20,136). Sistemik inflamasyonu yansitma kabiliyeti, ¢esitli klinik ortamlarda tanisal ve

prognostik bir belirteg olarak potansiyel faydasinin altin1 ¢izmektedir.

Serum kalprotektin diizeylerinin akut kolesistit i¢in bir tam1 aract olarak
kullanilmasi ¢alismamizda umut verici bir etkinlik gostermistir. Bulgularimiz, 8,7253
ng/mL'lik bir serum kalprotektin esik degerinin, 6zellikle %90,40 duyarlilik, %70,40
ozgilliik, %74,60 pozitif prediktif deger, %88,40 negatif prediktif deger ve %80,18 genel
test dogrulugu gibi olumlu tanisal performans parametreleri sergiledigini ortaya
koymaktadir. Bu sonuglar, bu esigin tizerindeki serum kalprotektin seviyelerinin, hastanin
akut kolesistit olma olasiligini1 yaklasik 22 katina ¢ikardigini ve bdylece degerli klinik
bilgiler sagladiginmi gostermektedir. Analizimiz, serum kalprotektin diizeylerinin akut
kolesistiti ayirt etmede diger geleneksel laboratuvar parametrelerine kiyasla {istiin
performansmin altii cizmektedir. Ozellikle, egri altindaki alan, duyarlilik, NPV, test
dogrulugu ve olasilik oraninin tamaminin, serum kalprotektin seviyeleri kullanildiginda
belirgin sekilde iistiin bulunmus olmas1 akut kolesistit tanisinda giivenilir bir biyobelirteg

olarak potansiyelini giiclenmektedir.
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Serum kalprotektin seviyelerinin CRP diizeyleri ile birlikte kullanilmasi, tek
basina kullanimlarina gore tanisal dogruluk ve tahmin giiciinii arttirmistir. Hem CRP hem
de kalprotektin seviyeleri i¢in esik degerlerin kesistigi kombine bir yaklasim
kullanildiginda, her iki degerin tek basina kullanilmasindan ¢ok daha olumlu sonug
verdigini ve daha yiiksek 6zgiilliigli oldugunu gozlemledik. Daha da 6nemlisi, hastanin
akut kolesistit olma ihtimalinin bu yaklasim ile yaklasik 130 katina ¢ikmasi, bu kombine

tan1 stratejisinin klinik faydasinin altin1 ¢izmektedir.

Komplike kolesistitin akut kolesistitten ayirt edilmesinde serum kalprotektin
diizeylerinin kullanilmasi, klinikte tanisal hassasiyetin artirilmasi i¢in umut verici bir yol
sunmaktadir. Arastirmamiz, serum kalprotektin diizeylerinin ayirt edici potansiyeline
iliskin ilgi cekici bilgiler ortaya koymus ve komplikasyon gelisme riski yiliksek olan
hastalarin belirlenmesinde yardimei bir biyobelirte¢ olarak etkinligine 151k tutmustur.
Ozellikle, yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklar gibi demografik faktorler akut kolesistit
ve komplike kolesistit gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
gostermezken, serum kalprotektin diizeyleri 6nemli bir ayirt edici olarak ortaya ¢ikmustir.
Ortalama serum kalprotektin konsantrasyonu, akut kolesistit grubuna kiyasla komplike
kolesistit kohortunda 6nemli Olg¢lide yiikselmis ve ayirt edici bir biyobelirte¢ olarak

potansiyelinin altin1 ¢izmistir.

Cok degiskenli binomial lojistik regresyon analizi ile serum kalprotektin
diizeylerinin komplike kolesistitin tahmininde bagimsiz prediktif degerinin oldugunun
gosterilmesi ve potansiyel karigtirict faktorler diizeltildikten sonra bile, serum
kalprotektin diizeyleri anlamliligin1 korumus ve saglam bir prognostik gosterge olarak
faydasin1 daha da dogrulamistir. Yapilan ROC analizi sonucunda, yalnizca serum
kalprotektin diizeylerinin anlamli bir belirte¢ oldugu, WBC, C-reaktif protein ve notrofil-
lenfosit oran1 gibi geleneksel belirteglerin giiciinii kaybettigi gozlemlenmistir. Serum
kalprotektin diizeyleri i¢in egri altinda kalan alan geleneksel belirteglerinkini asarak akut
ve komplike kolesistit arasinda ayrim yapmada daha iistiin bulunmustur. Ayrica, optimal
serum kalprotektin esik degerinin belirlenmesi, risk stratifikasyonundaki klinik 6nemini
ortaya koymustur. Serum kalprotektin diizeyinin 15,2034 ng/mL'nin iizerinde olmasi,
komplike kolesistit dngoriisiinde yiliksek bir duyarlilik ve 6zgiilliik sergilemis ve klinik
karar verme siirecinde degerli bir yardimci arag olma potansiyelinin altin1 ¢izmistir.

Dahasi, serum kalprotektin esik seviyelerinin defans varligi ile kombinasyonu, prediktif
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dogrulugu artirarak yiiksek riskli bireylerin belirlenmesinde klinik faydasini daha da
vurgulamistir. Dahasi, serum kalprotektin esik seviyelerinin defans varhigi ile
kombinasyonu, prediktif dogrulugu artirarak yiiksek riskli bireylerin belirlenmesinde
klinik faydasini daha da vurgulamistir. Bu entegre yaklasim sadece tanisal hassasiyeti
artirmakla kalmayip ayni1 zamanda degerli prognostik ongoriiler sunarak zamaninda

miidahaleyi ve optimize edilmis hasta yonetimi stratejilerini kolaylastirmaktadir.

Arastirmamizin baglica limiti, sadece tek bir merkezden elde edilen verilere
dayanmasidir. Bu durum, bulgularimizin daha genis hasta popiilasyonlarina ve farklh
klinik ortamlara genellenebilirligini sinirlayabilir ve cok merkezli calismalarla dogrulama

yapilmasini gerektirebilir.

Calismamizin en gii¢lii yonti, akut kolesistit tanist ve komplike kolesistit ngoriisii
ile serum kalprotektin seviyeleri arasindaki iliskiyi arastiran ilk ve tek ¢aligma olmasidir.
Bu caligsma, literatiirdeki mevcut bilgiyi genisleterek 6nemli bir boslugu doldurmaktadir.
Ayrica, ¢alismanin prospektif olmasi, elde edilen verilerin giivenilirligini artirmaktadir.
Calismada kullanilan cesitli ileri diizey istatistiksel ve ¢ok yonlii analizler, sonuglarin
daha saglam bir temele dayandirilmasini saglamaktadir. Bu, aragtirmanin bulgularinin
daha giivenilir ve gecerli oldugunu desteklemektedir. Sonu¢ olarak, makalenin
metodolojik yaklagimi ve analitik giicii, akut kolesistit ve komplike kolesistit arasindaki

iliskiyi anlama konusunda 6nemli katkilar saglamaktadir.

Serum kalprotektin diizeyinin klinik pratige entegre edilmesi, tibbi karar
algoritmalarini miikemmellestirme yolunda 6nemli bir adim olacaktir. Bu entegrasyonun,
kaynaklarin etkin kullaniminm1 destekleyecek ve yiiksek risk altindaki bireylerin erken
tanilanmasin1  saglayarak o6zel tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katkida
bulunacagini diistinmekteyiz. Ayrica, hastalik seyrinin daha iyi anlasilmasina ve tedaviye
verilen yanitin izlenmesine olanak taniyarak hasta sonuglarinin iyilestirilmesine yardimci
olacaktir. Ozellikle cerrahi istemeyen hastalarda risk stratifikasyonunun yapilabilmesi
icin kalprotektin diizeyinin degerlendirilmesi, hastalarin takibi ve yonetimi i¢in daha
dogru ve kisiye 0zel stratejilerin belirlenmesine olanak saglayacaktir. Bu sayede, saglik
hizmetlerinin verimliligi artacak ve hastalarin yasam kalitesi {izerinde olumlu etkiler

saglanabilecegini diisliniiyoruz. Bu nedenle, kalprotektin diizeyinin klinik uygulamaya
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dahil edilmesinin, tibbi bakimin gelistirilmesi yonelik 6nemli bir adim olabilecegini ve

hastalarin genel saglik sonuglarini olumlu yonde etkileyecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Serum kalprotektin seviyeleri akut kolesistit tanisinda bagarili olarak bulunmus ve
NLR, CRP, CAR gibi geleneksel belirteclerden daha tanisal oldugu gozlemlenmistir.
Geleneksel belirtecler komplikasyon prediksiyonunda basarisiz olurken sadece
kalprotektin komplikasyonu 6ngérmiis ve muayene bulgulari ile birlikte kullanildigin
%91,2 pozitif prediktif degere erigmistir. Bu nedenle, kalprotektin diizeyinin klinik
uygulamaya dahil edilmesinin, tibbi bakimin gelistirilmesi yonelik énemli bir adim
olabilecegini ve hastalarin genel saglik sonuglarini olumlu yonde -etkileyecegini

diisiinliyoruz.
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