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OZET

SERUM ve IDRAR NEOPTERIN DUZEYLERININ AKUT KOLESISTIT
SIDDETININ BELIRLENMESI UZERINDEKI ROLU

Giris: Akut kolesistit, karin agris1 sikayetiyle hastaneye basvurularin en sik
sebeplerinden biridir. Akut kolesistitte erken tani ve tedaviye erken baslamanin
morbidite ve mortaliteye pozitif etkisi vardir. Akut enfeksiyon sonrasi tablo 7-10
giin icinde kendiliginden gerileyebilecegi gibi komplikasyonlar da ortaya
cikabilir. Bu sebeple akut kolesistitten siiphelenilen hastalar kesin tedavi
edilmelidir. Akut kolesistitin siddetini evrelemek ise tedaviye erken baslama,
erken donemde kolesistektomi planlama gibi tedavi modalitesi se¢imi ig¢in
zorunludur. AK siddetinin evrelenmesinde diinya tizerinde kabul gormiis
kilavuzlardan birisi Tokyo Guideline 18’ dir. Neopterin aktive monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreler tarafindan guanozin
trifosfattan, guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 enzimi araciligiyla iiretilen bir
pteridin tiirevidir. Serum ve idrar neopterin diizeylerinin bazi enfeksiyoz ve
inflamatuvar hastaliklarda, diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklarda,
malignitelerde degisimleri daha Once gosterilmistir. Bu c¢alismada; Neopterin
diizeyleri ile akut kolesistitin TG18’de belirtilen klinik evreleri arasinda bir
korelasyon iliskisi var olup olmadigini bulmak amaglanmistir. Bu sayede
neopterin diizeylerinin AK evrelemesini kolay hale getirebilecegi ve tedaviye
baslama siiresini kisaltabilecegi ongoriilmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda ayni ekip tarafindan 2020 yili igerisinde akut
kolesistit tanist konulan, ayaktan veya yatarak tedavisi diizenlenmis 63 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerinin yaninda akut
kolesistit tanis1 konurken kullanilan enfektif parametreler, goriintiileme yotemleri
incelenmis ve tani esnasinda kan ve idrar neopterin diizeylerini belirlemek igin

numuneler alinmistir.



Bulgular: Calismamiza dahil edilen akut kolesistitli hastalarin (n=63) yas
ortalamasi 52.93 (£14.31) olup, %39.6’s1 (n=25) kadin ve %60.4’ii (n=38) erkek
olarak saptanmistir. TG18 kilavuzuna gore; akut kolesistit tanili olgularin
%58.7’s1 (n=37) Evre 1, %28.6’s1 (n=18) Evre 2, %12.7’s1 (n=8) Evre 3 olarak
saptanmistir. Akut kolesistit evreleri arasinda S-NEO degerleri acisindan anlaml
fark saptanmistir ( p<0.01). Akut kolesistit evreleri arasinda hastaligin siddeti
arttikca ortalama U-NEO degerinin yiikseldigi goriilmiis ancak evreler arasinda
U-NEO agisindan anlamli fark saptanmamaistir ( p=0.289).

Sonu¢: Akut kolesistit hastalarinda, TG18 kilavuzunda kullanilan, WBC, CRP,
PCT degerleri artis gostermektedir. Hastaligin siddeti arttikca bu enfektif
parametrelerde de korele bir yiikselis goriilmustiir. Akut kolesistit hastalarinda;
tan1 koymak ve klinik evrelemeyi belirlemek i¢in, S-NEO ve U-NEO diizeyleri de

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolesistit, Neopterin, Tokyo Kilavuzu 2018



SUMMARY

THE ROLE OF SERUM AND URINE NEOPTERIN LEVELS ON THE
DETERMINATION OF ACUTE CHOLECYSTITIS SEVERITY

Introduction: Acute cholecystitis is one of the most common reasons for
hospital admissions with complaints of abdominal pain. Early diagnosis and early
treatment in acute cholecystitis have a positive effect on morbidity and mortality.
After acute infection, the illness may regress spontaneously within 7-10 days, or
complications may occur. Therefore, patients suspected of acute cholecystitis
should be treated definitively. Staging the severity of acute cholecystitis is
mandatory for the selection of treatment modalities such as early initiation of
treatment and planning cholecystectomy in the early period. Tokyo Guideline 18
is one of the globally accepted guidelines for the staging of acute cholecystitis
violence. Neopterin is a pteridine derivative produced by activated monocytes,
macrophages, dendritic cells and endothelial cells from guanosine triphosphate
via the enzyme guanosine triphosphate cyclohydrolase 1. Changes in serum and
urine neopterin levels in some infectious and inflammatory diseases, chronic
diseases such as diabetes mellitus, and malignancies have been previously shown.
It was aimed to find out whether there is a correlation between neopterin levels
and the clinical stages of acute cholecystitis specified in TG18. In this way, it is
predicted that neopterin levels can facilitate the staging of acute cholecystitits and
shorten the time to initiate treatment.

Materials and Methods: In this study; 63 patients who were diagnosed with
acute cholecystitis in 2020 by the same team in the Department of General
Surgery of Gazi University Faculty of Medicine Hospital and who were treated in
an outpatient or inpatient manner were included. In addition to the demographic
characteristics of the patients such as age and gender, the infective parameters and
imaging methods used in the diagnosis of acute cholecystitis were examined and

Xi



samples were taken to determine the blood and urine neopterin levels during the
diagnosis.

Results: The average age of the patients with acute cholecystitis included in our
study (n = 63) was 52.93 (£ 14.31), 39.6% (n = 25) were female and 60.4% (n =
38) were male. According to Tokyo Guidelines 18; of the cases diagnosed with
acute cholecystitis, 58.7% (n = 37) were Stage 1, 28.6% (n = 18) Stage 2, 12.7%
(n = 8) Stage 3. A significant difference was found between the stages of acute
cholecystitis in terms of serum neopterin values (p <0.01). It was observed that as
the severity of the disease increased between the stages of acute cholecystitis, the
mean urinary neopterin value increased, but there was no significant difference in
urinary neopterin between stages (p = 0.289).

Conclusion: In acute cholecystitis patients, White blood cells, C-reaktive protein,
Procalcitonin values used in Tokyo Guidelines 18 increase. As the severity of the
disease increased, a correlated increase was observed in these infective
parameters. In patients with acute cholecystitis; serum neopterin and urinary
neopterin levels can be used to diagnose and determine clinical staging.

Key Words: Cholecystitis, Neopterin, Tokyo Guidelines 2018
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1. GIRIS VE AMAC

Akut kolesistit (AK), karin agris1 sikayetiyle hastaneye bagvurularin en stk
sebeplerinden biridir. Akut Kkolesistitte erken tani ve tedaviye erken baslamanin
morbidite ve mortaliteye pozitif etkisi vardir(l). AK tanist siklikla fizik
muayenede ve laboratuvarda saptanan non-karakteristik lokal ve sistemik
inflamasyon bulgulari, karakteristik lokal inflamasyon bulgusu (Murphy’s
bulgusu) ve ultrasonografik bulgular esliginde konulmaktadir. Akut kolesistitin
siddetini evrelemek ise tedaviye erken baslama, erken donemde kolesistektomi
planlama gibi tedavi modalitesi se¢imi i¢in zorunludur (1-3) (4).

AK siddetinin evrelenmesinde diinya {izerinde kabul gérmiis kilavuzlardan
birisi Tokyo Guideline 18 (TG18)’ dir. Ilk versiyonu olarak 2007 yilinda Tokyo
Guideline 07 (TGO07) olarak Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery dergisinde
yayinlanan bu global kabul gormiis klavuz 2013 ve 2018 yillarinda giincellenmis
ve son olarak TGI8 versiyonuyla akut kolesistit ve kolanjitin ydnetimini, tani
kriterlerini, ciddiyet siniflama kriterlerini ve tedavi seceneklerini tartigsmaktadir.
2016 yilinda tlkemizde gerceklestirilen akut kolesistit siddetini belirlemede,
neopterin gibi inflamatuvar durumlarda yiikseldigi daha o6nce gosterilen bir baska
belirte¢ olan prokalsitonin rolii incelenmis ve akut kolesistitin siddeti arttikca
prokalsitonin diizeylerinde artis oldugu gorilmistir (5). Bu c¢alisma; TG18
kilavuzu olusturulurken dikkate alinmis ve 2018 yilinda Journal of Hepato —

Biliary — Pancreatic Sciences dergisinde yayinlanan makalesinde atif almistir (6).



Safra kesesinin akut inflamatuvar hastaligi olan AK safra kesesi boynu
veya sistik kanalda tikaniklik olusmasi sonucu gelisir. Asemptomatik safra tasi
olan hastalarda her yil %1-3‘tinde hafif, orta diizey semptomlar goriilebilirken,
%1-2’sinde AK, akut kolanjit, akut pankreatit(AP) gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir (7). Etyolojide siklikla safra tasina veya ¢amuruna bagli gelisen staz ve
sonrast meydana gelen bakteriyel enfeksiyon vardir. En sik rastlanan bakteriyel
tiir ise Escherichia Coli’dir.

Akut enfeksiyon sonrasi tablo 7-10 giin i¢inde kendiliginden
gerileyebilecegi gibi komplikasyonlar da ortaya cikabilir. Bu sebeple akut
kolesistitten siiphelenilen hastalar kesin tedavi edilmelidir. Safra kesesi gangreni
(%20) ve daha sonra perforasyon (%2) gelismesi en sik goriilen
komplikasyonlardir . Kolosistoenterik fistiil ve buna bagl gelisebilecek safra tasi
ileusu goriilebilecek diger komplikasyonlardandir (8). Kendiliginden gerileyen bir
enfeksiyondan, perforasyon sonrasi generalize peritonit, sepsis, septik sok ve
oliime dek uzanan bir perspektifi olan AK igin, tedavi planini erken olusturmak,
tantya erken kavugsmakla daha miimkiindiir. Bu dogrultuda calismamizda
hedeflenen nokta; mevcut akut kolesistit siddet evrelemelerinde kullanilanlara ek
olarak baska serum ve idrar parametrelerinin, hastaligin farkli evrelerindeki serum
ve idrar konsantrasyonlarini tespit etmek, evreleme parametrelerine bir yenisini
eklemektir.

Neopterin veya diger adiyla 2-amino-4-hydroxy-6-( D-erythro-1°,2",3’
trihydroxypropyl)-pteridine, aktive monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve

endotelyal hiicreler tarafindan guanozin trifosfattan (GTP) , guanozin trifosfat



siklohidrolaz 1 (GTPCH-1) enzimi araciligiyla iiretilen bir pteridin tiirevidir. Ayn1
zamanda interferon-gama (IFN-gama) ile uyarilan bobrek epitel hiicreleri,
fibroblastlar ve vaskiiler diiz kas tarafindan da daha az miktarlarda iretilir.
Neopterin, inflamatuar yanitta monosit aktivasyonunun onemli bir gostergesi
oldugundan, inflamasyonun patogenezde rol oynadig1 durumlarda arttig
gosterilmistir (9, 10).

Serum ve idrar neopterin diizeylerinin bazi enfeksiyéz ve inflamatuvar
hastaliklarda, diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklarda, malignitelerde
degisimlerini inceleyen calismalar yapilmis olup (11-16), literatiirler tarandiginda
akut kolesistitin siddetinin evrelemesi ve neopterin diizeylerinin bu evrelemedeki
yeri ile ilgili bir ¢galisma tilkemiz ve diinya genelinde bulunmamaktadir.

Almanya’da gerceklestirilen bir ¢alismada mikobakteri disindaki tiirlerle
bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarin, kontrol grubuna gore yiiksek, viral
enfeksiyonu olan hastalara gore anlamli olarak daha diisiik {iriner neopterin
diizeyleri sahip olduklar1 gosterilmistir , ancak yakin zamanda yapilan konuya
doniik diger caligmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur, viral
enfeksiyonlarla beraber bakteriyel enfeksiyonlarda da iriner neopterin
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (11).

Bakteriyel enfeksiyonlar grubunda en az 5 giin boyunca semptomlar1 olan
hastalarin neopterin konsantrasyonlarmin akut hastaligi olan hastalara gore
anlaml derecede yiiksek oldugu gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda TG18’e gore
akut kolesistitin siddetinin belirleyen, hastaligin Evre 1 tanimindan Evre 2

tanimina gegimesine sebep faktorlerden birisi sikayetlerin 72 saatten fazladir



devam etmesi oldugu goéz Oniine alindiginda hastaligin baslangicindan itibaren
gecen slire ve evresi ile neopterin diizeyleri arasinda bir korelasyon olacagi
ongoriilmiistiir. Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin, idrar neopterin
konsantrasyonlar1 ile ilgili verilerle viral enfeksiyonlar1 olan hastalarla benzer
diizeylere sahip oldugu, ancak serum konsantrasyonlart olmadigi bulundu. Bu
nedenle lokal neopterin iiretiminin idrar yolu enfeksiyonlarinda olup olmadigi ve
serum neopterin diizeyinin diisiik kalacagi belirsizligini koruyor. Atesli nétropeni
ve altta yatan hematolojik ve onkolojik durumlar ile gram-negatif enfeksiyonlara
kars1 gram-negatif enfeksiyonlar arasinda neopterin diizeyleri arasinda anlamli bir
fark yoktu ancak her iki grupta da serum neopterin diizeylerinin yiikseldigi tespit
edilmistir (12).

Bir bagka calismada; sepsis ve septik sok tablosunda yogun bakim
tinitesinde yatmakta olan hastalarda idrar neopterin / kreatinin oranlari, diger
sistemik inflamatuvar yanit formlar1 olan hastalara gore anlamli olarak daha
yiksek bulundu. Yogun bakim initelerindeki kritik hastalarda yapilan
aragtirmalar, neopterin diizeylerini, enfeksiydz etyolojisi olan ve olmayan
sistemik inflamatuar yanit sendromlu hastalari ayirt etmek icin bir arag olarak
degerlendirmistir. Neopterin diizeylerinin enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan
kritik hastalik etiyolojisini ayirt etmek i¢in% 78 6zgiilliigli oldugu bulunmustur.
Serum neopterin diizeyleri devam eden takiplerde exitus olan hastalarda hayatta
kalan hastalara gore daha yiiksekti(13-16). Bu bulgu da hastaligin siddetiyle

neopterin seviyelerinin korele olabilecegi dngoriimiizii kuvvetlendirmektedir.



Serum ve idrar neopterin diizeylerinin AK’in tan1 agsamasinda hastaligin
siddetini belirlemede kullanilan TG18 kilavuzundaki parametrelere ek olarak,
hastaligin siddetini belirlemek i¢in ek bir gosterge olabilir ve tedaviye gecis
asamasinda kaybedilen zamami azaltmayi, tedavi seceneginin ne olacagini
sorusunu daha hizli yanitlamay1 saglayabilir.

Calismamizda AK’li olgularda neopterin diizeyleri ile beraber klinik
evrelemeyi etkileyebilecek faktorler olan Beyaz kan hiicre sayist (WBC),
C-reaktif protein diizeyi (CRP), Prokalsitonin (PCT) arasindaki iliski de
incelenecektir.

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de kolelitiazis ve buna sekonder
kalkiiloz akut kolesistit insidansinda hizli bir artis goriilmektedir. Ozellikle
beslenme aligkanliklarindaki degisimler vb. sebeplerden kolelitiazis ve AK
goriilme siklig1 artmistir. Ulkemiz icin de ciddi bir sorun teskil eden bu hastalikla
ilgili daha detayl1 aragtirmalar yapilmasi kaginilmaz olmustur.

Calismamizda; 2020 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine
bagvurmus, ayaktan veya yatarak tedavi plani Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan belirlenmis, AK klinigine sahip hastalardan tani1 aninda alinacak kan ve
idrar 6rneklerinde neopterin diizeylerine bakilacaktir. Neopterin diizeyleri ile akut
kolesistitin TG18’de belirtilen klinik evreleri arasinda bir korelasyon iligkisi var
olup olmadigin1 bulmak amaglanmistir. Bu sayede neopterin diizeylerinin AK
evrelemesini kolay hale getirebilecegi ve tedaviye baglama siiresini kisaltabilecegi

ongoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Safra Kesesi ve Hastaliklar:

2.1.1. Tarihce

Karaciger ve safra yollarindan bahsedilen en eski yazilar, The British
Museum’da bulunan ve M.O. 2000 yillarma Babiller’e ait koyun karacigeri, safra
yollarinin kil tabletlerdi. Safra taslarnin en eski anatomik kamti ise yaklasik M.O.
1500 yillarindan kalmis ve iyi korunmus bir mumyanin safra kesesinde yaklagik
30 tane saptanmis olmasidir (17).

Hipokrat ile beraber, organ disfonksiyonuyla alakali bilgiler de ortaya
ctkmis ve M.O. 4-5 yy da Hipokrat “Sarilik durumunda karacigerin sertlesmesi,
kotiiye isarettir.” diye kaydetmistir.

17. yy’dan sonra Francis Glisson, Lorenz Heister, Domenico Santorini,
Jakob Benignus Winslow, Georg Wirsung, Abraham Vater, Jean Francois Calot,
Ludwig Courvoisier, Henri Hartmann, Theodor Kocher, James Rutherford
Morison, Ruggero Oddi, Cesar Roux gibi bilim insanlari tarafindan daha modern
bilimsel gozlemler yapilmis, karaciger ve safra yollar1 anatomisi net ifadelerle
tariflenmistir.

Safranin fizyolojisinin anlasilmasiyla beraber anatomide de daha giincel
bilgilerin ortaya ¢ikmasi, safra taglarinin safra yollarindaki staz sonrasi ortaya
cikabilecegi hipotezini ortaya koydurtmustur ve nihai olarak cerrahi ile ¢6ziim

fikrinin ortaya atilmasini saglamistir.



Safra kesesi rahatsizliklar1 sebebiyle yapilan ilk cerrahi girisim, John
Stough Bobbs’un 1867 de sag iist kadranda agr1 ve kitle sikayetleriyle gelen kadin
hastada ovaryen patoloji diisiinlip laparotomi yapmasi sonrasi karaciger sag
lobunda tizerine omentumu kapladigi asir1 sismis safra kesesini gormesi, ardindan
kolesistostomiyi gerceklestirip safra kesesindeki yaklagik 40-50 adet tasi
bosaltmasiyla gergeklestirilmistir(18).

Ilk kolesistektomi 1882 yilinda Berlin’de Carl Johann Langenbuch
tarafindan gergeklestirilmistir(19).

Bundan 103 yil sonra Alman cerrah Erich Miihe ilk laparoskopik

kolesistektomiyi (LK) gerceklestirmistir(20).

2.1.2. Embriyoloji

Intrauterin yasamin 4. haftasinda ilkel 6n bagirsagin (primitif midgut)
ventral duvarindan hepatik divertikiil ortaya ¢ikar. Bu divertikiilden karaciger,
ekstrahepatik safra yollari, safra kesesi ve ventral pankreas gelisir (21).

Hepatik divertikiilden 4. haftada kraniyal ve kaudal olmak iizere iki
tomurcuk gelisir. Kranyal tomurcuktan, karaciger ve ekstrahepatik biliyer yolak
geligir. Kaudal tomurcuk, siiperior ve inferior olmak {izere iki ayri1 tomurcuga
daha ayrilir.

Stiperior tomurcuktan; safra kesesi ve sistik kanal, inferior tomurcuktan da
ventral pankreas gelisir (21).

Gestasyonun 5. Haftasina gelindiginde artik biliyer agacin komponentleri

meydana gelmistir, ancak heniiz safra liretimi yapilamamaktadir. Terminal safra



yollar1 karacigerin fibr6z mimarisini olusturacak septum transversuma dogru
bliyiirler. Endodermal hiicreler hepatositleri meydana getirir. Epitel hiperplazisi
ve duodenum ile ekstrahepatik safra kanallarinin rekanalizasyonu, ventral ve
dorsal pankreasin birlesip rotasyonu sonrasi ilkel konumunu almasiyla, 12.
haftada safra tiretimi baslar(22).

Safra yollarmim embriyogenezisi esnasinda yasanacak anormallikler
sonucu bir ¢ok anatomik varyasyon meydana gelebilir. Bunlar dogum sonrasi
hayat1 tehdit edecek diizeyde olabilecekleri gibi, cerrahi esnasinda dikkat

edilmedigi takdirde yaralanmalara da sebep olabilecek varyasyonlar olabilir.

Stomach

Liver bud

>

Gallbladder \
Dorsal
pancreatic
Ventral bud

pancreatic bud
Day 35 Day 40

Gallbladder - \\ \
Pancreas

Biliary duct

Day 45
Acute Cholecystitis. Springer. 2015

Sekil 1. Safra Yollarin Embriyolojik Gelisimi



2.1.3. Anatomi

Safra kesesi, karacigerin sag lobu ile sol lobunun medial pargasinin
birlesim yerinde karacigerin visseral ylizeyine yapisik halde bulunur. Uzun aks1
ortalama 7-10 cm kapasitesi ise 30-50 ml’dir. Bir obstriikksiyon durumunda kese
icerigi 300 ml’ ye kadar ¢ikabilir. Safra kesesinin karacigere komsu olmayan yiizii
intraperitonealdir ve visseral periton ile kaplidir. izdiisiimsel olarak 9. kaburga
hizasinda, rektus kasinin lateralinde yer alir(23).

Safra kesesi 4 anatomik boliimden olusur. Bunlar; korpus, boyun, fundus
ve infundibulumdur. Fundus kismi karacigerin serbest kenarina kadar uzanir.
Korpus kismi transvers kolon ve duodenum ile yakin komsuluk igerisindedir.
Boyun kism1 ‘S’ seklindedir ve hepatoduodenal ligamanla komsuluk igerisindedir.

Infundibulum safra kesesi taslarinin en sik yerlestigi yerdir(23).

Fundus

Infundibulum
Neck

Cystic duct

Skandalakis Surgical Anatomy.2004.

Sekil 2. Safra Kesesinin Anatomik Béliimleri



Safra kesesi infundibulum ve boyun kismindan sonra gelen duktus sistikus
araciligiyla cogunlukla intrahepatik diizeyde birlesmis ve ortak hepatik kanal
haline gelmis ekstrahepatik safra yollarina agilir. Sistik kanal birlesme Oncesi sag
hepatik kanala veya sag hepatik kanalin daha proksimalde yer alan sektoral
dallarina da agilabilir. Sistik kanalin uzunlugu ¢esitli varyasyonlarla degisebilir.
%80 oraninda ana hepatik kanalin supraduodenal segmentine acilirken,
retroduodenal veya retropankreatik kismina da agilabilir(24).

Safra kesesinin kanlanmasini sistik arter saglar. Sistik arter popiilasyonun
%90’ indan fazlasinda hepatik arter ve dallarindan %74.7 oraninda da sag hepatik
arterden koken alir. Varyasyonel olarak ¢6lyak arter, siiperior mezenterik arter,
gastroduodenal arterden de koken alabilir(25). Sistik arter ana hepatik kanali
siklikla posteriorunda caprazlayarak safra kesesine ulasir(24). Sistik arter de yine
sistik kanal gibi ¢ok ¢esitli varyasyonlar gosterebilir. Bu varyasyonlar Sekil.3’de

gosterilmistir.
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Sekil 3. Sistik arterin cesitli varyasyonlari(24): (a) tipik seyir, (b) duplikasyon, (c) ana hepatik
arterden kdken alan sistik arterin ana hepatik kanali anteriordan ¢aprazlamasi, (d) sag hepatik
arterden koken alan sistik arterin ana hepatik kanali anteriordan ¢aprazlamasi (e) sol hepatik
arterden kdken alan sistik arter, (f) gastroduodenal arterden kdken almuis sistik arter, (g) ¢olyak
trunkustan koken alan sistik arter, (h) replace sag hepatik arterden koken alan sistik arter

Sistik kanal ve arterin gosterdigi cok ¢esitli varyasyonlarin gbz ardi
edilmesi beklenmedik intraoperatif kanamalara ve safra kagaklarina sebep olabilir.

Kolesistektomi esnasinda Calot tiggeninin diseksiyonu, vaskiiler ve
ekstrahepatik biliyer yapilarin operasyon esnasinda taninmasi ve korunmasi i¢in
anahtar gorevi gormektedir.

Calot iicgeni ilk olarak 1891 yilinda tanimlanmistir. Ucgenin iist sinirin1
sistik arter, lateral kenarlari1 ise sistik kanal ve ana hepatik kanal

olusturmaktadir. Yillar icerisinde sistik arter bu iiggenin igerisine dahil olmus ve
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ist smir karaciger olarak kabul edilmekte ve hepatosistik tliggen olarak

adlandirilmaktadir(26).

Hepatocystic A

-CBD

Skandalakis Surgical Anatomy.2004.

Sekil 4. Calot Uggeni ve Hepatosistik Uggen

Safra kesesinin vendz drenaji; safra yollarinin etrafindaki zengin vendz
aga, direk karaciger igerisine, sistik ven ile vena portaya saglanir.

Safra kesesinin lenfatik drenaji; boyun kisminin komsulugunda yer alan
sistik lenf noduna ger¢eklesir. Bu lenf nodu siklikla Calot nodu veya Lund nodu,
Mascagni nodu gibi isimler alir. Sistik arterin safra kesesine giris yerinde yer
alir(23).

Safra kesesi sempatik ve parasempatik sinir sistemleri tarafindan uyarilir.
Parasempatik uyar1 hepatoduodenal ligaman igerisinden nervus vagus araciligryla

gelir. Sempatik uyarilar ile ¢olyak pleksustan koken alir(23).
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Karacigerde iiretilen safranin dogal yolak haricinde direkt safra kesesine
acildigr kanallara Luschka kanallart adi verilir(27). Luschka kanallar
kolesistektomi esnasinda dikkat edilmesi gereken anatomik varyasyonlardandir.
Yaralanmalar1 ve intraoperatif fark edilmemeleri halinde safra kacagina sebep

olarak postoperatif ciddi problemlere neden olabilirler.

Schwartz’s Principles of Surgery 11th Edition

Sekil 5. Safra Kesesi ve Komsuluklar

A: Sag hepatik kanal I: Safra kesesi fundusu

B: Sol hepatik kanal J: Safra kesesi korpusu

C: Ortak hepatik kanal K: Infundibulum

D: Portal ven L: Sistik kanal

E: Hepatik arter M: Sistik arter

F: Gastroduodenal arter N: Siiperior pankreatikoduodenal
G: Sol gastrik arter arter

H: Ortak safra kanali
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2.1.4. Histoloji

Safra kesesi duvarinin katmanlar1 diger tiibiiler organlar gibidir. Tunika
mukoza, tunika muskiilaris ve tunika seroza ana katmanlardir.

Safra kesesinin mukozasi bol miktarda kolesterol ve yag globiilleri i¢eren
tek sirali basit kolumnar epitelden olusur. Safra kesesi mukozasinda yer alan
mukus lreten bezler ise, safranin deterjan etkisinden safra kesesi epitelini
korumak i¢in glikoprotein agirliklt mukus iiretirler.

Safra kesesi epitelinin alti lamina propriya ile desteklenmektedir. Lamina
propriya altindaki muskiiler tabaka ise sirkiiler, longitudinal ve oblik kas lifleri
icermektedir.

Subserozal alan ise bag dokudan zengindir ve arterleri, venleri, lenfatik
kanallar1 igerir. Safra kesesinin en dis yiizeyi ise karaciger komsulugunda
olmayan yerlerde tunika serozadir.

Safra kesesi gastrointestinal sistemin(GIS) diger komponentlerinden farkli

olarak muskiilaris mukoza ve submukoza katmanlari igermez.

2.1.5. Fizyoloji

Safra, hepatositler tarafindan siirekli tiretilmekte olan alkali 6zellikte bir
stvidir. Safranin igeriginde %95 oraninda su bulunmaktadir, beraberinde bilirubin,
safra tuzlar, steroid, enzimler, kolesterol, aminoasitleri i¢cermektedir. Safranin
birincil gorevi sindirimdeki suda ¢oziinmeyen lipidlerin emilimine yardimci

olmaktir.
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Safra kesesinin gorevi ise sindirim esnasindan duodenuma salinmak iizere
safray1 depolamak ve konsantre etmektir(28). Safra, safra kesesi igerisinde 15 kat
konsantre edilir. Hepatositlerce {iretilen safranin safra kanallarina salinimi
sekretin  kontrolii altinda gergeklesmektedir(29).Safranin  safra kesesinden
salmmminin hormonal kontrolii primer olarak kolesistokinin(CCK) tarafindan
saglanmaktadir.

Safra salinimimin organizmanin sagligi ve devamliligi i¢in Onemi, bu
sekresyonun genetik,gelisimsel ve kolestatik durumlarda bozulmasi sonucu daha
belirgin hale gelmektedir. Bunun en dramatik 6rnegi, safra yollarinin yoklugu
(biliyer atrezi) ile dogan cocuklarda progresif biliyer karaciger hasarinin
gelismesi, biliyer siroza ilerlemesi ve hepatik yetmezlik sebebiyle o6liimle
sonuclanmasidir.

Kolesistokinin duodenum, jejenum ve proksimal ileum mukozasinda
yerlesmis enteroendokrin hiicreler (I hiicreleri) tarafindan GiS’ten ve beyinden
salinan bir hormondur. GIS’de midenin bosalimi, safra kesesinin kontraksiyonu,
pankreatik enzimlerin sekresyonu ve gastrointestinal motiliteden sorumludur(30).
CCK bu etkilerini CCK-1 reseptorleri ilizerinden gostermektedir. CCK oddi
sfinkterinin de gevsemesine neden olur. Safra kesesi kontraksiyonunda
parasempatik sinir sisteminden gelen vagal uyarinin etkisi zayiftir.

Safra, yaglarin sindirimi ve emilimi iizerinde 6nemli rol oynar. Bu
fonksiyonu igeriginde bir enzim bulundurarak degil, safra asitlerinin iki 6nemli

fonksiyonu sayesinde gerceklestirir(29):
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. Oral yoldan alinan besinlerin igerisindeki biiyiik yag partikiillerini
emiilsifiye ederek daha kiiclik parcalar haline getirir ve pankreas salgisindan yer
alan lipaz tarafindan par¢alanmalarini hazirlar.

J Yaglarin sindirilmesiyle olusan son {irlinlerin intestinal mukoza
icerisine gecisine yardimci olurlar.

Safra asitleri karaciger tarafindan giinlik yaklasik 6 gram sentezlenir
ve intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 icerisinde safra kesesine oradan da
sistik kanal ve koledok iizerinden intestinal liimene ulasir. Safra asitlerinin
prekiirsorii kolesteroldiir. Kolesterol once kolik asit ve kenodeoksikolik asite
doniigiir. Ardindan glisin ve taurin ile konjuge olarak safra tuzlarini olusturur.
Emiilsifikasyon gorevi safra tuzlarn formundaki iiriinlerle gerceklestirilir.
Bagirsaga gecmis olan safra tuzlarinin %94’0 distal ileumdan aktif transportla
emilerek portal sistemle karacigere gelir. Karacigerden absorbe edilen safra tuzlari
yeniden safraya sekrete edilir. Buna Enterohepatik sirkiilasyon denir.

Safra yaglarin sindirimine yardimin yaninda organizma i¢in 6nemli
birka¢ atigin uzaklastirlmasinda da rol oynar. Bunlardan en Onemlileri;
hemoglobin yikim iriinii olan bilirubin ve viicutta fazla miktarda bulunan

kolesteroldiir(29).
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Bile acids via blood stimulate Vagal stimulation causes weak
parenchymal secretion contraction of gallbladder
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Cholecystokinin via blood stream causes:
1. Gallbladder contraction
2. Relaxation of sphincter of Oddi

Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology 13rd Edition

Sekil 6. Safranin Karaciger ve Safra Kesesinden Sekresyonu

2.2.  Safra Tas1 Hastahg (Kolelitiazis)

Safra taglari; kolesterol taslari, pigment taslar1 ve mikst taslar olarak farkl
gruplarda incelenir.

Piir kolesterol ve pigment taslari az miktarda goriiliir, safra taslari
cogunlukla mikst halde goriliirler. Tas iceriginin yiizde 70’ten fazlasini
kolesteroliin olusturdugu c¢esitli safra bilesenlerini farkli oranlarda barindiran,
kalsiyum igeren taglara kolesterol taslari adi verilir(31). Kolesterol, safra tuzlari
ve fosfolipid bilesenlerinin farkli oranlarda bulunmasi tag olusumuna neden olur.
Safra icerisinde kolesterol yogunlugunun artisi ve safra kesesinin motilitesinin
azalmasi tag olusumunda en 6nemli nedenlerdir. Bu taglarin %20 ‘si radyoopak
olabilecek kadar fazla kalsiyum igerebilirler. Kolesterol taslar1 g¢ogunlukla
multiple olarak, farkli boyutlara sahip, farkli sekillerde ve farkli sertliklerde

bulunurlar.
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Pigment taslar ise igeriklerinde %20’den daha az kolesterol barindirir.
Siyah ve kahverengi pigment taglar1 olarak ayrilirlar. Siyah pigment taglar1 safra
igerisinde unkonjuge bilirubin konsantrasyonunn arttigi hemoliz, hepatik
yetmezlik vb. durumlarinda goriiliir. Bu taslara siyah rengi veren igeriklerinde
bulunan kalsiyum bilirubinattir. Kahverengi pigment taslar1 ise safra yollar1 ve
safra kesesinin sekonder bakteriyel veya paraziter enfeksiyonlarina bagh
goriiliirler.

Kolelitiazis sindirim sisteminin sik rastlanan problemlerinden biridir.
Toplumun %10-15’inde bulunmakla beraber, safra tasi olanlarin %80’ i herhangi
bir semptomla karsilasmazlar(32).

Safra tas1 olusumunu artiran risk faktorleri(32):

o Etnik yap1 ve cografya. Geligmis bati toplumlarinda , asya

toplumlarina gore daha sik goriilmektedir.

. Aile hikayesi ve genetik yatkinlik

. Yas. 40 yasin lizerinde risk artis durumdadir.
. Kadin cinsiyet
. Obezite

. Dislipidemi, Diyabetes Mellitus(DM) ve Metabolik
Sendrom
J Obezite ve Total Parenteral Nutrisyon(TPN) kullanimi1

o Hizl kilo kayb1
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° Ko-morbid kronik hastalik varligi. Chron, Ulseratif Kolit, Kistik
fibrozis, kronik hemolizle seyreden hemolitik hastaliklar (orak hiicreli anemi vb.),
Karaciger sirozu gibi durumlarda kolelitiazis sikig1 artmaktadir.

° Ilaglar. Okterotid, seftriakson, tiazid diiiretikleri kolelitaizis
sikligin1 artirmaktadir.

Cogunlukla asemptomatik seyreden bu safra taslar1 , siklikla postprandiyal
ilk yarim saatte baslayip 5 saat kadar siirebilen epigastriumda ve sag list kadranda
hissedilen agriya (biliyer kolik) sebep olabilirler. Safra kesesi igerisinde Staza
sekonder enfeksiyona sebep olabilirler. Akut Kolesistit, kronik kolesistit gibi
klinik manifestasyonlara sebep olabilirler. Safra yollarina gegerek koledokta
obstriiksiyona buna bagli olarak iktere, enfeksiyona sebep olup kolanjite, pankreas
kanal basimi tikayarak 6dematéz pankreatitten nekrotizan pankreatite genis bir
yelpazede pankreas enflamasyonuna sebep olabilirler. Kese icerisindeki tagin
lokalizasyonuna bagli olarak ana safra yollarinda sekonder obstriiksiyonlara
(Mirizzi Sendromu) neden olabilirler. Safra taslar1 primer olarak safra kesesi
disinda ekstrahepatik ve intrahepatik safra yollarinda olusabilirler.

Asemptomatik hastalarda safra kesesi taslari, yillik kontrollerde insidental
olarak ultrasonografi(USG) veya bilgisayarli tomografilerde(BT), baska bir
sebeple yapilan cerrahilerde intraoperatif olarak saptanabilir. Bu hastalardan
semptom gelisme ihtimali yillik %2-3 civarindadir. Semptomatik olanlarda ise
yillik komplikasyon gelisme orant %3-5 tir(33). Cerrahinin getirdigi morbidite ve

mortalite riskleri de degerlendirildiginde asemptomatik kolelitiazis hastalar
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cerrahi adayr degildirler. Ancak belli durumlarda profilaktik kolesistektomi
endikasyonu vardir.

Profilaktik kolesistektomi endikasyonlar1(34):

. Yasam beklentisi 20 yildan fazla olan geng hastalar

o 3 cm’den biiyiik veya 3’mm den kiiciik tasa sahip olan hastalar

. Safra kesesi kanserlerinin sik goriildiigii toplumlarda yasayan
hastalar

o Safra kesesi duvarinin kalsiyumla doldugu nonfonksiyone safra

kesesine, porselen safra kesesine sahip hastalar

J 60 yas alt1 kadin hastalar

2.3.Akut Tash Kolesistit

Akut kolesistit karin agris1 sikayetiyle hastaneye basvurularin en sik
sebeplerinden biridir. Akut kolesistitte erken tani ve tedaviye erken baslamanin
morbidite ve mortaliteye pozitif etkisi vardir(1).

Safra kesesi igerisinde bulunan tasin, kesenin boynuna yerlesip kesede
distansiyon meydana getirmesi, kesede hidrops olusmasi, safra kesesi igeriginin
yogunlasip lokal inflamasyon ve enfeksiyona sebep olmasi ile olusan klinik
tablodur. Lokal enfeksiyonun uzun siirmesi durumlarinda ampiyem, gangren ve

perforasyon tablosu gelisebilir.
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Fizik muayenede, sag iist kadranda ve epigastriumda agri, ates ilk saptanan
bulgulardir. Sag iist kadranin derin palpasyonuyla, hasta derin nefes alirken
agrinin artmasi ve aniden nefes almanin kesilmesine Murphy bulgusu denir.

Laboratuvar testlerinde 16kosit sayisinda ve enfeksiyon belirtecleri olan
akut faz reaktanlarinda artis gbzlenir. Beraberinde = Gamaglutamil
transferaz(GGT), Alkalen fosfataz(ALP), Aspartat aminotransferaz(AST), Alanin
aminotransferaz(ALT) gibi karaciger fonksiyon testlerinde artis gézlenebilir.

Safra kesesinde tas olan ve akut inflamasyon bulgular1 gézlenen hastalarda
ilk bagvurulan radyolojik goriintiileme yontemi kolay uygulanabilir olusu, non-
invaziv olusu, ucuz olusu sebebiyle USG’ dir. Akut kolesistit ataginda USG’nin
tanisal degeri %95°tir. USG ile safra kesesi igerisindeki veya ana safra
yollarindaki tas, safra kesesi ve etrafindaki inflamasyonun bulgular1 olan duvar
kalinliginda artis, kese transvers capinda artiy ve kese etrafinda sivi
birikimi(perikolesistik sivi) gozlenebilir. Komplikasyonlarin degerlendirilmesi
amaciyla veya USG’nin yetersiz kaldigi yerlerde Manyetik rezonans
goriintileme(MRG),  bilgisayarli  tomografi(BT), Endoskopik  retrograd
kolanjiyopankreatikografi(ERCP) gibi daha ileri goriintiileme yontemleri
kullanilabilir. MR’1n akut kolesistit tanisinda %85 sensitivitesi, %81 spesifitesi
vardir(35).

Akut kolesistit tanisinin konmasi ve siddetinin evrelenmesinde diinya
tizerinde kabul gormiis kilavuzlardan birisi Tokyo Guideline 18 (TG18)’ dir(6).
[lk versiyonu olarak 2007 yilinda TG07 olarak Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery

dergisinde yayinlanan bu global kabul gérmiis kilavuz 2013 ve 2018 yillarinda
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giincellenmis ve son olarak TG18 versiyonuyla akut kolesistit ve kolanjitin
yonetimini, tani kriterlerini, ciddiyet siniflama kriterlerini ve tedavi segeneklerini
tartismaktadir.
Akut kolesistit tan1 kriterleri(6):
. Lokal inflamasyon bulgulari
1) Sag tist kadranda agri, elen gelen kitle, defans
2) Murphy bulgusu
. Sistemik inflamasyon bulgular1
1) Ates
2) Beyaz kiire(WBC) artis1
3) C-reaktif protein(CRP) artis1
o Karakteristik goriintiileme bulgulari
Lokal inflamasyon bulgularindan bir tanesinin ve sistemik inflamasyon
bulgularindan bir tanesinin bulunmasi siipheli tan1 olarak degerlendirilir.
Lokal inflamasyon bulgularindan bir tanesinin bulunmasi, sistemik
inflamasyon bulgularindan bir tanesinin bulunmasi ve goriintiileme bulgularinin
olmasi kesin tani olarak degerlendirilir.

Akut kolesistit igin tanisal kabul edilen goriintiileme bulgular1 sunlardir(6).

. Safra kesesi duvar kalinliginin 4 mm’den fazla olmasi

. Safra kesesinin uzun aksinin 8 mm, kisa aksinin 4 mm’ den fazla
olmast

. Kese igerisinde tagin veya debris birikiminin goriilmesi
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. Safra kesesi etrafinda siv1 birikiminin(perikolesistik mayi)
gbzlenmesi

° Kese igerisinde tag veya camurun arkasinda akustik gélgelenme

izlenmesi

Schwartz’s Principles of Surgery 11th Edition

Sekil 7. Akut Kolesistitin Ultrasonografik Bulgulart

Siyah ok: Perikolesistik mayi

Beyaz ok: Kese icerisindeki taglar

Siyah ok basi: Tasin akustik golgesi
Beyaz ok basi: Kese duvarinda kalinlagma

Akut kolesistitin siddetinin degerlendirilmesi belirlenecek tedavi yontemi
icin 6nemlidir. TG18’e gore akut kolesistit hafif siddette, orta diizey siddette ve
agir siddette olarak 3 evrede incelenmistir(6).

Evre 1 (Hafif) Akut Kolesistit: EK problemleri bulunmayan hastalarda,
inflamasyon bulgularinin hafif siddette goriildiigli, semptomlarin baslangicindan
itibaren 72 saatten daha az ge¢cmis olan akut kolesistit tablosudur. Tedavide 6n

planda erken dénem kolesistektomi diistintilmelidir.
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Evre 2 (Orta) Akut Kolesistit: Kolesistit tanist1 konan hastalarda

asagidaki parametrelerden birinin bulunmasi durumudur.

o Whe’nin 18.000/mm*’ten fazla olmasi

o Sag list kadran muayenesinde palpable kitle varligi

J 72 saatten uzun siiredir semptomlarin varlig

° Gangrendz kolesistit, perikolesistik abse, hepatik abse,

biliyer peritonit, amfizematoz kolesistit tablolarinin varlig
Evre 3(Agir) Akut Kolesistit: Organ disfonksiyonun eslik ettigi kolesistit
tablosudur.

o Kardiyovaskiiler disfonksiyon: 5 pg/kg/dk veya daha
yiiksek dopamin destegi veya noradrenalin destegi altinda
hipotansiyonun varlig

J Norolojik disfonksiyon: biling durumunda degigme

o Respiratuvar disfonksiyon: PaO,/FiO, < 300

J Renal disfonksiyon: oligiiri, kreatinin degerinin 2 mg/dl’den
fazla olmasi

o Hepatik disfonksiyon: INR(Uluslararas1 normallegsmis oran)

degerinin 1.5 ‘ten biiylik olmasi

J Hematolojik disfonksiyon: platelet sayisinin

100.000/mm**iin altina diismesi
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Akut kolesistitten siiphenilen ancak tan1 konulamayan durumlarda hasta 6
saat araliklarla yeniden degerlendirilmeli, tan1 konduktan sonra tedavi

modalitesinin se¢imi i¢in erken donemde degerlendirilmelidir.

Akut Kolesistitin Yonetimi

Akut Kolesistitin tedavisinde tercih edilen yontem, cerrahidir. Akut
kolesistit yonetiminde cerrahinin zamanlamas: ile alakali iki ana diisiince {izerinde
durulmaktadir: Erken kolesistektomi, geciktirilmis kolesistektomi(36).

Erken kolesistektomi ekolii; hastaneye akut kolesistit ile ilk basvuru
esnasinda cerrahiyi Onerir, hastanede kalis siiresini kisaltmay1 ve akut kolesistite
bagli tekrar yatislarin 6niine gegmeyi savunur.

Geciktirilmis kolesistektomi ekolii ise, hastaneye akut kolesistit ile ilk
bagvurunun antibiyoterapi ile yonetimini ve 4-8 hafta sonrasinda elektif sartlarda
kolesistektomiyi savunur. Burada savunulan tez ise inflamasyonun azaltilmasi ile
daha az enflame alanda cerrahinin gergeklestirilmesi sonucunda safra yolu
yaralanmasi gibi komplikasyonlarin oniine gegmek ve operasyonun laparoskopik
yontemden ag¢iga donme ihtimalini azaltmaktir.

Cesitli meta-analizler ve randomize kontrollii calismalar bu iki farkli goriis
tizerinde degerlendirmeler yapmis ve bu caligmalarda ulasilan verilerin ¢ogu,
erken kolesistektominin giivenli oldugunu ve daha kisa bir genel hastanede kalisla
sonuclandigini gostermistir. Geciktirilmis kolesistektominin, komplikasyonlari ve
acik ameliyata donme oranlarini 6nemli 6l¢iide azalttigina dair hipotez, bu konu

tizerinde yapilmis mevcut ¢aligmalarla dogrulanmamistir(37-40).
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Tam1 konduktan sonra hasta, cerrahiye uygunluk agisindan Charlson
komorbidite indeksi ve American Society of Anesthesiologists(ASA) fiziksel
durum skalas1 ile degerlendirilmelidir. Cerrahi karar1 verilirse de bekleme
siirecinde kan kiltiirii gonderilmeli, sivi replasmani, elektrolit replasmani
yapilmali, antibiyoterapi  baslanmalidir ve hastanin a¢  birakilmasi
gerekmektedir(33, 41).

Laparoskopinin genel getirileri olan hastanede kalis siiresinin kisalmasi,
yara iyilesmesinin daha hizli olmasi, mortalite ve morbiditenin daha az olmasi ve
estetik kazanimlar sebebiyle laparoskopik kolesistektomi acik kolesistektomiye
tercih edilir(42). Semptomlarin baslangicindan sonraki ilk 24-72 saat igerisinde
gergeklestirilen erken kolesistektomi onerilmektedir(42). Enfeksiyon tablosunun
daha agir izlendigi durumlarda ve cerrahinin getirdigi risklerin hasta acisindan
daha yiiksek oldugu durumlarda medikal antibiyoterapi ve girisimsel yontemler

tercih edilip, cerrahi elektif sartlara ertelenebilir(43).

Akut Kolesistitte Antibiyoterapinin Yeri

Akut kolesistitte antimikrobiyal tedavinin amagclari; lokal inflamasyonu
azaltmak, sepsisin sistemik cevabim1 ve etkilerini azaltmak, cerrahi sonrasi
yiizeyel ve derin yara yeri enfeksiyonu olusumunu engellemek, hepatik abse
olusumunu engellemektir(44).

Akut kolesistitte antimikrobiyal tedavinin rolii hastaligin evresiyle de
farklilik gostermektedir. TG18 e gore Grade 1 olan yani yeni baslamis hafif

tabloyla seyreden hastalarda, hastaligin siddetlenmesini Onlemek ve lokal
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inflamasyon bulgularin1 azaltmak igin antibiyoterapi bir profilaksi amagh iken,
daha ileri ve agir yani TGI8 ‘e gore Grade 2,3 hastalarda hastalarda terapdtik
islev goriir ve cerrahi uygulanana kadar da siirdiiriiliir(45).

Biliyer sistem enfeksiyonlarinda kiiltiirlerden en ¢ok izole edilen ajanlar
gram negatif organizmalar olan E. Coli ve Klebsiella tiirleridir(41). Antibiyotik
seciminde de bu yiizden Enterobacteriaceae ailesine, diger gram negatif ajanlara
ve anaerob ajanlara etkili ilaglar se¢ilmelidir. Antibiyoterapide penisilin tlirevleri,
sefalosporinler, karbapenemler ve florokinolon grubu ilaglar basrolde yer
almaktadir. Hastaligin evresine gore ila¢ seciminde farkli kombinasyonlara yer

vardir.
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Siddeti

Toplum kokenli biliyer enfeksiyonlar

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Hastane kokenli biliyer
enfeksiyonlar®

Antimikrobiyal ajan

Kolanjit ve kolesistit

Kolanjit ve kolesistit

Kolanjit ve kolesistit

Kolanjit ve kolesistit

Penisilin bazli tedavi

Sefalosporin bazli tedavi

Karbapenem bazli tedavi

Monobactam bazli tedavi
Florokinolon bazli tedavi®

Ampisilin sulbaktam® 6nerilmiyor
eger direng orani % 20’ den fazla
ise
Sefazolin®,

Veya sefotiam®,

Veya sefuroksim®,

Veya seftriakson

Veya sefotaksim

+ Metronidazol
Sefmetazol®,
Sefoksitin®,
Flomoksef®,
Sefoperazon/sulbaktam
Ertapenem

Siprofloksasin

Levoflokssin

Pazufloksasin+ Metronidazol®
Moksifloksasin

Piperasilin/tazibaktam

Seftriakson
Veya sefotaksim,
Veya sefepim,
Veya sefozopran
Veya seftazidim
+ Metronidazol
Sefoperazon/sulbaktam

Ertapenem

Siprofloksasin
Levoflokssin

Pazufloksasin+ Metronidazol®

Moksifloksasin

Sekil 8. TG18 Guideline’ina Gére Akut Kolesistit ve Kolanjitte Antibiyotik Segimi(41).

Piperasilin/tazibaktam

Sefepim,
Veya seftazidim,
Veya sefozopran
+ Metronidazol®

Imipenem/silastatin
Meropenem
Doripenem
Ertapenem

Aztreonam+ Metronidazol

Piperasilin/tazibaktam

Sefepim,
Veya seftazidim,
Veya sefozopran
+ Metronidazol®

Imipenem/silastatin
Meropenem
Doripenem
Ertapenem

Aztreonam+ Metronidazol®

a: Vankomisinin toplum kdkenli Grade 3 Akut kolesistit ve kolanjit igin Enterokok tiirlerine etkili olmasi onerilir. Eger Vankomisin direngli Enterokok ile
enfekte oldugu biliniyorsa tedaviye Linezolid ve Daptomisin eklenmesi onerilir.

b: Ampisilin/sulbaktamin E.Coli tiirlerine etkisininin az oldugu bilindiginden Kuzey Amerika Kilavuzlarindan kullanimi ¢ikarilmistir.

¢: Antibiyogram sonucu 6neriyorsa kullanilabilir.
d: Anaerobik etkinligi olmayan ajanlarin yanina eklenebilir.
e: Antibiyogram sonucuna gore veya B-laktam allerjisi olanlarda kullanilabilir.
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Giivenli Kolesistektomi

Laparoskopik kolesistektomi Alman cerrah Erich Miihe tarafindan ilk
defa gerceklestirildigi 1985 yilindan itibaren ¢esitli modifikasyonlarla giiniimiizde
uygulanan prosediirii kazanmis, Ozel bir teknik ve ¢ok gelismis aletler
gerektirmediginden agik kolesistektominin yerini almis ve altin standart haline
gelmistir. Baglardaki safra yollarindaki yaralanma sikliginin fazla olusu, Steven
Strasberg tarafindan 1995 ‘te Critical View of Safety (giivenlik icin kritik goriis)
kavraminin tariflenmesine sebep olmustur(46).

Giivenli kolesistektomi icin Calot iiggeni, Hepatosistik Ucgen
(kolesistektomi tiggeni) gibi anatomik detaylar iyi bilinmelidir. Ameliyat 6ncesi
hastanin anamnezi iyi aliip laboratuvar testleri ve goriintilleme yontemleriyle
klinik degerlendirme yapilip kolesistektomi esnasinda problem yaratabilecek
koledok tasi, hepatit, siroz gibi ek patolojiler belirlenmelidir.

Giivenli laparoskopik kolesistektominin adimlari su sekildedir(47).

. Veress ignesi ile periton igerisine giris ve karnin
karbondioksit (CO;) insuflasyonu ile sigirilmesi,

o Ilk torakarn umblikus {izerinden distandii karinda
laparoskop eslik etmeden girilmesi ve daha sonra 10 ve 5 mm’lik
torakarlarin, orta hat insizyon hattinin en st noktasindan, sag
midklavikular hat ve sag On aksiller hattan laparoskop esliginde
girilmesi,

. Safra kesesinin etraf dokularin karin i¢i diger organlarin

laparoskop ile goriintiilenip degerlendirilmesi
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. Safra kesesinin fundus kismindan , Hartmann posundan
grasper(tutucu ) yardimiyla tutularak laterale retrakte edilmesi

o Sistik kanal ve sistik arterin diseksiyonla viziialize edilmesi,
cevre dokulardan damarlardan koledoktan ayr1 lokasyonlarda
bulundugunun goriilmesi

o Sistik arterin dikkatle ligasyonu

o Sistik duktusun proksimal ve distalinin klipslenip, ortadan
kesilmesi

o Elektrokoterizasyonla  kesenin  karaciger  yatagindan
ayrilmasi, safra kesesi yataginin hemostazinin saglanmasi,

. Safra kesesinin torakarlardan disar1 ¢ikarilmasi,

. Torakarlarin giris yerlerinde kanama olmadigi goriilerek
disar1 c¢ikarilmasi, batindaki COz’nin bosaltilmas1 ve insizyonlarin

kapatilmasi.

Kolesistektominin giivenli olmadigi durumlarda cerrah riski anlayip
devam edip etmeme kararini verebilmeli, alternatif tedavi yoOntemlerini
degerlendirebilmelidir.

Postoperatif ~donemde de kanama, safra kagagi gibi olasi
komplikasyonlarin cerrah tarafindan erken fark edilmesi biiyiikk Onem

tagimaktadir.
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2.4.  Akut Akalkiiloz Kolesistit

Safra  Kkesesinin, kolelitiyazis yoklugunda meydana gelen akut
nekroinflamatuvar hastaligir olarak tanimlanir ve multifaktoriyel bir patogenezi
vardir(48).

Akut akalkiiloz Kolesistitin  (AAK) kesin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistir. Bilinen risk faktorlerinin cogu, safra kesesi icindeki safra
staztyla iligkilidir, bu da artan viskoziteye ve bakteriyel asir1 biiylimeye
muhtemelen katkida bulunan ¢amur olusumuna yol agar. Safra kesesinde safra
kesesi epiteline dogrudan toksik olan safra stazina yol acabilen aclik,
obstriiksiyon, postoperatif irritasyon veya ileustan (total parenteral beslenme
baslanmasina bagli) kaynaklanabilir(49). Yash hastalarda ve kan basincini
desteklemek i¢in vazokonstriktor ilaglar alan hastalarda, mukozal iskemi
muhtemelen mukozal bariyerin lokal inflamasyonuna ve nekrozuna katkida
bulunur(50). Histolojik olarak akut taglh ve tassiz kolesistit arasinda belirli bir fark
yoktur.

Safra kesesinin kolelitiazis yoklugunda akut enflamasyonu, akut kolesistit
vakalarmin kabaca% 2 ila% 15'ini olusturur ve laparoskopik kolesistektomilerin
% 1 ila% 2'sinin endikasyonudur.

AKK’nin olast komplikasyonlar1 gangren, perforasyon ve ampiyemdir.
Komplike olan vakalar daha kotii seyreder ve oOliimle sonuglanabilir. Bu

komplikasyonlar vakalarin %6 ile %82’sinde goriilebilir(51).
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AKK i¢in risk faktorii olusturan durumlar sunlardir(52):

o Travma
J Sok, hipovolemi
o Gegirilmis cerrahi, Endoskopik retrograd

kolanjiopankreatikografi (ERCP)

J Yanik
o Bakteriyel, fungal, viral, paraziter septisemi
o Yogun bakim yatis1 gerektiren kritik hastalik varligi

. TPN, uzamis aglik
° Hastanede uzamis kalis

o Diyabet, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalig: gibi

kronik hastaliklar
. Immiin yetmezlikler
J Vaskiilitler ve gastrointestinal obstriiksiyonlar

Tanis1 akut kolesistitte oldugu gibi fizik muayene, goriintiileme yontemleri
ve laboratuvar testleri ile konur.

Hastanin klinigi dogrultusunda eger uygulanabiliyorsa laparoskopik
kolesistektomi veya agik kolesistektomi primer tedavi yontemidir(53). Eger

cerrahi uygulanamiyorsa, ERCP ile biliyer drenaj, kolesistostomi uygulanabilir.
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2.5. Kronik Kolesistit

Tekrarlayan safra kesesi tikaniklar1 sonucu mukozal travma ve buna bagl
diisiik diizeyde safra kesesi inflamasyonuyla olusan tablodur(54).

En yaygin neden, sistik kanali aralikli olarak tikayan, biliyer kolik veya
epigastrik agriya yol agan safra kesesi taslaridir. Sistik kanal genellikle bir siire
ttkanir ve safra kesesi hidropsuna ve inflamasyonuna yol agar, ardindan
tikanikligin ortadan kalmasi (tas veya ¢amur artik Sistik kanal tikamaz) ve agrinin
kesilmesi izler.

Histopatolojik olarak, kronik kolesistit, subepitelyal ve subserozal
tabakada fibroziste bir artis ve bu kronik inflamasyona sekonder bir mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir(54).

Kronik kolesistit tedavisinde yine elektif kolesistektomi dnerilmektedir.

Kronik kolesistit tablosunun en O6nemli komplkasyonlari;; Mirizzi

Sendromu ve Safra Tas1 {leusu’dur.

2.6. Mirizzi Sendromu

1948 yilinda Arjantinli cerrah Pablo Luis Mirizzi tarafindan kolesistit ve
kolelitiazis hastalarinda ‘Hepatik Kanal Sendromu’ olarak tanimlanmistir(55).
Safra kesesi infundibulumunun (Hartmann posu) veya sistik kanalin
obliterasyonuna sekonder Kkolesistit ve kronik kolelitiazisin nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Komsu eksternal safra yolunun disaridan basisina neden
olarak ortak hepatik kanalin kismen veya tamamen tikanmasina ve nihayetinde

karaciger fonksiyon bozuklugunun tetiklenmesine neden olur(56).
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USG ve MRG ile goriintiilenebilir. Gelismis bat1 toplumlarinda insidansi
%1’in altinda iken, gelismekte olan toplumlarda insidans1 %4.7 ile %5.7 arasinda

olabilmektedir(56).

Schwartz’s Principles of Surgery 11th Edition

Sekil 9. Mirizzi Sendromu

2.7.  Safra Tas: Ileusu

Safra tasit ileusu kolelitazis hastalarinda %0.3-0.5 oranlarinda nadir
goriilen bir komplikasyondur(57). Intestinal obstriiksiyon sebeplerinin %1-
%4’tinti olustururlar ve c¢ogunlugu ince bagirsaklar diizeyinde obstriiksiyona
neden olurlar. Tikayici tas boyutu ortalama 4 cm’dir(58). Safra taslari, kese
igerisinde direkt fistiil yoluyla duodenum , jejenum mide ve kolonun igerisine
gecebilecekleri gibi, ERCP sonrasi sfinkterotomiya bagli genisleyen kanaldan

intestinal yolaga da gegebilirler(59).
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Bouveret sendromu, safra tasi ileusunun bir subtipi olan ve ¢ok nadir
goriilen bir safra tagi komplikasyondur. Kolesistogastrik veya kolesistoduodenal
fistiil sonras1t mide veya duodenuma gegen safra tasinin gastrik ¢ikisi tikamasina
bagli olusan bir sendromdur. Gastrik ¢ikis obstriiksiyonu olarak klinige

yansir(60).

2.8.  Neopterin

Neopterin; Guanozin trifosfattan (GTP), GTP siklohidrolaz 1 (GTPCH-1)
yolu ile sentezlenen unkonjuge pteridin tiirevidir(61). GCH-1 enzimi ile GTP;
7,8-Dihidronopterin trifosfata dontistirtliir. 7,8-Dihidronopterin  monositlerde,
makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde cesitli defosforilasyon ve oksidasyon
tepkimelerinden sonra neopterine donisir. GCH-1 enzim aktivitesi, T
lenfositlerden salinan interferon gama (IFN-gama) tarafindan stimiile edilir(62).
Neopterin bu nedenden dolay: hiicresel immiinitenin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Aktive edilmis T lenfositlerden salinan IFN-gama, makrofajlarin
neopterin retip, viicut sivilarinda konsantrasyonunun artmasma neden olur.

Neopterin ile beraber bu hiicrelerin serbest oksijen radikallerinin iiretimi arasinda da

iliski bulunmaktadir(63).
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Sekil 10. Neopterin sentez asamalar1(61)

Neopterin diizeyleri serumda, plazmada, idrarda ve beyin omurilik sivisi,
pankreatik sivi, sinoviyal sivi, assit sivisi gibi protein igeren viicut sivilarinda
belirlenebilir(64). Bu olgiimler tercihen Enzim linked immunosorbent assay(ELISA),
Radyoimmunoassay(RIA) ve High performance liquid chromatography(HPLC) gibi
immiinolojik testlerle yapilmaktadir(65). Neopterin bobrekler tarafindan elimine
edilerek idrarla viicutta atilir(66). Klirensi iniilin klerensinden daha yiiksek oldugu
icin, neopterin muhtemelen sadece glomeriiler filtrasyon yoluyla degil, ayn1 zamanda
tibliler sekresyon yoluyla da atilabilir(67). Bobrek fonksiyonlarinda bozulma
olmadik¢a serum konsantrasyonu ile idrar konsantrasyonu arasinda korelasyon
bulunmaktadir(68).

Neopterin l¢limii i¢in alinan serum ve plazma Ornekleri oda sicakliginda
3 giine kadar saklanabilmektedir. Eger saklama siiresi uzayacaksa -20 °C veya -80
°C de saklanmasi gerekmektedir. Saklama siiresince oOrnekler 1siktan
korunmalidir(69). Neopterin diizeyleri T lenfosit proliferasyonundan 3 giin 6nce,

spesifik antikor liretiminden 1 hafta dnce ylikselmektedir. Bu 6zelligi ile neopterin
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diizeyleri hem hiicresel bagisikligin degerlendirilmesinde kullanilabilmekte hem
de inflamasyonun erken belirteglerinden biri olarak degerlendirilebilmektedir(70).

Neopterin insanlarda ilk olarak idrarda 1967 yilinda tespit edilmistir(71).
Sonraki yillarda neopterinin inflamasyon belirteci olabilecegi diisiiniilerek bir ¢ok
viral hastalik, kronik hastaliklar ve malignitelerde diizeylerinin degisebilecegi
diisiiniilmiis ve buna yonelik ¢aligmalar yapilmastir.

Serum neopterin konsantrasyonu 10 nmol / L {ist normal limit olarak kabul
edilir(72). idrar neopterin seviyeleri, HPLC kullanilarak da belirlenebilmekte ve
kreatinin seviyeleri ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Birim deger olarak Lmol /
mol kreatinin seklinde ifade edilmekte ve normal aralik 50 + 250 Imol / mol
kreatinin seklinde belirtilmektedir(73).

Viral hastaliklarda 6zellikle Hepatit A ve B hastalarinin tamamina
yakininda neopterin konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur(74). Takip eden
calismalarda, viral enfeksiyonlarin kulugka doneminin sonunda, klinik
semptomlarin ~ baslamasindan ~ Once  viicut  sivilarindaki = neopterin
konsantrasyonlarinda bir artis oldugunu ortaya konulmaktadir ve neopterin
konsantrasyonlari, viral yiikiin seyrini takip ediyor gibi gorlinmektedir.
Serokonversiyon sirasinda, immiin yanit patojeni basarili bir sekilde ortadan
kaldirdiktan sonra neopterin konsantrasyonlari azalmakta ve
normallesmektedir(75). HIV (Human immundeficiency viriis) enfeksiyonu
sirasinda serebrospinal sivida neopterin diizeylerinde yiikseklik goriiliir ve bu

durum HIV iliskili demans ve firsatgr merkezi sinir sistemi enfeksiyonlariyla
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iliskilidir(76, 77). HIV iliskili demans hastalarinda neopterin diizeylerinin
demansin klinik siddetiyle de iliskili oldugu gosterilmistir(78).

Koroner arter lezyonlarinda, endotelyal hiicrelerden salinim sebebiyle
plazma neopterin diizeylerinin, koroner hastaligi olmayan gruba gore arttig1 tespit
edilmistir(79). Yine aynmi calismada neopterin artisinin ateroprotektif etkisi
bulunmustur.

Neopterin, IFN-gama'ya yanit olarak aktive makrofajlar tarafindan tretilir
ve bu nedenle, Tiiberkiiloz ve Romatoid Artrit gibi iltihapli hastaliklarda hiicre
aracili bagisikligin bir belirtecidir(80, 81). Neopterin iiretiminde hiicre aracili
inflamasyonun rolii, Romatoid Artrit hastalarinda neopterin seviyeleri ile IFN-
gama seviyeleri arasindaki ve neopterin seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasindaki
saptanan pozitif korelasyonlarla gosterilmistir(82). Aktif akciger tiiberkiilozlu
hastalar iizerine yapilan bir c¢aligmada, hastalarm iriner neopterin diizeyleri
normalin iizerinde ¢ikmustir. Ayrica en yiiksek neopterin diizeyleri, hastaligin en
yaygin ve en siddetli seyrettigi hastalarda saptanmigtir. Neopterin seviyeleri ile
eritrosit sedimantasyon hizi, bant formlarmin yiizdesi, l6kosit sayisi ve
a2-globiilin fraksiyonu arasinda da bir korelasyon kaydedilmistir(80).Bakteriyel
sepsis nedeniyle yogum bakim {initesinde takip edilen farkli komorbiditelere ve
demografik 6zelliklere sahip 50 kisilik hasta grubunda , hayatta kalanlar ile exitus
olanlar arasindaki neopterin diizeylerinin karsilastirmasina yonelik yapilan
caligmada, hayatta kalanlarin neopterin diizeyleri anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur(83).
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Akut alt solunum yollar1 enfeksiyonuna, akut respiratuvar distres
sendroma ventilator iligkili pndmoni klinigine sahip hastalarda prokalsitonin ve
neopterin diizeyleri kombine olarak calisilmis(84) ve patojenlerin farkliligina gore
prokalsitonin ve neopterin diizeylerinin farkli etkilendigi tespit edilmistir.
Pnomokokal pnomonide yiikselmis olan prokalsitonin degerlerinin bakteriyemi
tablosu oldugunda daha yiiksek degerlere ulastigi gozlenmistir. Yine neopterin
diizeylerinin pnomokokal pnomonide yiikseldigi goriilmiis ve bu yiiksekligin
hiicrei i¢i patojenlerle enfeksiyon varlifinda daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Legionella Pndmonia pnémonisinde neopterin diizeylerinin prokalsitonine gore
daha fazla yiikseldigi goriilmiistir. Bu durum da neopterinin IFN-gamma
aktivitesi sonucu sentezlendigini gostermekte ve sitotoksik T lenfosit
aktivasyonun bir belirteci oldugunu dogrulamaktadir (85).

Hepatik siroz ile takip edilen hastalarin asit sivilarinda alinan 6rneklerden
bakteriyel kiiltiir ve neopterin gibi inflamatuvar mediyatorlerin ¢alisildigi bir
calismada(86) arada istatistiki olarak anlamli fark olmasa da, spontan bakteriyel
peritoniti olanlarda olmayanlara gore asit sivisindaki neopterin diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur.

Farkli subgruplar (adenokarsinoma, ndroendokrin karsinoma, miisindz
karsinoma) iceren mide kanseri tanist almig hastalarin serum neopterin
diizeylerinin incelendigi bir calismada(87), mide kanseri hastalarinda ortalama
serum neopterin 15,26 £ 11,46 nmol / L iken saglikli goniilliillerde 9,87 + 2,90

nmol / L tespit edilmis ve serum neopterin diizeylerinin mide kanserli hastalarda
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hastaliksiz gruba gore istatistiki olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi tespit
edilmistir.

Lokal ileri veya metastatik kolorektal karsinomu olan hastalarda serum
neopterin diizeylerinin hastaliksiz gruba goére daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir(88). Yine ayni ¢alismada inflamatuvar bagirsak hastaligi olanlarda hem
hastaliksiz gruba hem de ilerlemis kolorektal kanserli gruba gore ¢cok daha fazla

neopterin yiiksekligi goriilmiistiir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismada; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda ayn1 ekip tarafindan 2020 yili i¢erisinde akut kolesistit tanisi
konulan, ayaktan veya yatarak tedavisi diizenlenmis 63 hastaya ait veriler Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun (24-02-2020,177 Karar No)
onay1 alinarak prospektif olarak incelendi.

Karin agris1 ile degerlendirilen hastalarda akut kolesistit tanisin1 koymada
TG18 kriterleri esas alinmugtir. TG18’e gore akut kolesistit tanis1 koymada
asagida belirtilen her parametreden en az bir tanesinin bulunmasi gerekmektedir.

1) Lokal inflamasyon bulgulart:

- Sag ust kadranda agri, ele gelen kitle, defans

- Murphy bulgusu

2) Sistemik inflamasyon bulgulari:

- Ates

- WBC artis1

- CRP artis1

3) Karakteristik goriintiileme bulgulari

Hastalarin calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma kriterleri;

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- TGI8 kilavuzuna gore akut kolesistit tanist almis olmak

- 18 yasindan biiyiik, 80 yasindan kiiciik olmak
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Calismadan dislanma kriterleri:
- 18 yasindan kiigiik, 80 yasindan biiyiik olmak
- Akut Kolesistitle beraber, safra tasina bagl akut kolanjit, akut
pankreatit gibi hastaliklara sahip olmak
- Akut kolesistit ile beraber iist solunum yolu enfeksiyonu, iiriner sistem
enfeksiyonu gibi akut veya subakut donemde enfeksiy6z hastaliklara
sahip olmak,
- Tedavi edilmemis malignite varligi,
- Aktive donemde otoimmiin hastalik, HIV enfeksiyonu, kronik
enflamatuvar hastalik varlig
Hastane otomasyon sistemi kullanilarak akut kolesistit tanis1 esnasinda
rutin olarak gonderilen Tam kan saymmi (CBC), Biyokimya, CRP, PCT
degerleriyle, radyolojik goriintiileme yontemleriyle elde edilmis akut kolesistit
tanist koymada kriter olan parametreler kaydedildi. Hastalarin akut kolesistit
tanisini diistindiiren fizik muayene bulgular1 olgu rapor formuna kaydedildi. Olgu
rapor formu Ek-1’de sunulmustur. Tan1 konuldugu anda dahil olma kriterlerini
saglayan ve dahil olmay1 kabul eden her hastadan bilgilendirilmis goniillii onam
formu alindi. Bilgilendirilmis goniillii onam formu Ek-2’de sunulmustur.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik oOzellikleri kaydedildi. Hastalarin
komorbid hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar sorgulanarak kaydedildi.
Akut kolesistit tanist alan , ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan ,
dislanma kriterlerine sahip olmayan hastalar; TG 18 kilavuzunda belirtilen akut

kolesistit evrelerine gore gruplara ayrilmistir.

42



Tan1 esnasinda ¢alismaya dahil olmaya onam vermis her hastadan,
nonsteril olarak orta akim idrar numunesi ve 1 sar1 jelli tiipe 10 cc periferik venodz
kan 6rnegi alindi. Alinan kan ve idrar 6rnekleri en fazla 4 saat oda 1si1sina maruz
birakildiktan sonra laboratuvarda 3000 devirde 15’er dakika santrifiijje edildi.
Santrifiije edilerek elde edilen serum ve partikiilsiiz idrar eppendorflara

aktarilarak -20 °C’de saklamaya alindi.

3.2.  Serum Neopterin Diizeylerinin Ol¢iimii

Akut kolesistit tanisi alan hastalardan alinarak santrifiije edildikten sonra
-20 °C’de saklanan serum numunelerindeki Neopterin diizeyleri, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda; ELISA ydntemi ile
Neopterin ELISA Kit (Immunoguide marka, 1G-AB501SP, <10% for Neopterin
range 2-54 nmol/L) araciligiyla 6l¢tilmiistiir.

Kitin i¢inde bulunan mikroplaka, Neopterin’e 6zgii bir antikor ile 6nceden
kaplanmustir. Ilk olarak 50 ul érnek , 100 ul kullanima hazir halde bulunan enzim
konjugati, 100 pl kullanima hazir halde bulunan Assay Buffer poliprolen kap
icerisine alindi. Mikropipet yardimiyla, olusturulmus karisim aspire edilip geri
kaba bosaltilarak homojen hale getirildi.

Homojenize hale getirilmis bu karisimdan 200 pl 6rnek alindi ve
monoklonal  antikor kapli ELISA plagmin uygun ¢ukurlarina aktarildi.

Standartlarin ve Orneklerin eklendigi ELISA plagi 1siktan etkilenmemesi i¢in
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siyah renkli adhesive bant ile kapatildiktan sonra oda 1sisinda 90 dakika
enkiibasyona birakildi.

ELISA plaklari, 90 dakikalik inkiibasyon sonrasi, 4 defa 350 ul diliie
yikama sivisi ile BIOTEK ELx50 marka ve model yikama cihazinda yikandi ve
yikama sonrast ELISA plagi ters ¢evrilerek kagit havlu iizerine birkag kez yavascga
vurularak ¢ukur igerikleri tamamen bosaltilmis oldu. Plakadaki her bir kuyucuga
100 pl Tetramethylbenzidine (TMB) substrat soliisyonu eklendi ve 15 dakika
daha karanlik bir ortamda enkiibasyona birakildu.

Son islem olarak, 15 dakika TMB ile inkiibasyon sonrasi plaklardaki
kuyucuklara durdurma soliisyonu eklenerek, plaklardaki reaksiyonlar durduruldu.
Kuyucuklardaki rengin maviden saritya dondiigli izlendi. Plaklar igerisindeki
kuyucuklarin  optik  yogunlugu (OD) 450nm dalga boyunda olciildii.
Numunelerdeki neopterin konsantrasyonu, numunelerin OD’si ile standart egri
karsilastirilarak belirlendi.

Serum neopterin diizeyleri saglikli kisilerde 10 nmol/L ‘nin altinda

hesaplanmaktadir.

3.3.  Idrar Neopterin Diizeylerinin Ol¢iimii

Akut Kolesistit tanis1 alan hastalardan alinarak santifiije edildikten sonra -
20 °C’de saklanan serum numunelerindeki Neopterin diizeyleri, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda; ELISA ydntemi ile

Neopterin ELISA Kit (Immunoguide marka, 1G-AB501U, <10% for Neopterin

range 2-54 nmol/L) araciligiyla dl¢tilmiistiir.
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Idrar numuneleri, 600g de 10 dakika santrifiije edildikten sonra, diliisyon
stvist ile 1/100 oraninda (10 ul idrar+ 990 pl diliisyon sivisi) diliie edildi.

Kitin i¢inde bulunan mikroplaka, Neopterin’e 6zgii bir antikor ile 6nceden
kaplanmustir. ik olarak 50 pl &rnek , 100 pl kullanima hazir halde bulunan enzim
konjugati, 100 pl kullanima hazir halde bulunan Assay Buffer poliprolen kap
icerisine alindi. Mikropipet yardimiyla, olusturulmus karisim aspire edilip geri
kaba bosaltilarak homojen hale getirildi.

Homojenize hale getirilmis bu karisimdan 200 pl 6rnek alindi ve
monoklonal  antikor kapli ELISA plagmin uygun c¢ukurlarina aktarild.
Standartlarin ve Orneklerin eklendigi ELISA plag: isiktan etkilenmemesi i¢in
siyah renkli adhesive bant ile kapatildiktan sonra oda 1sisinda 90 dakika
enkiibasyona birakildu.

ELISA plaklari, 90 dakikalik inkiibasyon sonrasi, 4 defa 350 pl diliie
yikama sivist ile BIOTEK ELx50 marka ve model yikama cihazinda yikandi ve
yikama sonras1 ELISA plag: ters gevrilerek kagit havlu lizerine birkag kez yavasca
vurularak ¢ukur igerikleri tamamen bosaltilmis oldu. Plakadaki her bir kuyucuga
100 pl TMB substrat soliisyonu eklendi ve 15 dakika daha karanlik bir ortamda
enkiibasyona birakildi.

Son islem olarak, 15 dakika TMB ile enkiibasyon sonrasi plaklardaki
kuyucuklara durdurma soliisyonu eklenerek, plaklardaki reaksiyonlar durduruldu.
Kuyucuklardaki rengin maviden saritya dondiigli izlendi. Plaklar igerisindeki
kuyucuklarmm optik yogunlugu (OD) 450nm dalga boyunda o6lgiildii.

Numunelerdeki neopterin konsantrasyonu, numunelerin OD’si ile standart
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egri karsilastirilarak belirlendi. Idrarda neopterin dl¢iimiinde idrar 6rnegi onceden
1:100 oraninda diliie edildikten sonra 6l¢tim yapildigi i¢in, odyometri sonucunda

¢ikan sonug 100 ile ¢apilarak umol/L cinsinden belirlenmistir.

3.4. Serum WBC, CRP, PCT,S-NEO ve U-NEO Diizeyleri

Serum WBC diizeyi i¢in normal deger araligi 3.900 — 10.900 /ml olarak
alinmis olup, 3.900/ml altt WBC degeri nétropeni, 10.900/ml iizeri degerler
16kositoz olarak degerlendrimeye katilmistir.

Serum CRP diizeyi i¢in normal araligin iist sinir 5 mg/L olarak alinmig
olup, iizeri degerler artmis CRP diizeyi olarak degerlendirilmistir. PCT diizeyi
icin normal araligin ist smir 0.5 ng/mL olup, tizeri degerler artmig PCT diizeyi

olarak degerlendirilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin tiim istatistiksel analizleri IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Statistics Versiyon 23.0 programi
kullanilarak  gerceklestirilmistir.  Analizlere baslamadan o6nce, siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ‘‘Kolmogorov Smirnov Normallik
Testi”’ kullanilarak test edilmistir. Tanimlayict istatistikler; siirekli degiskenler
icin ‘ortalama + standart sapma’ ve ‘ortanca (minimum-maksimum)’ seklinde,

kategorik degiskenler i¢in ‘frekans (ylizde)’ seklinde sunulmustur.
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[statistiksel ydntem olarak Pearson, Ki-Kare, Student t testi, Mann
Whitney U testi, Spearman testi, One Way Anowa, Receiver Operating
Characteristic(ROC) egrisi analizi kullanilmistir. Student t-testi verileri ilgili ‘p
degeri ve t degeri’ ile agiklaniyorken, Mann-Whitney U Testi verileri ilgili ‘p
degeri ve Z degeri’ ile aciklanmustir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
‘Pearson’ ya da ‘Spearman korelasyon katsayisi (r) ve ilgili p degeri’ ile
aciklanmistir. ROC analizi kullanilarak kestirim degeri, sensitivite, spesifite
degerleri hesaplanmistir.  Istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

41. Evre 1, Evre 2, Evre 3 Akut Kolesistit Grubundaki Olgularin

Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine iliskin Veriler

Calismamiza dahil edilen akut kolesistitli hastalarin (n=63) yas ortalamasi
52.93 (+14.31) olup, %39.6’s1 (n=25) kadin ve %60.4’i (n=38) erkek olarak
saptanmistir.

TG18 kilavuzuna gore; akut kolesistit tanili olgularin %58.7°si (n=37)
Evre 1, %28.6’s1 (n=18) Evre 2, %12.7°s1 (n=8) Evre 3 olarak saptanmustir (Sekil
11).

Evre 1 akut kolesistitili hastalarin; %54.1°1 (n=20) erkek, %45.9°u (n=17)
kadin , yas ortalamas1 49.05 (+£14.48) , median yas 48’dir.

Evre 2 hastalarin %77,7°si (n=14) erkek, %22,3’ii (n=4) kadin, yas
ortalamasi 57.94 (£12.04), median yas 58’dir.

Evre 3 hastalarin %50°si (n=4) erkek, %50’si (n=4) kadin, yas ortalamasi

59.62 (+13.73), median yas 61°dir (Tablo 1).
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Akut Kolesistit Evreleri

mEvrel
= Evre 2
mEvre 3
Sekil 11. Akut Kolesistitli olgularin evrelere gore dagilimi
Tablo 1. Akut Kolesistit olgularinin yas ve cinsiyet dagilimlari
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Toplam
(n=37) (n=18) (n=8) (n=63)
Yas (yil) Ortalama + SS 49,05+ 14,48 57,94+ 12,04 59,62+ 13,73 52,93+ 14,31

Ortanca[min-max] 48 [21-80] 58 [35-76] 61[33-77]  55[21-80]

Cinsiyet  Erkek 20 (54,1) 14 (77,7) 4 (50)
n (%)
Kadin 17 (45,9) 4 (22,3) 4 (50)

Not: Yiizdeler siitun ylizdesidir.

4.2. Evre 1, Evre 2, Evre 3 Akut Kolesistit Grubundaki Olgularin

Tam Esnasindaki Enfektif Kan Parametrelerine iliskin Veriler

Akut kolesistitli hastalardan tani esnasinda génderilen Whc, Prokalsitonin,

Crp gibi enfektif parametreleri incelendiginde; % 71.4’linde (n=45) Wbc de artis,

49



%84’ ilinde (n=53) prokalsitoninde artig, %93.6’sinda (n=59) Crp °‘de artis
saptanmistir.

Lokositoz; Evre 1 hastalarin %54.05’inde (n=20), Evre 2 hastalarin
%100’linde (n= 16), Evre 3 hastalarin %87.5’inde (n=7) gbzlenmistir.

Crp diizeyinde artis; Evre 1 Hastalarin %89.18’inde (n=33), Evre 2
hastalarin %100°tinde (n=18), Evre 3 hastalarin %100’linde (n=8) gbzlenmistir.

Prokalsitonin diizeylerinde artis; Evre 1 hastalarin, %89.18’inde (n=33),
Evre 2 hastalarin %100’tinde (n=18), Evre 3 hastalarin %100’iinde (n=8)
gbzlenmistir.

Evre 1, evre 2 ve evre 3 akut kolesistitli hastalarin WBC, CRP, PCT
diizeyleri arasindaki istatistiksel anlamli farkliligi arastirmada ANOVA testi
kullanilmistir.

Evre 1 hastalarin; ortalama Wbc degeri 11.607 (+ 2446), en yiiksek deger
16.750, en diisiik deger 7.490 oOlcililmiistiir. Evre 2 hastalarin ortalama Wbc degeri
16.917 (£3.323), en yiiksek deger 23.220, en diisiik deger 12.390 olarak
Olciilmiistlir. Evre 3 hastalarin ortalama Wbc degeri 23.738 (£ 18.110), en yiiksek
deger 66.760, en diisiik deger 8.700 olarak olgtilmistiir. Akut Kolesistit evreleri
arasinda Wbc degerleri agisindan anlamli fark saptanmistir.( p<0.01) (Tablo 2)

Evre 1 hastalarin; ortalama Crp degeri 71,44 (+ 68,14) mg/L, en yiiksek
deger 282 mg/L, en diisiik deger 2 mg/L Olciilmiistiir. Evre 2 hastalarin ortalama
Crp degeri 233,08 (£110,87) mg/L, en yiiksek deger 483 mg/L, en diisiik deger
81,8 mg/L olarak Ol¢iilmiistiir. Evre 3 hastalarin ortalama Crp degeri 195,03 (+

131,01) mg/L, en yiikksek deger 440 mg/L, en diisiik deger 50,3 mg/L olarak
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Olctilmiistiir. Akut kolesistit evreleri arasinda Crp degerleri agisindan anlamli fark
saptanmustir.( p<0.01) (Tablo 2)

Evre 1 hastalarin; ortalama Prokalsitonin degeri 0,12 (+ 0,13) ng/mL, en
yiiksek deger 0,02 ng/mL, en diisiik deger 0,63 ng/mL Olclilmiistiir. Evre 2
hastalarin ortalama Prokalsitonin degeri 0,86 (+0,84) ng/mL, en yiiksek deger
3,28 ng/mL, en diisiik deger 0,08 ng/mL olarak Sl¢iilmiistiir. Evre 3 hastalarin
ortalama Prokalsitonin degeri 7,41 (+ 15,68) ng/mL, en yiiksek deger 46 ng/mL,
en diisiik deger 0,13 ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Akut kolesistit evreleri arasinda

Whbc degerleri agisindan anlamli fark saptanmustir.( p=0.04) (Tablo 2)

Tablo 2. Akut Kolesistitli olgularda tan1 amindaki enfektif parametreler

Evre 1 (n=37) | Evre 2 (n=18) Evre 3 (n=8) Toplam | p
(n=63)

WBC 1.607 (£2446) |6.917 (£3.323)  |3.738(x 18.110) 14.665,23  [0.01*
(/mL)

CRP 1,44 (£ 68,14)  [33,08 (x110,87) [95,03(x 131,01) 133,32 0.01*
(mg/L)

PROKALSITONIN },12 (+0,13) ,86 (+0,84) JA41(£ 15,68) 1,26 .04*
(ng/mL)

*: ANOVA testi ile sonuglar elde edilmistir.

ANOVA testi sonrasi post hoc analizde , Games Howell testi ile evreler
arasindaki  Wbc, Crp ve Prokalsitonin diizeyleri arasindaki farklar
degerlendirilmistir. (Tablo 3,4,5)

Games-Howell testi ile akut kolesistitli olgularda; Wbc degerleri agisindan

evre 1 ve evre 2 arasinda anlamli fark bulunmustur. (p<0.001) Evre 1 ve evre 3
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arasinda , evre 2 ve evre 3 arasinda anlamli fark saptanmamustir. (p=0.210,

p=0.567)

Tablo 3. Akut Kolesistitli olgularda hastaligin evresine gore WBC degerlerinin
karsilagtirilmasi

Ortalama Ortalama p
Evrel Evre2 11.607 16.917 <0.001**
Evre3 11.607 23.738 0.210
WBC* Evre 2 Evre 1 16.917 11.607 <0.001**
Evre 3 16.917 23.738 0.567
Evre 3 Evre 1 23.738 11.607 0.210
Evre 2 23.738 16.917 0.567

**: Games-Howell testi ile hesaplanmustir.
*: White Blood Cell

Games-Howell testi ile akut kolesistitli olgularda; CRP degerleri agisindan
evre 1 ve evre 2 arasinda anlamli fark bulunmustur. (p<0.001) Evre 1 ve evre 3

arasinda smirli anlamlilik saptanmis, evre 2 ve evre 3 arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0.087, p=0.854) (Tablo 4).

Tablo 4. Akut Kolesistitli olgularda hastaligin evresine gére CRP degerlerinin
karsilastirilmasi

Ortalama Ortalama p
Evrel Evre2 71,44 233,08 < 0.001**
Evre3 71,44 195,03 0.087
CRP* Evre 2 Evre 1 233,08 71,44 <0.001**
Evre 3 233,08 195,03 0.854
Evre 3 Evre 1 195,03 71,44 0.087
Evre 2 195,03 233,08 0.854

**: Games-Howell testi ile hesaplanmistir
*: C-Reaktif Protein
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Games-Howell testi ile akut kolesistitli olgularda; Prokalsitonin degerleri
acisindan evre 1 ve evre 2 arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0.005) Evre 1 ve

evre 3 arasinda , evre 2 ve evre 3 arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p=0.510,

p=0.587) (Tablo 5).

Tablo 5. Akut Kolesistitli olgularda hastaligin evresine gore PCT degerlerinin
karsilastirilmast

Ortalama Ortalama p
Evrel Evre2 0,12 0,86 <0.001**
Evre3 0,12 7,41 0.510
PCT* Evre 2 Evre 1 0,86 0,12 <0.001**
Evre 3 0,86 7,41 0.587
Evre 3 Evre 1 7,41 0,12 0.510
Evre 2 7,41 0,86 0.587

**. Games-Howell testi ile hesaplanmigtir

*: Prokalsitonin

TG18 kilavuzuna gore evrelendirilmis akut kolesistitli olgularda; evre 1
akut kolesistitli hastalarin WBC, CRP, Prokalsitonin degerleri, evre 2 ve evre 3
grubu hastalar ayni grupta toplanarak karsilagtirilmistir. Evre 1 hastalarin
ortalama WBC degeri 11.607(+ 2446) /ml, ortalama CRP degeri 71,44 (+ 68,14)
mg/L, ortalama Prokalsitonin degeri 0,12 (£ 0,13) ng/mL 6l¢iilmiistiir. Evre 2-3
grubu hastalarin ortalama WBC degeri 19.016 (+ 10.471) /ml, ortalama CRP
degeri 221,37 (+ 116,12) mg/L, ortalama Prokalsitonin degeri 2,87 (+ 8,88)
ng/mL Ol¢iilmistir. Mann Whitney U testi kullanilarak, evre 1 ve evre 2-3
gruplar1 arasinda WBC, CRP, Prokalsitonin degerleri acisindan anlamli fark

saptanmigtir (p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Akut Kolesistitli olgularda WBC,CRP,PCT degerlerinin Evre 1 ve Evre 2-3 hastalarda
karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2-3 p z
WBC* | 11.607(+ 2446) 19.016 (+ 10.471) <0.001** | -5,298**
CRP* 71,44 (= 68,14) 221,37 (+ 116,12) <0.001** | -5,040**
PCT* 0,12 (£ 0,13) 2,87 (+ 8,38) <0.001** | -5,782**

*. WBC-white blood cell, CRP- c-reaktif protein, PCT- prokalsitonin
**: Mann Whitney U testi ile hesaplanmustir.

TG18 kilavuzuna gore evrelendirilmis akut kolesistitli olgularda; evre 1ve
evre 2 akut kolesistitli hastalarin ayn1 grupta toplanarak WBC, CRP, Prokalsitonin
degerleri, evre 3 hastalarin degerleri ile karsilastirilmigtir. Evre 1-2 grubu
hastalarin ortalama WBC degeri 13.345(+ 3.713) /ml, ortalama CRP degeri
124,34 (£ 113,24) mg/L, ortalama Prokalsitonin degeri 0,36 (+ 0,59) ng/mL
Olgiilmistiir. Evre 3 hastalarin ortalama WBC degeri 19.016 (£ 10.471) /ml,
ortalama CRP degeri 221,37 (+ 116,12) mg/L, ortalama Prokalsitonin degeri 2,87
(= 8,88) ng/mL Olgiilmiistiir. Evre 3 hastalarin ortalama Wbc degeri 23.738 (+
18.110) /mL, ortalama Crp degeri 195,03 (+ 131,01) mg/L, ortalama Prokalsitonin
degeri 7,41 (£ 15,68) ng/mL Ol¢iilmiistiir. Mann Whitney U testi kullanilarak,
evre 1-2 ve evre 3 gruplarn arasinda WBC ve Prokalsitonin degerleri agisindan
anlaml fark saptanmistir (p=0.009, p=0.001). CRP degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0.107) (Tablo 7).
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Tablo 7. Akut Kolesistitli olgularda WBC,CRP,PCT degerlerinin Evre 1-2 ve
Evre 3 hastalarda karsilastiriimasi

Evre 1-2 Evre 3 p z
WBC* | 13.345(x3.713) 23.738 (+ 18.110) 0.009** | -2,622**
CRP* 124,34 (+ 113,24) 195,03 (+ 131,01) 0.107** | -3,418**
PCT* 0,36 (+ 0,59) 7,41 (+ 15,68) 0.001** | -1,610**

*. WBC-white blood cell, CRP- c-reaktif protein, PCT- prokalsitonin
**: Mann Whitney U testi ile hesaplanmustir.

WBC diizeyinin akut kolesistit olgularin1 evrelemedeki cut-off degerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Buna gére WBC diizeyinin 20.510” un
tizerinde olmasi evre 2 ve evre 3 hastalari, evre 1 hastalardan ayirmada %88.5
duyarlilik, %83.8 ozgiillige sahip olarak bulunmustur. Cut-off degerinin
duyarhilik, 6zgilliik ve egri altinda kalan (AUC) degeri grafik 1°de verilmistir.
WBC diizeyinin 15.735 /mL’nin iizerinde olmasi Evre 3 hastalari, evre 1 ve evre 2
hastalardan ayirmada %87.5 duyarlilik, %78.2 0Ozgiilliige sahip olarak
bulunmustur. Cut-off degerinin duyarlilik, 6zgiilliik ve egri altinda kalan (AUC)

degeri grafik 2’de verilmistir.
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Grafik 1. WBC diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi
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Grafik 2. WBC diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi-2
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CRP diizeyinin akut kolesistit olgularin1 evrelemedeki cut-off degerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Buna gore; CRP diizeyinin 176,5

mg/L’nin iizerinde olmasi1 evre 2 ve evre 3 hastalari, evre 1 hastalardan ayirmada
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% 65,4 duyarlilik, % 94,6 Ozgiilliige sahip bulunmustur. Cut-off degerinin

duyarhilik, 6zgiilliik ve egri altinda kalan (AUC) degeri grafik 3’de verilmistir.

Grafik 3. CRP diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi
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PCT diizeyinin akut kolesistit olgularini evrelemedeki cut-off degerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi.buna gore; PCT diizeyinin 0,219’un
tizerinde olmast evre 2 ve evre 3 hastalari, evre 1 hastalardan ayirmada % 88,5
duyarlilik, % 83,8 ozgiilliige sahip bulunmustur. Cut-off degerinin duyarlilik,
Ozgiillik ve egri altinda kalan (AUC) degeri grafik 4’de verilmistir. PCT
diizeyinin 0,868’in iizerinde olmas1 evre 3 hastalari, evre 1 ve evre 2 hastalardan

ayirmada %75 duyarlilik, %90.9 6zgiilliige sahip olarak bulunmustur. Cut-off
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degerinin duyarlilik, 6zgiillik ve egri altinda kalan (AUC) degeri grafik 5’de

verilmistir.

Grafik 4. PCT diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi
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Grafik 5. PCT diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi-2
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Evre 1, evre 2 ve evre 3 akut kolesistitli hastalarin serum neopterin(S-
NEO) ve idrar neopterin(U-NEO) diizeyleri arasindaki istatistiksel anlamli
farklilig1 arastirmada ANOVA testi kullanilmistir.

Evre 1 hastalarin (n=37); ortalama S-NEO degeri 15,78 +5,05 nmol/L, en
yiiksek deger 28,90 nmol/L, en disiik deger 7,55 nmol/L 6l¢iilmiistiir. Evre 2
hastalarin ortalama S-NEO degeri 28,91 +10,52 nmol/L, en yiiksek deger 59,32
nmol/L, en distik deger 15,31 nmol/L olarak OSl¢iilmiistiir. Evre 3 hastalarin
ortalama S-NEO degeri 40,92 +7,82 nmol/L, en yiiksek deger 51,15 nmol/L, en
diisiik deger 27,83 nmol/L olarak olgiilmiistiir. Akut kolesistit evreleri arasinda S-
NEO degerleri agisindan anlamli fark saptanmistir ( p<0.01) (Tablo 8).

Evre 1 hastalarin (n=37); ortalama U-NEO degeri 3,06 +2,56 umol/L, en
yiiksek deger 12,61 umol/L, en diisiik deger 0,32 pmol/L oOl¢lilmiistiir. Evre 2
hastalarin ortalama U-NEO degeri 4,28 +3,57 pmol/L, en yiiksek deger 13,58
pmol/L, en diisikk deger 0,9 pumol/L olarak oOlgiilmiistiir. Evre 3 hastalarin
ortalama U-NEO degeri 4,4 +2,42 umol/L, en yiiksek deger 7,83 pmol/L, en
diisiik deger 1,03 umol/L olarak oOl¢iilmiistiir. Akut kolesistit evreleri arasinda
hastaligin siddeti arttik¢a ortalama U-NEO degerinin yiikseldigi goriilmiis ancak
evreler arasinda U-NEO agisindan anlaml fark saptanmamistir ( p=0.289) (Tablo

8).
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Tablo 8. Akut Kolesistitli olgularda tan1 anindaki S-NEO ve U-NEO diizeyleri

Evre 1 (n=37) [Evre 2 (n=18) [Evre 3 (n=8) |[Toplam (n=63) [p
S-NEO* [15,78 £5,05 28,91 +10,52 }40,92+7,82 22,72 +11,61 <0.01**
(nmol/L)
U-NEO* [3,06 +2,56 4,28 +3,57 4,40 £2,42 3,58 +2,89 0,239**
(umol/L)

**. ANOVA testi ile sonuglar elde edilmistir.

*: S-NEO=Serum neopterin diizeyi

U-NEO= idrar neopterin diizeyi

ANOVA testi sonrasi post hoc analizde , Games Howell testi ile evreler

arasindaki S-NEO diizeyleri arasindaki farklar degerlendirilmistir.

Games-Howell testi ile akut kolesistitli olgularda; S-NEO degerleri

agisindan evre 1 ve evre 2, evre 1 ve evre 3 , evre 2 ve evre 3 arasinda anlamli

fark bulunmustur (p<0.001, p<0.001, p=0.014) (Tablo 9).

Tablo 9. Akut Kolesistitli olgularda hastaligin evresine gére S-NEO degerlerinin

karsilastirilmast
Ortalama 1 Ortalama 2 p
Evrel Evre2 15,78 £5,05 28,91 £10,52 <0.001**
S-NEO* Evre 1 Evre 3 15,78 £5,05 40,92 £7,82 <0.001**
(nmol/L)
Evre 2 Evre 3 28,91 +£10,52 40,92 £7,82 0,014**

**: Games-Howell testi ile hesaplanmistir

*: Serum neopterin diizeyi
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U-NEO degerlerinin evreler arasindaki degisimini incelemek amaciyla ANOVA

testi sonrasi post hoca analiz i¢in Games Howell testi uygulanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Akut Kolesistitli Olgularda hastaligin evresine gére U-NEO degerlerinin
karsilastirilmasi

Ortalama 1 Ortalama 2 p
Evrel Evre2 3,06 £2,56 4,28 £3,57 0.492**
U-NEO* Evre 1 Evre 3 3,06 £2,56 4,4 +2 42 0.444**
(umol/L)
Evre 2 Evre 3 4,28 +3,57 4,4 4242 0,999**

**: Games-Howell testi ile hesaplanmistir
*: [drar neopterin diizeyi

TG18 kilavuzuna gore evrelendirilmis akut kolesistitli olgularda; evre 1
akut kolesistitli hastalarin S-NEO ve U-NEO degerleri, evre 2 ve evre 3 grubu
hastalar ayn1 grupta toplanarak karsilastirilmistir. Evre 1 hastalarin ortalama S-
NEO degeri 15,786 5,05 nmol/L, ortalama U-NEO degeri 3,06 £2,56 pmol/L
Olclilmiistiir. Evre 2-3 grubu hastalarin ortalama S-NEO degeri 32,607 £11,16
nmol/L, ortalama U-NEO degeri 4,31 +3,21 umol/L 6l¢iilmiistiir. Student t testi
kullanilarak evre 1 hastalarin S-NEO degerleri ile evre 2-3 grubu hastalarin S-
NEO degerleri arasinda anlamli fark saptanmustir (p<<0.001). U-NEO diizeyleri

acisindan iki grupta anlamli fark saptanmamustir (p=0.188) (Tablo 10).
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Tablo 11. Akut Kolesistitli olgularda S-NEO ve U-NEO degerlerinin Evre 1 ve Evre

2-3 hastalarda karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2-3 p t
S-NEO* 15,786 £5,05 32,607 +11,16 <0.001** -8,079**
(nmol/L)
U-NEO* 3,06 £2,56 4,31 +3.21 0.188** -1,725**
(umol/L)

*: S-NEO = Serum neopterin diizeyi
U-NEO = Idrar neopterin diizeyi

**: Student t testi ile hesaplanmigtir.

TG18 kilavuzuna gore evrelendirilmis akut kolesistitli olgularda; evre 1 ve

evre 2 akut kolesistitli hastalarmm ayni grupta toplanarak S-NEO ve U-NEO

degerleri, evre 3 hastalarin degerleri ile karsilastirilmistir. Evre 1-2 grubu

hastalarin ortalama S-NEO degeri 20,082 £9,517 nmol/L, ortalama U-NEO degeri

3,46 +£2,95 umol/L olgtilmistiir. Evre 3 hastalarin ortalama S-NEO degeri 40,92

+7,878 nmol/L, ortalama U-NEO degeri 4,4 £2,42 pumol/L Ol¢iilmiistiir. Mann

Whitney U testi kullanilarak, evre 1-2 ve evre 3 gruplart arasinda S-NEO

degerleri agisindan anlamli fark saptanmistir (p<0.001). Evre 1-2 ve evre 3

gruplar1 arasinda U-NEO degerleri agisindan anlamli fark saptanmamustir

(p=0.18) (Tablo 11).
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Tablo 12. Akut Kolesistitli olgularda S-NEO ve U-NEO degerlerinin Evre 1-2 ve Evre
3 hastalarda karsilastirilmasi

Evre 1-2 Evre 3 p z
S-NEO* 20,082 +9,517 40,92 +7,878 <0.001** -4,087**
(nmol/L)
U-NEO* 3,46 £2,95 4,4 4242 0.180** -1,342**
(nmol/L)

*. S-NEO = Serum neopterin diizeyi
U-NEO = idrar neopterin diizeyi
**. Mann Whitney U testi ile hesaplanmistir.

S-NEO diizeyinin akut kolesistit olgularini evrelemedeki cut-off degerini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Buna gore S-NEO diizeyinin 20.51
nmol/L’nin Uzerinde olmasi evre 2 ve evre 3 hastalari, evre 1 hastalardan
ayirmada %88.5 duyarlilik, %83.8 o6zgiilliige sahip olarak bulunmustur. Cut-off
degerinin duyarlhilik, 6zgiillik ve egri altinda kalan (AUC) degeri grafik 6’de
verilmistir.

S-NEO diizeyinin 27,6 nmol/L’nin {izerinde olmasi Evre 3 hastalari, evre 1
ve evre 2 hastalardan ayirmada %100 duyarlilik, %85,5 6zgiilliige sahip olarak
bulunmustur. Cut-off degerinin duyarlilik, 6zgiilliik ve egri altinda kalan (AUC)

degeri grafik 7°de verilmistir.
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Grafik 6. S-NEO diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi
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Grafik 7. S-NEO diizeyinin akut kolesistit evrelemesi agisindan ROC egrisi- 2
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Spearman testi

kullanilarak yapilan

istatistiklerde;

akut kolesistit

olgularinda hastaligin siddeti ile evre 1, evre 2, evre 3 hastalarin WBC, CRP, PCT

degerlerinin, S-NEO ve U-NEO degerleriyle arasindaki korelasyonel iliski

incelenmistir (Tablo 12).

WBC ile CRP (p<0,001, r=0,5), WBC ile PCT (p<0,001, r=0,568), WBC

ile S-NEO (p<0,001, r=0,495), CRP ile PCT (p<0,001, r=0,651), CRP ile S-NEO

(p<0,001, r=0,493), CRP ile U-NEO (p=0,024, r=285), PCT ile S-NEO (p<0,001,

r=0,684), PCT ile U-NEO (p=0,003, r=0,373), S-NEO ile U-NEO (p<0,001,

r=0,400) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyonel iliski

saptanmigtir. WBC ile U-NEO arasinda (p=0,119, r=0,198) istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyonel iliski saptanmamustir.

Tablo 13. WBC, CRP, PCT, S-NEO, U-NEO diizeyleri arasindaki korelasyonel iliski

Parametreler WBC CRP PCT S-NEO U-NEO

r 1,000 0,568 0,564 0,495 0,198

WBC p . <0,001 <0.001 <0,001 0,119
N 63 63 63 63 63

r 0,568 1,000 0,651 0,493 0,285

CRP p <0,001 . <0,001 <0,001 0,024
N 63 63 63 63 63

r 0,564 0,651 1,000 0,684 0,373

PCT p <0,001 <0,001 } <0,001 0,003
63 63 63 63 63

r 0,495 0,493 0,684 1,000 0,400

S-NEO p <0,001 <0,001 <0,001 ) 0,001
63 63 63 63 63

r 0,198 0,285 0,373 0,400 1,000

U-NEO p 0,119 0,024 0,003 0,001 .

63 63 63 63 63

1: korelasyon katsayist

p: Spearman korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Akut kolesistit (AK), karin agris1 sikayetiyle hastaneye basvurularin en sik
sebeplerinden biridir. Akut kolesistitte erken tan1 ve tedaviye erken baslamanin
morbidite ve mortaliteye pozitif etkisi vardir(l).Akut kolesistitin siddetini
evrelemek ise tedaviye erken baslama, erken donemde kolesistektomi planlama
gibi tedavi modalitesi se¢imi i¢in zorunludur (1-3) (4).

AK  siddetinin evrelemenmesinde diinya iizerinde kabul gormiis
kilavuzlardan birisi Tokyo Guideline 18 (TG18)’ dir (6).

Wright ve ark.larmin 445 akut kolesistit tanist almis hasta {izerine
yaptiklari c¢alismada ortalama yas 61.6 +19.1 yil, tan1 alan hastalarin %56.4
(n=251)"ti erkek, %43.6 (n=194)’0 kadin cinsiyet olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda; calismaya dahil edilen 63 olgunun ortalama yas1 52.93 £14.31 yil
ile Wright ve ark.larinin ¢alismasindaki degerden dah, hastalarin %57.1 (n=36)’i
erkek, %42.9 (n=27)’u kadmn cinsiyet olarak Wright ve ark.larimin
calismasindakine benzer bulunmustur (89).

WBC ve CRP diizeyleri akut kolesistit tanis1 i¢in diagnostik kriterlerdir.
WBC akut kolesistit siddetini belirlemede evre 2 ve 3 hastalar1 evre 1 hastalardan
ayirmada da kullanilir. Ambe ve ark.larinin akut kolesistit tanis1 almis 138 hastay1
dahil ettigi tek merkezli retrospektif calismada; evre 1, 2 ve 3 hastalar
gruplayarak WBC ve CRP diizeyleri degerlendirilmistir (90). Yapilan ¢alismada
evre 1, 2 ve 3 akut kolesistitli hastalarda ortalama WBC ve CRP degerlerinin evre

ilerledikce yiikseldigi ve evre 1 ve 2 , evre 1 ve 3 hastalarin WBC degerleri
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arasinda anlamli fark oldugu saptanmistir. Evre 2 ve evre 3 akut kolesistitli
hastalarin WBC ve CRP degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Bizim
calismamizda; benzer sekilde akut kolesistit evresi ilerledik¢e ortalama WBC ve
CRP degerleri yiikselmis (p<0.001, p<0.001), evre 1 ve evre 2 arasinda, istatistiki
olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.001, p<0.001). Yine Ambe ve ark.larinin
calismasindaki benzer sekilde bizim calismamizda da evre 2 ve evre 3 hastalar
arasinda WBC ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0.567, p=0.854). Bizim ¢alismamizda Ambe ve ark.larmin
calismasindan farkli olarak evre 1 ve evre 3 hastalarin WBC ve CRP diizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmamistir (p=0.210, p=0.087). Bunun sebebi olarak
evre 3 hasta sayisinin az oldugu diisiiniilmiistiir, hasta sayis1 daha yiiksek
calismalarla sonuglarin gelistirilebilecegi ongoriilmiistiir.

PCT, bakteriyel enfeksiyonlar sonrast erken dénemde 3-4 saat icerisinde
serum diizeyi yiikselen bir enflamatuvar belirtegtir ve CRP’e gore cok daha erken
yiikselmektedir (91). Yiizbasioglu ve ark.larmin akut kolesistit tanili 200 hastay1
dahil ettikleri prospektif calismada; evre 1, 2 ve 3 hastalarin PCT diizeyleri
arasinda anlaml fark oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
akut kolesistit evresi ilerledikge PCT diizeylerinin arttig1 ve evreler arasinda PCT
diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0.04).
Ayni c¢alismada; evre 1 hastalar1 evre 2 ve 3 hastalardan ayirmada %95.45
duyarhilik ve %46.67 o6zgiilliik ile PCT igin cut off degeri 0.52 ng/mL, evre 3
hastalar1 evre 1 ve 2 hastalardan ayirmada %72.4 duyarlilik ve %90.06 6zgiilliik

ile cut off degeri 0.8 ng/mL olarak bulunmustur.
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Yiizbasioglu ve ark.lariin calismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da evre 1 ve evre 2 hastalar evre 3 hastalar ile kiyaslandiginda ve evre 1 hastalar
evre 2 ve evre 3 hastalar ile kiyaslandiginda PCT diizeyleri agisindan aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p=0.001, p=0.001). PCT
diizeyinin 0,219 ng/mL’nin {izerinde olmasi evre 2 ve evre 3 hastalari, evre 1
hastalardan ayirmada % 88,5 duyarlilik, % 83,8 6zgiilliige, PCT diizeyinin 0,868
ng/mL’nin iizerinde olmasi evre 3 hastalari, evre 1 ve evre 2 hastalardan ayirmada
%75 duyarlilik, %90.9 0Ozgillige sahip olarak bulunmustur. Bu veriler
dogrultusunda Yiizbasioglu ve ark.larmin ¢aligmasini destekler sekilde, bizim
calismamizda da PCT diizeylerinin akut kolesistit evrelemesini belirlemede bir
biyobelirte¢ olarak etkili olabilecegi ve genis katilimli c¢aligmalarla sonuglarin
desteklenebilecegi ongoriilmiistiir.

Aktive monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreler
tarafindan guanozin trifosfattan (GTP) , guanozin trifosfat siklohidrolaz 1
(GTPCH-1) enzimi araciligiyla iiretilen bir pteridin tiirevi olan neopterinin daha
cok hiicre ici patojenlere bagl enfeksiyoz hastaliklarda arttigi gosterilmis olmakla
beraber, hiicre i¢i patojen olmayan bakterilere bagli enfeksiyonlarda da uzamis
enfeksiyon durumiunda arttig1 ortaya konulmustur.

Bizim ¢alismamizda ¢ogunlukla bakteriyel kaynakli olan ve akut bir tablo
izledigimiz akut kolesistit olgularinda serum ve idrardaki neopterin diizeyleri
incelenmistir.

S-NEO diizeylerinin akut kolesistit olgular1 hastaliginin siddetine gore

gruplandiginda, gruplar arasinda farklilik gosterdigi bulunmustur. Hastaligin
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siddeti artttkca S-NEO diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gozlenmistir (p<0.01). Hastalik gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda yine
evre 1 ve 2, evre 1 ve 3, evre 2 ve 3 arasinda anlanmli fark saptanmistir (p<0.001,
p<0.001, p=0.014). evre 1 hastaliktan evre 2 ve 3 e gecildikge, evre 1 ve 2
hastaliktan evre 3 hastalifia gecildikten yine neopterin diizeyleri yiikselmis ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterilmistir (p<<0.001, p<0.001).

S-NEO diizeylerinin hastalifin evresiyle var olan olan korelasyon, akut
kolesistit tanisinda daha dnceden faydalandigimiz WBC, CRP, PCT gibi enfektif
biyobelirtegler ile S-NEO arasinda da goriilmiistiir (Spearman, p<0.001, p<0.001,
p<0.001). Calismamiz neticesinde elde ettigimiz sonuglar, S-NEO diizeylerinin
daha Onceki calismalarda incelenen hiicre i¢i viral, paraziter enfeksiyonlar gibi
akut bakteriyel enfeksiyonlarda da arttigini gostermistir. S-NEO diizeylerinin bir
enfektif belirte¢ olarak, akut kolsesistit disindaki diger bakteriyel enfeksiyonlar
icin de kullanilabilecegi dngoriisiinii olusturmustur.

Denz ve ark. ¢alismasinda, bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda, kontrol
grubuna gore yiiksek iiriner neopterin diizeylerine sahip  olduklari
gosterilmistir(11). Calismamizda U-NEO diizeylerinin incelenmesi sonucunda, U-
NEO diizeylerinin de S-NEO diizeyleri gibi akut kolesistit olgularinda yiikseldigi
goriilmiis, ancak hastaligin siddeti ile korelasyonunun olmadigi sonucuna
vartlmigtir. Bu durum renal klirensi bozulmus olmasindan dolayr evre 3 AK
olarak siiflandirilan hastalarda da farklilik géstermemistir.

Daha onceki ¢aligmalarda, {iriner enfeksiyonlarda daha yiiksek U-NEO

diizeylerinin saptanmasi lokal inflamatuvar aktivasyona dayandirilmis ve {riner
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sistem dis1 bakteriyel enfeksiyonlarda U-NEO diizeylerinin daha az yiikseldigi
ifade edilmistir. Calismamiza iiriner veya diger sistemlere ait akut enfeksiyonlu

hastalar dahil edilmemistir.
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6. SONUC

Akut kolesistit hastalarinda, TG18 kilavuzunda kullanilan, WBC, CRP,
PCT degerleri artis gostermektedir. Bu degerler hastaligin evresini belirlemede
kullanilmaktadir. Hastaligin siddeti arttik¢a bu enfektif parametrelerde de korele
bir yiikselis goriilmiistiir.

Akut kolesistit hastalarinda; tan1 koymak ve klinik evrelemeyi belirlemek
icin, var olan biyobelirteglerin yaninda S-NEO ve U-NEO diizeyleri de
kullanilabilir. Ozellikle hastaligin evresini belirlemede S-NEO diizeylerinin
yiikksek 0Ozgiillik ve duyarliliga sahip cut-off degerleri ile taniya erken varip,
tedaviye hizla baglama konusunda biiyiik yardimc1 olacag: diistiniilmektedir.

Ozellikle S-NEO diizeyleri TG18 sonras1 olusturulacak giincel kilavuzlar

icerisine evrelemeyi belirleyecek parametrelerden biri olarak eklenebilir.
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8. EKLER

EK-1 Olgu rapor formu

“Serum Ve Idrar Neopterin Diizeylerinin Akut Kolesistit Siddetinin Belirlenmesi Uzerindeki
Rolii” isimli ¢aligmaya ait olgu rapor formu

Hastanin;

Adr:

Soyadt:

Dosya No:
Yas:

Cinsiyet:

Ek Hastaliklar1:

Bagvuru zamanindaki degerlendirilmesinde;

e Sikayetlerin baglama zamani:

e  Sag iist kadran agrisi:

e  Murphy Bulgusu:

e  Sag Ust Kadranda Ele gelen Kitle:

o Ates:

e Beyaz Kiire Sayisi:

e CRP Diizeyi:

e Prokalsitonin Diizeyi:
e AST/ALT Diizeyi:
e ALP/GGT Diizeyi:
e Organ Disfonksiyonu:

e USG Bulgulart

Serum Neopterin Dizeyi:
Idrar Neopterin Diizeyi

Perikolesistik Stvi:

Safra Kesesi Duvar Kalinlig::
Safra Kesesi Uzun Aks Boyutu:
Intraliiminal Tas veya Camur:
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EK-2 Bilgilendirilmis goniillii onam formu

GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adi: Serum ve Idrar Neopterin Diizeylerinin Akut Kolesistit Siddetinin
Belirlenmesi Uzerindeki Rolii

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Mustafa Sare
Diger Arastiricilarin Adi:Prof. Dr. Cemalettin Aybay
Ars. Gor. Dr. Mesut Yavas

Destekleyici (varsa):

“Serum ve Idrar Neopterin Diizeylerinin Akut Kolesistit Siddetinin Belirlenmesi Uzerindeki
Roli

2

isimli bir calismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet
edilmenizin nedeni sizde Akut Kolesistit hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢aligma, arastirma
amagh olarak yapilmaktadir ve katithm goniillilik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden o6nce aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, Genel Cerrahi Anabilim
Dalinda, Prof. Dr. Mustafa Sare’nin sorumlulugu altindadir.

Calhismanin amaci nedir; benden baska kag Kisi bu ¢cahismaya katilacak?

Bu ¢alismada akut kolesistit tanis1 almis hastalarin hastanemize basvurusu anindaki kan ve idrar
orneklerinde neopterin adli maddenin diizeyleri incelenecektir. Serum ve idrar neopterin
diizeylerinin akut kolesistitli hastalarda hastaligin klinik evreleri ile iligkisi ortaya konulabilirse,
ilerleyen donemde hastaliginin evrelendirilmesinin kolaylagmasi ve tedavi planlamasinin daha
erken yapilabilmesi amaglanmistir. Bu ¢aligma tek merkezli bir caligmadir. Toplamda yaklagik
100 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Bu ¢caligmaya katilmali miyim? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baghidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay: birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger
katilmak istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun
tedavi plan1 uygulanacaktir. Aym sekilde ¢aligmay: yiiriiten doktor ¢aligmaya devam etmenizin
sizin igin yararl olmayacagma karar verebilir ve sizi caligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin
icin en uygun tedavi segilecektir.

Bu calismaya katiirsam beni ne bekliyor?
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Bu ¢alismada 2020 yil1 icerisinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi A.B.D.
tarafindan akut kolesistit tedavisi diizenlenen hastalarin , hastaneye bagvuru anindaki kan ve idrar
neopterin diizeylerine bakilacaktir.. Caligma yaklagik olarak 7 ay siirecektir. Calismaya katilan
akut kolesistit tanili hastalardan neopterin diizeyleri 6l¢iilmek iizere kan ve idrar drnekleri
istenecektir.. Ardindan immiinoloji béliimiinde ELISA kitleri ile serum ve idrar neopterin
diizeyleri 6l¢iilecektir. Serum ve idrar neopterin diizeyleri ile akut kolesistitli hastalarin klinik
evreleri arasinda anlamli bir iligski olup olmadig1 arastirilacaktir. Hastalardan hastaneye bagvuru
aninda neopterin diizeylerini 6l¢mek icin istenen kan ve idrar 6rnekleri disinda bagka girisimsel
islemde bulunulmayacaktir.

Calismanin riskleri ve rahatsizliklar: var midir?

Hastalara bagvuru aninda tani konmak amaciyla gonderilen rutin kan tetkikleri ile ayn1 esnada
serum ve kan ornekleri alinip herhangi bir fazladan girisimde bulunulmayacagi i¢in ¢aligmanin
riski yoktur.

Cahismada yer almamin yararlari nelerdir?

Serum ve idrar neopterin diizeyleri ile mevcut akut kolesistit evreleri arasinda anlaml bir iliski
bulunursa, hastalikla ilgili yeni tan1 koyma kriterleri belirlenebilir. Bu hastalarin tam1 alma ve
tedavi siireclerinin daha erken baslamasi sayesinde tedaviden gordiigii fayda artabilir.

Bu caligmaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi
sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkimiz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢cin kime basvurabilirim?

Caligsma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Mesut YAVAS
GOREVI : Yardimc1 Arastirmaci
TELEFON : 05019127287

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

GUTF Genel Cerrahi Anabilim dalinda, Prof. Dr. Mustafa Sare tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag1 belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu bilgilerden sonra béyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
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Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiritilmesi sirasinda herhangi bir neden goéstermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaguun bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan Kkaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Mesut Yavas ,
05389531468, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi A.B.D. Besevler ANKARA’da
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik icerisinde
katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE
BIRBIRLERININ DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI
SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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