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KISALTMALAR

: Alkalen fosfataz

: Beyaz kiire

: Bilgisayarli tomografi

: Kalsiyum

: Kolesistokinin

: Santimetre

: C-reaktif Protein

: Diisopropyliminodiasetik asit
: Escherichia coli

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Hepatik 2,6-dimethyliminodiacetic acid
: Immunglobulin

: Interldkin 1

: Interlokin 2

: Interldkin 6

: Intravensz

: Karaciger

: Kronik kolesistit

: Kronik zeminde akut kolesistit
: Oddi sfinkteri

: Miligram

: Mililitre

: Milimetre

: Nanogram

: Negatif tahmin ettirici deger

: Prokalsitonin

: Paraisopropylliminodiacetic acid

: Pankreatik polipeptit
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OZET

Amag: Bu calismada; akut tashi kolesistit ve safra koligi ile bagvuran
kolelitiazis hastalarinda, serum prokalsitonin diizeyinin enflamasyon siddetinin
tahmin edilmesinde ve komplikasyonlarin erken tespitindeki yeri ve c-reaktif protein
diizeyi ile karsilastirilmast amaglandi.

Materyal-Metod: Calismada randomize olarak secilen, yaglar1 16’dan biiyiik
toplam 60 kisiden olusan ti¢ grup kullanildi.

Grup I’e karin agrisi ile bagvurup ultrason bulgusu ve/veya Murphy pozitifligi
olan, ates, 16kositoz gibi klinik bulgulardan biri pozitif olup akut tasli kolesistit tanisi
konan 20 hasta alindi. Grup II’ye karin agris1 ile bagvurup ultrasonda safra kesesinde
tas saptanan 20 kolelitiazis hastast alindi. Grup II’e 6ykii ve fizik muayenede
enfeksiyon ve enflamasyon belirtisi olmayan 20 saglikli kisi alindx.

Serum prokalsitonin ve c-reaktif protein Ol¢iimleri i¢in Grup I ve II’deki
hastalardan basgvurudan sonra ilk 24 saat i¢inde, 72. saatte ve 7. giinde kan 6rnekleri
alindi. Grup III’den ise sadece bir kez kan 6rnegi alindi.

Bulgular: Ilk 24 saatte bakilan c-reaktif protein diizeylerinde tiim gruplar
arasinda anlamli fark oldugu saptandi. Grup I ve II arasinda 72. saat ve 7. gilinde
bakilan c-reaktif protein degerleri arasinda fark olmadig: tespit edildi.

C-reaktif protein ile uygulanan tedavi yontemleri Kkarsilagtirildiginda;
laparoskopi ve acik cerrahi uygulanan gruplarda 7. giinde anlamli fark olustugu

saptandi.
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Prokalsitonin diizeylerinde ilk 24 saat i¢inde Grup I ve II arasinda anlamli fark
olustugu tespit edildi. A¢ik cerrahi uygulananlarda ilk 24 saatte bakilan prokalsitonin

diizeyleri medikal tedavi uygulananlara goére anlamli olarak ytiksekti.

Sonu¢: Prokalsitonin safra kesesi hastaliklarinda enflamasyonun siddeti ve
komplikasyonlarin erken degerlendirilmesinde c-reaktif protein ile birlikte
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Akut kolesistit, c-reaktif protein, kolelitiazis,

prokalsitonin
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COMPARING SERUM PROCALCITONIN LEVEL
WITH SERUM C-REACTIVE PROTEIN LEVEL
AT ACUTE CHOLECYSTITIS

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to examine role of serum procalcitonin
level in predicting severity of inflammation and development of complications, and
to compare serum procalcitonin level with C-reactive protein in patients with acute
calculeous cholecystitis and biliary colic.

Material and Method: Three groups of randomly selected patients older than
16 years were evaluated in the study, each consisting of 20 patients.

Group I included the patients with the following clinical properties: abdominal
pain, positive ultrasonographic finding and/or positive Murphy’s sign, and at least
one of the clinical findings such as fever and leucocytosis. Group II included the
patients with abdominal pain and stone in the gall bladder detected with
ultrasonography. Group III included healthy persons who had no infectious or

inflammatory symptoms or signs in history and physical examination.
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Blood samples were taken from the patients in Groups I and II for measurement
of serum procalcitonin and C-reactive protein within the first 24 hours, at 72" hour
and 7" day. Blood samples were taken from the Group III once only.

Results: Significant difference was found between all the groups in respect of
C-reactive protein levels determined within the first 24 hours. No significant
difference was found between the Groups I and II in respect of C-reactive protein
levels determined at 72" hour and 7™ day.

Comparison of C-reactive protein levels with treatment methods showed a
significant difference in the patients treated with laparoscopy or open surgery on
the7™ day.

Significant difference was found between the Groups I and II in respect of
procalcitonin levels determined within the first 24 hours. Serum procalcitonin level
within the first 24 hours was significantly higher in those who underwent open
surgery than in those who received medical treatment.

Conclusion: Serum procalcitonin level in association with C-reactive protein
level may be used for early evaluation of inflammation severity and complications in

gall bladder diseases.

Key words: acute cholecystitis, c-reactive protein, cholelithiasis, procalcitonin
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GIRIS VE AMAC

Karm agrisi acil servis bagvurularinda sik karsilasilan bir sikayettir. Akut karin
agris1 olan hastalarin %60’1nda safra tas1 mevcuttur (1).

Safra kesesi tas hastaliklar1 tiim diinyada onemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Yeni teknolojik gelismelere bagli tani1 yontemleri safra tas
patofizyolojisinin anlasilmasin1 ve tedavide yeni yontemlerin gelistirilmesini
kolaylastirmistir (2).

Safra sisteminden kaynaklanan aciller en sik safra kesesi ve safra yollarininin
tag ile tikanmasiyla olusur. Tagla ilgili dort 6nemli safra sistem acili vardir; safra
koligi, kolesistit, safra tasina bagli pankreatit ve kolanjit (3).

Safra kesesinin kimyasal veya bakteriyel enflamasyonu ile olusan akut
kolesistit eger zamaninda ve uygun sekilde tedavi edilmez ise yaygin peritonit ve
6limle sonuclanabilir. Akut kolesistitte, Hartman posunda sikismis bir tasin duktus
sistikusu tikamas1 olay1 baglatir. Primer patolojik olay enflamasyondur. Bakteriyel
enfeksiyon sekonder olarak eklenmektedir. Hastalarin cogunda tasin tikadigi yerden
cikmasiyla hastalik kendiliginden sinirlanir (2). Kesin tedavisi kolesistektomi olan
kolesistit hastalarinda cerrahinin zamanlanmasi uzun yillardan beri tartisma konusu
olmustur. Akut kolesistit hastalarinda kolesistektomi, 6dem ve iltihabi infiltrasyon
nedeni ile daha gii¢ ve daha dikkatli olunmasi gereken bir ameliyattir.

Komplike olmayan hastalarin tedavisinde erken laparaskopik kolesistektominin
enflamasyonun daha siirli olmasi sebebiyle semptomlarin baslamasindan sonraki ilk
48 saat i¢inde uygulanmasi onerilmektedir. Hastalarin %80’inde genellikle basariyla

tamamlanmaktadir (4).



Eger sistik kanal tikanikligi devam ederse hastalarin %10’unda kolesistit
komplikasyonlarindan biri gelisir (2, 4-6). Septik hastalik tablosuna yol acabilen bu
komplikasyonlarin varliginda akut faz reaktanlarindan beyaz kiire (BK) ve c-reaktif
proteinde (CRP) belirgin artis goriiliir (7). Bu hastalar genellikle ac¢ik kolesitektomi
yontemiyle tedavi edilmektedirler. Enflamasyonun siddetiyle paralel olarak
laparaskopik olarak baglayan operasyonlarin %10 kadar1 agik operasyona
dondiiriilmektedir (4).

Son yillarda sepsis, travma, yanik, pankreatit gibi sistemik enflamatuvar
olaylarda diizeyinin arttig1 tespit edilen bir diger akut faz reaktam1 olarak
prokalsitonin (PCT) adli bir prohormon klinik kullanima girmistir (8). Ancak
literatiir taramasi yapildiginda kolesistit hastalarinda enflamatuvar bir belirte¢ olarak
PCT’nin yeri hakkinda yapilmis bir ¢aligma yoktur.

Bu ¢alismada; akut tasli kolesistit ve safra koligi ile basvuran kolelitiazis
hastalarinda, prokalsitonin diizeyinin enflamasyon siddetinin tahmin edilmesi ile
komplikasyonlarin erken tespitindeki yeri ve c-reaktif protein diizeyi ile

karsilastirilmasi amaglandi.



GENEL BILGILER

Safra Kesesi ve Safra Yollar

Anatomi

Safra kesesi peritonla oOrtiilii olup karacigerin (KC) sag ve sol loblar1 arasinda
ve alt yiizlinde yer alan, 4 santimetre (cm) uzunlugunda, yaklasik 35-50 mililitre
(mL) kapasitesi olan bir organdir (5, 6, 9). Dort boliimden olusur:

1. Fundus

2. Korpus

3. Infundibulum

4. Boyun

Fundus, safra kesesinin KC yatagi boyunca uzanan yuvarlak, kor ucudur.
Safra kesesi dilatasyonunda siklikla palpe edilir. Korpus (gbvde), safra kesesinin en
genis kismudir. Incelerek boyun seklini alir ve sistik kanala agilir. Boyun kismindaki
keselesme infundibulum veya Hartman cebi olarak adlandirilir (9).

Safra kesesinin boyun kismi sistik kanal olarak devam eder. Ortak hepatik
kanalla birleserek ortak safra kanalin1 (koledok kanali) olusturur. Sistik kanal ile
ortak hepatik kanalin birlesim noktasindaki varyasyonlar cerrahi olarak 6nemlidir
(5). Koledok kanali yaklasik 8-10 cm uzunlugunda, 0.4-0.8 cm c¢apindadir. Ug
anatomik segmente ayrilabilir: Supraduodenal, intrapankreatik ve intraduodenal.

Intraduodenal koledok kanali %70 oraninda pankreatik kanal ile birleserek

duedenumdaki Papilla Vateri’ye acilir. %25 oraninda ise duodenuma direkt girebilir



(9). Burada nadiren Ampulla Vateri adinda ampuller bir genisleme goriiliir (10).
Koledokoduodenal birlesimde duktusun etrafini saran sirkuler diiz kaslar duodenuma
safra akimin1 kontol eden Oddi sfinkterini (OS) olusturur (9, 10).

Safra kesesi sistik arter ile beslenir. Sistik arter, hepatik ve gastroduodenal
arterin dallarindan beslenir. Venoz drenaj1 portal sistem ic¢ine olur. Lenfatik drenaj
ise ¢oliyak ve preaortik lenf nodlarmadir (9, 10).

Safra kesesi hem sempatik, hem de parasempatik innervasyon alir.
Preganglionik sempatik lifleri ¢dliyak pleksus yoluyla T8, T9 sempatik
ganglionlarindan alir (5). Parasempatik dallar Nervus Vagus’un anterior ve posterior
dallarindan kaynaklanir. Kese kontraksiyonlarinda mindr rol oynar. (9).

Kese duvar1 dort tabakadan olusur: Mukoza, muskuler tabaka subserozal bag
doku ve seroza. Safra kesesinin sadece serbest yiizli peritonla kaplhidir (9). Nadiren
tamamen peritonla kaplt oldugu durumlarda safra kesesi torsiyonuna egilim
olusturabilir(5).

Fizyoloji

Safra; su (%80), safra asiti (%10), lesitin ve diger fosfolipidler (%4-5),
kolesterol (%]1), konjuge biliriibin, elektrolitler, mukus ve bazi proteinlerden olusur
(3) (Tablol).

Primer safra asitleri; kolik asit ve kenodeoksikolik asit KC’de kolesterolden
sentezlenir. Sekonder safra asitleri; deoksikolik, litokolik ve ursodeoksikolik asit ise
barsak bakterileri tarafindan primer safra asitlerinin enzimatik modifikasyonu ile
yapilir ve Portal ven araciligiyla KC’e geri dondiiriiliir. Primer ve sekonder safra
asitleri KC de glisin ve taurin ile baglanarak yaglarin sindirim ve absorbsiyonunda en
etkin hale gelir. Safra hepatositlerden salinarak kanalikiiller, duktuluslar ve safra
yollar1 araciligiyla safra kesesi i¢ine taginir (3, 5, 9, 10).

Tablo 1: Hepatik safra igerigi

Inorganik Organik
Na® Safra asitler
K" Biliiriibin
Cr Kolesterol
HCO5 Lesitin

Ca™ Proteinler
Mg+2




Safra akiminin diizenlenmesi

Safra akimi asagidaki faktorlerin etkisi altindadir:

1.KC sekresyonu

2.Safra kesesi kontraksiyonu

3.0S direnci

Normal erigkinde giinde 250-1000 mL safra salinmaktadir. Safra kesesinin
kapasitesi 35-50 mL’dir. Suyun %90°1 4 saat iginde safra kesesi mukozasindan
absorbe edilir.

Safra kesesi ve OS motilitesi hormonal ve noral kontrol altindadir (5, 9, 10).
Safranin salinmasi i¢in en 6nemli uyar1 kolesistokinindir (CCK). Yemek sonrasi ince
barsak I hiicrelerinden yag ve aminoasitlere cevap olarak salinir. CCK safra kesesi
kontraksiyonlarina aracilik eder, oddi sfinkterini gevsetir ve duodenum igine safra
akimini saglar (3, 9). Morfin OS aktivitesine yol agarak safranin duodenuma

akmasina engel olabilir (11).

Safra Kesesi Taslari

Safra taslarinin tipleri

Kolesterol taslar1 (%70), pigment (biliiriibin) taslar1 (%20), miks taglar (%10).

Patogenez, Insidans ve Risk faktorleri:

Safradaki kolesteroliin siipersaturasyonu, safra stazi ve bakteri, mukus, hiicre
debrisi, kalsiyum tuzu, parazit yumurtast gibi uygun bir ¢ekirdek varliginda
kolesterol taslar1 olusur. Endiistrilesmis bati toplumlarinda taslarin %85°1 kolesterol
tagidir. Prevalansi yas ile artar. Kadinlarda 6zellikle ¢ok sayida gebeligi olan, dogum
kontrol hap1 kullanan, sigman, hizli kilo veren ve hiperlipidemisi olan kisilerde siktir.
Yagli diyet kolesterol siipersaturasyonunda énemli rol oynar.

Pigment taslar1 Asya iilkelerinde daha siktir. Siyah pigment taslar1 hemolitik
hastaliklarda ve daha sik olarak sirozda goriilebilir. Kahverengi pigment taslari ise
bilier parazitlerin (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Askaris
Lumbricoides) sik oldugu Giineydogu Asya gibi cografi bolgelerde daha ¢ok goriiliir
(2, 3, 10).

Safra taglar1 genellikle ii¢ klinik durumda goriiliir:

Asemptomtik safra taslari,

Semptomatik safra taglari

Komplikasyonlu semptomatik safra taglari (4).



Asemptomatik Safra Taslar

Hastalarin ¢ogu hayatlar1 boyunca asemptomatik kalirlar (1). Bu taslar sistik
kanalda tikaniklik yapmadikga ve safra kesesinin dolup bosalmasina engel olmadikca
agr1 yapmazlar

Asemptomatik taslarin tanis1 baska nedenlerle yapilmig goriintiileme
calismalar sirasinda tesadiifen konur. Bagka nedenlerle ¢ekilmis karin ve gogiis
radyografilerinde saptanabilir. Safra sistemi digindaki nedenlerle yapilan bilgisayarl
tomografi (BT) veya iist abdominal ultrasonografi (USG) ile saptanabilir. Bazen
kadinlarda pelvik USG sirasinda da teshis edilebilir.

Onceden herhangi bir safra koligi olmamis asemtomatik safra tasi olanlarda
komplike safra tasi hastalig1 (yillik %0.5 den az) genellikle beklenmez. Bu yiizden
asemptomatik safra taglarinda profilaktik kolesistektomi endikasyonu yoktur (4).

Asemptomatik safa tas1 varliginda birka¢ nadir durumda kolesistektomi
endikasyonu vardir. Porselen kese safra kesesi duvarinin kalsifiye oldugu, nadir,
premalign bir durumdur. Kesin kolesistektomi endikasyonu tasir. Tedavi
edilmediklerinde %25°1 malign transformasyon gosterir (12). 3 cm’den biiyiik safra
taglar (kanser riskinde artis), ¢ocuklardaki safra taslari, safra tas1 ve kanseri riskinin
artmis oldugu toplumlarda profilaktik kolesistektomi relatif endikasyon gosterir (4).

Diyabetik hastalarda akut kolesistit ve komplikasyonlarinin gelisme riski
yiiksek ve mortalite ve morbiditesi artmis oldugundan profilaktik kolesistektomi
onerilmektedir (5, 6).

Immiin yetmezlikli hastalarda da hayati tehdit eden akut kolesistit
komplikasyonlar1 gelisme riski nedeniyle herhangi bir sebeple yapilan laparotomi

sirasinda erken kolesistektomi yapilmasi onerilmektedir (2).

Semptomatik Safra Taslar:

Bunlarin uzun yillar izlemi sonucunda 20 y1l i¢cinde %20-30’unun semptomatik
hale geldigi goriilmiistiir (13).Safra kesesinde goriintiilenmis tas ile birlikte tipik
semptomlarin varlig1 semptomatik safra tasi olarak adlandirilir.

Baslica semptom safra tasinin yaptigi tikanikligina karsi olusan safra kesesi

kontraksiyonu sonucu olusan, safra koligi olarak adlandirilan agridir.



Safra koliginin dort tipik 6zelligi vardir:

1. Epizodiktir

2. Siddetlidir

3. Sag tst kadran veya epigastriumda lokalizedir

4. Gece yaris1 veya agir, yagh bir yemek sonrasi gelisebilir.

Safra koliginde Hartman posunda sikismis tasin duktus sistikusu tikamasi safra
stazina sebep olur. Bu olay prostaglandinlerin rol aldigi bir enflamatuvar olaylar
zincirini baglatir. Enflamasyon ile agr1 olusur. Agrinin siddeti ilk 30 dakikada
giderek artar, 2-4 saat siirer (plato). Hastalarin ¢ogunda sistik kanaldan tasin
kendiliginden ¢ikmasiyla saatler i¢cinde sonlanir (4,14).

Siklikla sirta yayilir. Birlikte bulanti, kusma ve epizodik diyare goriilebilir (4).

Agr1 visseral sinirlerle tagindigindan peritoneal bulgular beklenmez. Cok az
abdominal bulgu gosterir. Sag list kadranda hafif hassasiyet olabilir. Bazen agr
epizodik olmaktan ziyade devamlilik gosterebilir, giinlerce siirebilir. Sirta, sag alt
kadrana veya sol alt kadrana lokalize olabilir. Bazen atipik 6zellikler gosterebilir (4).

Ayiricl tani

Renal kolik

Peptik iilser

Hiatal herni

Ozafagial spazm

Abdominal duvar hernisi

Abdominal timor

KC hastalig1

Ince ve kalin barsak hastaliklar

Diyafragmatik problemler

Ploretik ve miyokardiyal agri

Akut Tash Kolesistit

Safra kesesinin kimyasal veya bakteriyel enflamasyonudur. Safra taslarinin
enflamatuvar bir komplikasyonudur (5).

Patogenez

Vakalarin %95’inde Hartman cebinde sikisan tasin sistik kanali tikamasiyla

baslar.. Bakteriyel enfeksiyon minér rol oynar (4, 5, 10).



Enflamasyonda rol alan mediyatorler:

1. Safra asitleri

2. Litojenik safra

3. Pankreas enzimleri

4. Lisolesitin

5. Fosfolipaz A

6. Prostoglandinler

Obstriiksiyon ile safra kesesi sekresyon Ozelligi absorbsiyondan one gecer.
Safra kesesi siser. Duvarda hiperemi,0dem ve kalinlasma olur. Safra kesesinin
distansiyonu vendz ve lenfatik dolasimda bozulma ve mukoza iskemisine yol agar.
Safra pigmentleri absorbe olup mukusun birikmesi ile hidrops gelisir. Hidrops uzun
stireli sistik kanal tikanikligina isaret eder (4).

Safra taginin mukozaya basisi sonucu olusan iskemi bazi olgularda tiim
mukozanin nekrozuna ve dokiilmesine yol agabilir. Safra kesesinin tiim katlarini
tutan enflamasyon gangren ve perforasyon ile sonuclanabilir (perikolesistik apse,
peritonit ve sepsis) (2-4, 6).

Histopatoloji

Mukoza ve subserozal oOdem, hipervaskiilarite ve submukozanin
polimorfoniikleer 16kositler ile infiltrasyonu akut kolesistitin tipik degisiklikleridir.
Tekrarlayan akut kolesistit ataklar1 sonucu en belirgin safra kesesi hastaligi belirtileri
akut kolesistitin tipik degisimlerine ek olarak submukozada lenfosit infiltrasyonu ve
mukozanin diizlesmesi gibi kronik enflamasyon belirtileridir (2). Kronik kolesistitte
tekrarlayan enfeksiyon ataklari safra kesesinde artmis fibrozise yol acar.

Bakteriyoloji

Normal saglikli safra tasi olmayan kisilerde safra kiiltiirlerinde herhangi bir
bakteri iiremez. Prospektif caligmalar pozitif safra kiiltiirii insidansinin yas ile 6nemli
derecede arttigin1  gostermistir. Kolesistektomi yapilan hastalarda 50 yas
altindakilerde %20-30, 70 yas iistiindekilerde %50°nin istiinde pozitif safra kiiltiiri
sonucu elde edilmistir (2). En sik enterik bakterilerinin {iredigi goriilmiustiir
Escherichia coli (E.coli) en sik karsilasilan bakteridir. Anaeroblar nadirdir (5, 6, 10).

Semptom ve Bulgular

[lk semptom agnidir. Safra koligi gibi baslar. Ancak daha siddetlidir.
Araliksizdir ve birka¢ giin devam eder. Tipik olarak sag iist kadran ve epigastriuma

lokalizedir. Istahsizlik, bulanti, kusma ve titreme en sik goriilen sistemik



sikayetlerdir. Ates ve tasikardi goriilebilecek sistemik enflamasyon bulgulardir.
Ciddi sarilik nadirdir. (2). Ozellikle yashlar, agr1 sikayeti olmaksizin istahsizlik gibi
minimal semptom ve bulgularla gelebilir. Cogu hastada ates yoktur (4).Karin sag tist
kadraninda hassasiyet ve defans lokal enflamasyon bulgularidir. Sismis safra kesesi
palpasyon ile kitle gibi ele gelebilir. Fakat bu tespit muayene sirasindaki defans ile
engellenebilir. Bazilarinda ise safra kesesi duvarindaki skar dokusu safra kesesinin
genislemesini engellediginden kese ele gelmez. Sag subkostal bolgenin derin
palpasyonu sirasinda hastada ani soluk durmasi Murphy belirtisi olarak adlandirilir.
Enflamasyon parietal peritona ilerlediginde hasta hareket etmek istemez (4).

Laboratuvar Bulgulan

Taniya yardimci fakat spesifik degildir. Vakalarin %85’inde 16kositoz vardir
(5). Genellikle BK sayis1 12,000-15,000/mm’ arasindadir. Yashlarda Iokositoz
gorilmeyebilir. Serum biliriibin (<3 mg/dL), alkalen fosfataz (ALP) ve amilaz
diizeyleri yiikselebilir (2, 4, 6).

Safra kesesi ve safra yollar1 hastaliklar1 tanisinda kullanilan radyolojik
yontemler:

1. Diiz karin grafisi
. Oral kolesistografi
. Intravensz(IV) kolanjiografi
. Ultrasonografi
. Bilgisayarli tomografi
. Magnetik rezonans goriintiileme
. Kolesintigrafi

. Perkutan transhepatik kolanjiografi

O o0 3 N D B~ W N

. Safra yollarinin girisimsel radyolojik islemleri

Diiz karin grafisi

Safra taglarinin sadece %10-15’1 kalsiyum icerdiginden direkt grafide goriiliir
(6, 15). Safra kesesi duvarinin tiimiiyle kalsifiye oldugu duruma porselen safra kesesi
goriniimii denir.

Enflamasyonun komsu peritona ilerlemesiyle komsu barsak segmentlerinde
motilite kayb1 sonucu i¢i hava dolu barsak segmentleri goriilebilir (sentinel loop
belirtisi). Hava-siv1 seviyeleri goriilebilir.

Amfizematdz kolesistitte kese duvarinda ve limende gaz (pnomobilia)

goriilebilir (15).



Ultrasonografi

1. Safra kesesi veya sistik kanalda tag

2. Kesenin 6n-arka ¢apinin 4 cm iistiinde olmasi

3. Kese duvar kalinliginda artma

4. Sonografik Murphy bulgusu

5. Odem ve perforasyona bagl perikolesistik mayi birikimi

6. Ampiyem varliginda kese i¢inde belirgin internal ekolar.

7. Intamural sonoliisensi

USG safra taglarin tespit etmede duyarl ve 6zgiil bir tan1 yontemidir (2, 4, 5,
15). Normal safra kesesi KC’in alt yiiziinde anekoik bir yapi olarak goriiliir. Safra
kesesi taslarinin karakteristik bulgulari; hareketli ve degisik biiytikliikkte hiperekojen
odak ve bunun arkasinda ortaya cikan akustik golgedir (15). Akut kolesistitli
hastalarin %90’inda safra tas vardir. Akut kolesistitte dogru tani icin tas bulgulari,
duvar kalinlagmas1 ve sonografik Murphy bulgusu gerekmektedir (16).

Akut kolesistitde ultrasonografik Murphy bulgusunun duyarliligini %63-96,
ozgulligiinii %35-98 olarak belirten c¢aligmalar vardir (17-19). Pozitif prediktif
degeri %43-73, negatif prediktif degeri %82-80’dir (19). Safra tas1 ve sonografik
Murphy bulgusunun her ikisinin varlifinda akut kolesistit i¢in pozitif ve negatif
prediktif degerler sirasiyla %92 ve %95°dir (20). Dogru sonuglar i¢in hastanin
analjezik almamis olmasi1 gerektigi belirtilse de yapilan bir calismada opioid
analjezikler ile sonografik Murphy bulgusunun 6nemli derecede maskelenmedigi
gosterilmistir (16).

Diffiiz 6dem ve duvar kalinlagmasi, asit, hepatit, hipoalbiiminemi gibi
durumlarda goriilebilir. Safra ¢amuru, safra kesesinin kronik stimiilasyon altinda
oldugu durumlarda (total parenteral beslenme gibi) sik rastlanan bir USG
bulgusudur. CCK ile safra kesesinin bosaltilmasi saglanmaz ise tas olusturabilir. %5
olguda goriilen tagsiz kolesistit vakalarinda USG normal olabilecegi gibi akut tash
kolesistitde goriilen bazi bulgular goriilebilir. Kronik kolesistitte USG normal
olabilecegi gibi safra taglar1 ve/veya duvar kalinliginda artma saptanabilir (15).

Kolesintigrafi

Sistik kanal tikaniklifina sekonder akut kolesistit tanisinda %95’den fazla

tanisal bulgu verir (15). USG’nin tanida yeterince tanimlayict olmadigi zamanlarda
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yapilabilir(4). Aminodiasetikasit deriveleri olarak; hepatik 2,6-dimethyliminodiacetic
acid (HIDA), paraizopropiliminoasetikasit (PIPIDA) ve diisopropiliminodiastikasit
(DISIDA) kullanilir. KC’den ortak hepatik kanalla safra kesesi icine tasinan
radyoniikleer maddenin konsantre edilerek safra kesesinin goriintiillenmesi esasina
dayanir. Normalde 30 dakika i¢inde safra kesesinin dolmasi gerekir. Optimal
teknikle yapilan kolesintigrafide uygulamadan 4 saat sonra safra kesesinini
dolmadiginin goriilmesi akut kolesistitin iyi bir kanitidir. Normal goriintiilenen
koledokun yanisira dolmayan bir safra kesesi akut kolesistitin en énemli bulgusudur
(2, 4).

Safranin hepatik sekresyonuna bagli oldugundan dolay1r serum biluribini 3
mg/dL istiinde olanlarda bu test yararli olmayabilir. Ancak Tc99m gibi yeni
ajanlarin kullanimi ile 20 mg/dL istiindeki biliiriibin diizeylerinde de safra sistemi
goriintlilenebilmektedir (4).

Kolesintigrafiden 6nce 3-4 saat icinde beslenmis olma, 24 saatten fazla ag
olma, total parenteral beslenme, hepatoselliiler hastalik, sepsis, masif travma, akut
pankreatit ve kronik kolesistit gibi hastaliklar yanlis pozitiflige neden olabilir (1).

Bilgisayarh tomografi

Safra kesesi taslar1 ve kolesistit tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontem
degildir. Akut kolesistitde; duvar kalinlagsmasi perikolesistik mayi, 6dem, safra tasi
ve safra kesesi i¢inde ve duvarindaki gazi gosterebilir. Daha uzun silirmesi ve
radyasyon gibi dezavantajlar1 vardir. Safra yollarn tikaniklik diizeyini gostermede

USG’den daha basarilidir (15).

AKkut Kolesistit Tedavisi

Baslangic yOnetimi; hastamin yatirilarak 1V sivi verilmesi ve  sistemik
antibiyotik uygulamasindan ibarettir (2, 4-6, 10).

Tipik antibiyotik rejimleri:

-3. kusak sefalosporin (anaeroblari da kapsayan)

-2. kusak sefalosporin + metronidazol

-Aminoglikozid + metronidazol

Kolesistektomi

100 wyildan fazla bir siireden beri akut kolesistitin kesin tedavisi
kolesistektomidir. Fakat islemin zamani tartigmalidir (2, 4). Iki zamanda

uygulanabilir.
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1. Erken cerrahi

2. Geciktirilmis cerrahi

Erken kolesistektomi akut kolesistit tanisiyla hastaneye kabul edildikten hemen
sonra genellikle ayn1 giin veya ertesi glin uygulanir. Erken cerrahide hastanede kalim
stiresini daha kisadir

Geciktirilmis cerrahi ise bazen uygulanan akut atagin medikal tedavisinden
sonra 2-3 ay i¢inde kolesistektominin yapildigt bir yontemdir. Bu siirede
enflamasyonun yatigmasina izin verilir. Semptomlarin ortaya ¢ikisindan 3-4 giin
sonra bagvuran hastalar igin uygulanir. Akut atak IV sivilar ve antibiyotikle tedavi
edilmeye baslanir. Hastanin medikal tedaviye cevabi; sik araliklarla fizik muayene,
ates, laboratuvar degerlerinin takibini gerektirir. Hastanin durumunda iyilesme olmaz
ise antibiyotikler degistirilir, perkutan kolesistektomi veya operatif kolesistektomi ya
da kolesistostomi yapilmasi gerekir. Hastalarin ¢ogu bu medikal tedaviye cevap
verir. Geciktirilmis cerrahi 2 -3 ay sonra genellikle laparaskopik olarak uygulanir (4).

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda, kolesistit i¢in agik kolesistektomi
yapilanlarda erken cerrahinin geciktirilmis cerrahiye gore daha yararli oldugunu
gostermistir. Diger iki ¢alismada ise laparaskopi ile yapilan geciktirilmis cerrahinin
daha uzun iyilesme ve hastanede kalim siiresi gosterdigi kaydedilmistir (4).

Erken ve geciktirilmis cerrahide mortalite orani esittir ve postoperatif
komplikasyonlar benzer sikliliktadir (2, 5).

Laparaskopik kolesistektomi son yillarda semptomatik safra kesesi hastaliklari,
akut kolesistit ve daha komplike hastalarin tedavisinde seckin bir tedavi yontemi
olmustur.

Laparaskopik yaklasimin enflamasyon hala safra kesesi ¢evresinde iken erken
donemde kullanilmas1 gerekir. Kolesistit ve semptomatik safra tasi hastaliginda
samptomlarin baglamasindan sonraki 48 saat i¢ginde uygulanmasi en iyi sonucu verir.
Acik kolesistektomi 6zellikle semptomlarin ortaya ¢ikisindan 72 saat sonra bagvuran
hastalarda daha basarilidir (4).

Kolesistostomi

Lokal ciddi hastalik veya medikal problemler nedeniyle kolesistektomi
yapilamayan, medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda uygulanabilir. Operatif
veya perkutan olarak uygulanabilir. Daha az invazivdir ve safra kesesi drenajina izin
verir. Hastalar yakin takip edilmeli, durumlarinda kétiilesme oldugunda 24 saat

icinde laparatomi yapilmalidir (4).
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Akut Tash Kolesistit Komplikasyonlari

a) Hidrops

Sistik kanalin tasla tikanmasi ile safra kesesinin beyaz veya seffaf mukoid
materyal ile dolu hale gelmesidir. Bu mukoid materyalin degismis safra kesesi
epitelyal sekresyonundan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Semptom ve bulgular
akut kolesistit ile uyumlu olmakla birlikte bazen tek sikayet karnin sag st
kadraninda kitle olabilmektedir. Tedavisi kolesistektomidir (2).

b) Amfizematoz Kolesistit

Kolesistitin nadir goriillen fakat Oliimciil olabilen bir komplikasyonudur.
Kolesistit vakalarin %1’inde goriiliir. Vakalarin 1/3’linde safra tasi olmadig: tespit
edilmistir. Yagh hastalarda sik goriiliir. Vakalarin %40°1 diyabetiktir. Klinik olarak
hizla ortaya ¢ikan siddetli karin agrisi, bulanti, kusma ve ciddi sepsis bulgulariyla
karekterizedir. En sik sekeller gangren (%74) ve perforasyondur (%21) Kiiltiirlerde
tireyen en sik mikroorganizma Clostridium Perfringens olmakla birlikte; bu anaerob
bakteriler ile E coli ve klebsiella tiirlerinin karisimlari da tespit edilmistir. Bu
bakterilerin iirettigi gazin, safra kesesi limen ve duvarinda yollarindaki radylojik
olarak gosterilmesi ile tan1 konabilir. Tedavisi acil kolesistektomidir (2).

¢) Ampiyem

Komplikasyonsuz kolesistite benzer patogenez ile olusur. Safra kesesi
liimeninde pii birikir. Hastalar oldukga toksik goriiliir. Tedavide acil kolesistektomi
gerekir (2).

d) Gangrenoz kolesistit ve safra kesesi perforasyonu

Safra kesesi duvarma dayanmis taslarin cevresinde enflamasyon ve basing
nekrozu gelisir. Komsu organlara dogru erezyon olur.Akut kolesistit siiphesi olan
hastalarin %18-41’inde gangredz kolesistit goriildiigii kaydedilmistir (21).Ttim akut
kolesistit vakalarimin %3-10"unda perforasyon tespit edildigini bildiren yaynlar
vardir (2). %70 mortalite oranina sahiptir (22).

Safra kesesinin en az damarlanan yeri olan fundus en sik perforayonun gelistigi
yerdir (2).Genel olarak i tip olarak siniflandirilir (1-5)

Tip 1: Akut serbest perforasyon

Tip 2: Subakut perforasyon: Perikolesistik veya sag {iist kadran apse
formasyonu

Tip 3: Kronik perforasyon (Kolesistoenterik ya da kolesistokutandz fistiil)
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Akut serbest perforasyon %1-2 olarak diger perforasyon sekillerinden daha az
goriiliir (6).

Fistiillerden barsak i¢ine gegen taslar safra tasi ileusuna yol acabilirler (2-4).

BT safra taglarini tespit etmede daha az etkin olmakla birlikte apse veya serbest
stvinin oldugu Tip 1 ve 2 perforasyonu tespit etmede USG’den daha iyidir. Baryumlu
iist GI calismalar mide, duodenum ve safra kesesi arasindaki fistiilleri tespit etmede
yardimcidir (2).

Klinik olarak perfosyondan siiphe edildiginde; sivi resusitasyonu, nazogastrik
dekompresyon, IV genis spektrumlu antibiyotik ve hizl1 laparatomi ile agresiv olarak
tedaviye baslanmalidir. 2 cm’den biiylik taglar ince barsak tikanikligina yol
acabilmektedir. Bu nadir durum safra tasi ileusu olarak adlandirilmaktadir. Tiim
incebarsak tikanikliklarinin %5’inden daha azinin sebebidir (2).

Safra tasi ileusu tedavisinde yogun sivi resusitasyonu, genis spektrumlu
antibiyotikler ve erken laparatomi gerekir. Vakalarin ¢ogunda laparatomi sirasinda
tikaniklik yerinde tasin palpe edilmesiyle tani1 konur. Tag en sik terminal ileumda
bulunur. Laparatomide primer ama¢ tikamikligin giderilmesi ve sorumlu tagin
uzaklagtirilmasidir. Bu hastalarin ¢ogu yash ve hasta oldugundan kolesistektomi ve
kolesistoenterik fistiil tamiri uygun olmayabilir. Kolesistektomi olmaksizin sadece
enterolitotomi yapilanlarda mortalite %5 iken her iki islemin ayni anda yapildig
hastalarda %15°dir (2).

Yapilan bir caligmada akut safra kesesi perforasyonu olan hastalarin %20-

25’inde diyabet veya ciddi aterosklerotik kalp hastaligi tanimlanmigtir (2).
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Akut Faz Reaksiyonlari

Organizma, ¢esitli enflamatuvar olaylara bozulan homeostazi saglamak ig¢in
cesitli degisiklikler olusturarak yanit verir. Enflamasyona eglik eden birgok
degisiklik, bircok organ sistemini de igeren, enflamasyon bolgesinden uzak yer veya
yerlerde gerceklesmektedir.

1930°’da Tillet ve Francis tarafindan akut pnomokokkal pnomoni gegiren
hastalarin plazmalarinda CRP’nin bulunmasiyla bu konuda 6nemli bir gelisme
katedilmistir. Bu akut faz reaktani, akut ve kronik enflamatuvar olaylara eslik
etmektedir. Halen yeni akut faz reaktanlar1 tanimlanmaya ¢aligilmaktadir (23, 24).

Lokal enflamatuvar tepkimeyi takiben agiga ¢ikan mediyatdrler, akut faz yaniti
olarak adlandirilan sistemik bir cevaba neden olur. Akut faz degisiklikleri, akut faz
proteinleri olarak bilinen plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki degisiklikler ve
sistemik biyokimyasal degisikliklerin yaninda, metabolik, immiinolojik ve
hematolojik yonden de degisiklikler meydana getirir (23).

Enflamasyon sirasinda akut faz yamitinin baslatilmasinda en o6nemli rolii
sitokinler iistlenir. Bu sitokinlerin en 6nemlileri; interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-
2), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor o ( TNF)’dir. Bu sitokinlerin
yardimiyla karacigerdeki hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezi stimiile olur
(Sekil 1) (23, 25-27).

Genel olarak en yararli akut faz gostergesi, karacigerde ilgili mediyatorlerce
sentezi uyarildiktan sonra serumda miktar1 belirgin sekilde artan, kisa Omiirlii ve
enflamasyonun kimi tiirlerinde katabolize olabilen bir protein olmalidir. Ancak boyle
bir protein bulunmamaktadir. Akut faz proteinlerinden bazilarinin yar1 6mrii ¢ok kisa
oldugu i¢in (sitokinler gibi), bazilar1 birgcok durumda yiiksek oldugu icin ve diger
bazi nedenlerden dolay1 ideal bir protein yoktur.

Enflamasyonda akut faz yamitinin saptanmasinda, aligilagelmis ve siklikla
kullanilan araclar; 16kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP’dir (26,
28-30).

C-Reaktif protein

CRP, kalsiyum (Ca) iyonlarinin varliginda Streptococcus pneumoniae’nin
hiicre duvarindaki C-polisakkaridine baglanma yetenegine sahip bir akut faz
reaktanidir. Bulunan ilk akut faz reaktanidir (23, 24, 31). CRP, karacigerde
sentezlenen bes alt {initeden olusan molekiil agirlig1 yaklasik 118,000 dalton olan bir

proteindir (31).
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HOMEOSTAZ BOZUKLUGU

Enfeksiyon
Doku hasari
Neoplastik biiylime
Immunolojik bozukluklar

A 4

LOKAL REAKSIYON

Lokosit, fibroblast, endotel hiicre aktivasyonu

'

IL-1, IL-6, TNF-a ve interferon salinimi

A 4

SISTEMIK REAKSIYON
| ! } } |
Hipotalamus Hipofiz ~ Karaciger —Kemikiligi Immiin sistem
Ates ACTH Akut faz Kan Lenfosit
Kortizol proteinleri l proliferasyonu
_> 4—
Lokositoz
Kompleman aktivasyonu
ESR ve IG artis1
Iyilesme

Sekil I: Organizmada akut faz reaksiyonu

CRP; bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosfakolin, galaktoz parcalari,
diger polisakkaritler ve peptidopolisakkaritlere baglanir. Bylece kompleman sistemi

aktive olmus olur. Fagositozu artirir, hiicresel ve humoral immunitenin
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diizenlenmesinde etkindir. Trombosit agregasyonunu inhibe eder. T lenfosit
fonksiyonunu degistirir (32).

Enflamatuvar durumlarda diger akut faz reaktanlar1 gibi serum diizeyi artar.
Genel olarak, enflamasyonun siddetine bagli olarak degismekle beraber,
enflamasyonun baglamasindan yaklasik 6-8 saat sonra CRP diizeyi artmaya baslar.
Yaklagik 48 saatte pik diizeyine ulagir. Normal degerinin 100-1000 katina ¢ikabilir.
CRP diizeyi, enflamasyon ve doku hasar1 devam ettikge yiiksek kalir. Yar1 dmrii 4-9
saat arasinda degistigi i¢in enflamasyon bittikten 3-7 giin igerisinde normal diizeye
iner (31). Kadinlarda ve erkeklerde serum CRP konsantrasyonu arasinda fark yoktur.
Tiim yaslarda serumda bulunur (31, 32).

Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda ¢esitli yontemlerle (nefolemetrik,
immunoturbidimetrik) ¢abuk, giivenilir ve kolaylikla Olgiilebilir. Bu yiizden
hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde CRP’nin, degisim hiz1 ¢ok daha yavas ve az
olan diger akut faz reaktanlarina gore Ustiinliigii vardir (31, 33).

CRP seviyesi hastalik siddeti ile koreledir. Seri CRP olg¢limleri tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde yararlidir. CRP farkli enflamatuvar olaylarda farkl
derecede ve hizda artar. Bu durum ayirici tanida 6nemlidir (31, 34).

Saglikli bireylerde, kullanilan kitin 6zelliklerine goére degismekle beraber,
serum diizeyi <10 mg/L kabul edilir (31).

Serum CRP konsantrasyonu ESR’den daha hizli artar ve daha hizli diisiis
gosterir. Hastalik aktivitesi ile yakindan iliskilidir. ESR’den farkli olarak anemi,
gebelik, konjestif kalp yetmezligi, plazma IG ve fibrinojen seviyesinden etkilenmez
(24, 34).

CRP, bakteriyel enfeksiyonlarda ve cesitli enflamatuvar olaylarda Onemli
derecede yiikselir, viral enfeksiyonlarda normal veya minimal yiikselir (34). I[limh
enflamasyonlarda seviyesi 10-40 mg/L arasinda iken, aktif enflamasyonlarda bu
seviye 40-200 mg/L’ye kadar ¢ikar. Bu deger ciddi bakteriyel enfeksiyon ve
enflamasyonda >200 mg/L’yi bulur (31, 34). CRP, ¢esitli cerrahi durumlar ve
ameliyat sonras1 komplikasyonlarinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Ameliyat
oncesi CRP seviyesi yiiksekligi, akut apandisit tanisim1 desteklemek igin
kullanilmistir. Yapilan ¢alismalar incelendikten sonra sonug¢ olarak akut apandisitin
tanisinda CRP’nin, sensitivitesi %40-87 arasinda, spesifisitesi ise %53-82 arasinda
degismektedir (31, 35-37). Akut apandisitin tanisinda semptomlardan 12-24 saat
sonra yararhidir (37, 38).
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Prokalsitonin

Enflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve gelisen bagisiklik yanitini
belirleyen bir¢ok laboratuvar parametresi vardir. Enflamatuvar belirte¢ olarak
kullanilan viicut sicakligi, BK, ESR, CRP gibi parametrelerin ¢ogu degisik
giivenlikte olup 6zgiil degildirler.

PCT, enflamatuvar yanitin mevcut parametrelerinden farkli 6zellikleri olan
yeni bir tanisal parametredir. Viral enfeksiyon, kronik nonbakteriyel enflamasyon,
alerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve cerrahi
travmalardan ya ¢ok az etkilenir ya da hi¢ etkilenmez. Bu nedenle PCT; bakteriyel ve
bakteriyel olmayan enflamasyonun ayirici tamisinda, ¢oklu organ yetmezligi ve
sepsis hastalarinin izlenmesinde kullanilmaktadir (39).

Biyosentez: PCT, molekiiler agirligi yaklasitk 13 kilodalton olan, 116
aminoasidden olusan bir polipeptittir. PCT, 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslari
tarafindan insan kalsitoninin bir prekiirsorii olarak tanimlanmistir. PCT, kalsitonin
hormonunun prohormonu olarak kabul edilmektedir (39, 40).

Normal ve saglikli bireylerde hormon olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C-
hiicrelerinden iiretilen ve salgilanan prohormon olan PCT’den saglanir. PCT sentezi,
CALC-I geninin transkripsiyonu ve 141 aminoasitlik 0Onciil proteinin

(preprocalcitonin) translasyonu ile baslar (Sekil II).

Frotein | pre-PCT

25
N — s
Cleavage ﬂ | N-PCT l.l CT ” KC I ]

products N i
~—
PCT, 1168 amino acids
14 kDa

Sekil II: Calc-1 geni ve PCT sentezi

Preprocalsitoninde, PCT’nin N-terminal bolgesinde bir sinyal dizisi (N-PCT),

ortada kalsitonin ve PCT nin C-terminal bdlgesi (katakalsin) bulunur. Ozgiil hiicre
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i¢ci proteoliz ile bu peptidden ilk olarak PCT, daha sonra kalsitonin serbestlesir.
Normalde kalsitonin yapimi Ca’ya bagimli olarak diizenlenir.

PCT 25 -30 saatlik bir yar1 6mre sahip olup invivo kosullarda ¢ok stabil bir
proteindir (39, 40).

Sistemik enflamasyon durumlarinda kalsitonin diizeyi plazmada degismezken
PCT diizeyi anlaml sekilde artar. Normal saglikli bireylerde PCT diizeyi 0,1-0,5
ng/mL arasindadir. Ciddi enflamatuvar durumlarda plazma PCT diizeyi 1 ng/mL’den
1000 ng/mL’ye kadar degisen diizeylerde bulunmustur (39).

Sistemik enflamasyon durumlarinda salinan PCT’nin iiretim yeri hala tam
aydinlatilamamigtir. Enflamatuvar durumlarda PCT nin tiroid disinda karaciger, Gi
sistem ve akcigerler tarafindan da iiretildigi 6ne siiriilmiistiir (40).

Plazma PCT indiiksiyonu: Deneysel ve klinik gozlemler, PCT nin baglica
bakteriyel endotoksinlerce uyarildigin1 géstermektedir.

Saglikli géniilliilerde yapilan bir ¢alismada, IV bakteri endotoksini enjeksiyonu
sonunda serum PCT indiiksiyonu saglanmis ve 2 saat igerisinde serumda
belirlenebilir diizeye gelmistir. 6-8 saat icinde pik diizeye ulasmis, 12-24 saat plato
degerinde kalmis ve 48-72 saatte diizeyi normale gelmistir.

Ayni ¢alismada IL-6 ve TNF-o’nin sirasiyla 90. ve 180. dakikalarda pik
diizeylere ulastigi, PCT’nin ise 3-6 saat icerisinde ilk zirve diizeyine ulastig

goriilmiistiir. CRP’nin 6 saat sonra bile yiikselmedigi tespit edilmistir (41) (sekil III).

Konsantrasyon

- - +

1 2 G 12 24 48 72
Zaman (saat)

Sekil IIT: Cesitli sistemik enflamatuvar belirteclerin plazmada yilikselme zamanlari
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PCT yikim

PCT’nin 06zgiil yikim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma
proteinleri gibi PCT de muhtemelen proteoliz ile yikima ugramaktadir. Renal PCT
atilimi da kiigiik bir rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalar degisiklikler gostermekle
beraber PCT konsantrasyonunun yaklasik %25°1 idrarda saptanmistir. Klinik veriler
agir bobrek fonksiyon bozuklugunda PCT’nin birikime ugramadigini gostermistir.
Bu nedenle bobrek yetmezlikli hastalarda diyaliz uygulansin veya uygulanmasin,

tanisal degerini korumaktadir (39).

Kullanim alanlarn

PCT, sistemik enflamasyonla seyreden enfeksiyonlarin tanisinda kullanilir.
Normalde plazma konsantrasyonu 0,5 ng/mL altindadir. 0,5 ng/mL’nin iizerindeki
PCT diizeyleri ise akut bir enflamasyonu veya enfeksiyonu gosterir (42).

Bakteriyel enfeksiyonlarin seyri ve tedavinin kontroliinde kullanilmakadir.
Peritonit, yaygin yumusak doku enfeksiyonu, flegmonlar, anastomoz kacagi,
pnomoni ve diger akut bakteriyel enfeksiyonlarda PCT diizeyindeki artma,
enflamasyonun siddetini ortaya koymaktadir. Kapali bir enfeksiyon odaginin cerrahi
olarak elimine edilmesi veya sistemik bir enfeksiyonun antibiyotik ile tedavi
edilmesi durumunda, PCT degerlerinde anlamli diisiisler goriilmektedir (43).

Akut kolesistitte de lokal ve sistemik enfeksiyon olabilmektedir. Enfeksiyonun
siddetinin arttig1 hastalarda prognoz kétii olabilmektedir. Bu hasta grubunda prognoz

tayininde PCT seviyesinin yardimci olabilecegi diistiniilerek bu ¢alismay1 planladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu ileriye yonelik calisma, Erciyes Universitesi Arastirma Fonunun destegi ile
(Proje no: TT.04.202) Etik Kurul izni alinarak Acil Tip Anabilim Dali ile Genel
Cerrahi Anabilim Dalina Mart 2004 ile Ocak 2005 tarihleri arasinda karin agrisi ile
bagvurup akut kolesistit ve kolelitiazis tanis1 alan hastalar {izerinde yapildi. Bu
amagla bir form hazirlandi, hastalarin yazili izinleri alind1 ve hastalarla ilgili bilgiler
kaydedildi (Ek tablo I).

Calismaya, yaslar1 16’dan biiyiik olan, klinik ve ultrasonografik olarak
kolesistit tanis1 konmus 20, kolelitiazis tanis1 konmus 20 hasta ile aymi yas
grubundan 20 saglikl kisi alindi. Olgular randomize olarak secildi. Caligmaya alinan
olgular 3 gruba ayrildu.

Grup I (Akut Kolesistit grubu): Anamnez, klinik ve ultrasonografik olarak
akut kolesistit olarak kabul edilen hastalar bu gruba alindi. Oykii ve fizik muayene
ile bagka bir enflamatuvar hastalig1 olan olgular ¢alismaya alinmadi.

Grup II (Kolelitiazis grubu): Sag iist kadran agris1 ile bagvurup USG’de safra
kesesi veya koledokta tag saptanan oykii ve fizik muayene ile bagka bir enflamatuvar
hastalig1 olmayan hastalar alindi.

Grup III (Kontrol grubu): Ozgecmisinde ve c¢alismaya alindigi anda
anamnez, fizik muayene ve klinik olarak higbir enflamatuvar hastaligi olmayan,

saglikli kisilerden olustu.
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Calisma plam

Acil Tip Anabilim Dalina karin agrisiyla bagvuran; hikaye, klinik ve
ultrasonografik olarak akut tashi kolesistit ve kolelitiazis diisiiniilen hastalardan agri
baslangicindan sonraki 1. giin, 3. giin ve 7. giin olmak tiizere li¢ kez serum PCT ve
CRP diizeylerine bakmak icin 10 cc vendz kan Ornegi steril biyokimya tiiplerine
alindi. Bu sirasinda alinan kanlarin bir miktar1 kan beyaz kiire sayilar1 i¢in ayrildi.

PCT ve CRP icin alman ornekler test dncesine kadar -20 °C’de muhafaza
edildi.

Kan oOrnekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 3000
devir/dakika’da 5 dakika santrifiij edildi. Serumlar1 ayrildi. Kontrol grubu igin;
kisilerden serum PCT ve CRP diizeyleri i¢in sadece bir kez aynmi sekilde kan

ornekleri alind1 ve ayn1 sekilde muhafaza edildi.

Biyokimyasal analiz

Serum CRP diizeyleri, Saglik Bakanligi, Nuh Naci Yazgan Gogiis Hastaliklar
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda, immunoturbidimetric metot uygulanarak,
analizor cihazi (COBAS INTEGRA 800, CRPLX from Roche Diagnostics,
Germany) kullanilarak 6l¢iildii. 10mg/L nin iizeri yiiksek olarak kabul edildi (5,23).

Serum PCT diizeyleri, soguk zincire uyularak, Gazi Universitesi Pediatrik
Intaniye Biyokimya laboratuvarinda, spesifik, immunoluminometrik metod (LUMI
test PCT ILMA-kit, BRAHMS Diagnostica, Berlin, Germany) uygulanarak
luminometre cihazinda oOl¢iildii.

Lumitest PCT, insan serumundaki PCT konsantrasyonunun kantitatif analizini
yapmak icin kullanilan immunoluminometrik bir 6l¢tiimdiir. Sistemin solid fazini
PCT’nin bir alt birimi olan katakalsine spesifik monoklonal antikor ile kapl bir tiip
olusturuldu. Tiip igerisine hasta serumu ilave edilerek {iizerine akridinyum
derivesinden ibaret luminesan isaretli monoklonal antikalsitonin antikoru konuldu.
Yikama sonrasinda solid fazdan liiminometrik 6l¢lim yapildi. Liiminasyon sinyalinin
bliytikligli PCT konsantrasyonlari ile olusturulan standartlar1 kullanan bir egri ortaya
cikarildiktan ~ sonra, hastanin  serum  Orneklerindeki  bilinmeyen PCT

konsantrasyonlari, egrideki test degerlerinin kiyaslanmasi ile tayin edildi (39).
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Lokosit saymmi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda
otomatik tam kan sayim cihazi (Sysmex XT- 2001, Sysmex Corporation, Japan)
kullanilarak yapildi. 10.000/ mm’ ve iizeri 16kositoz olarak kabul edildi.

USG aragtirmasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalina
ait (Toshiba CC-15M71-MA, Medikal System Corporation, Japan) ile yapildi. Once
3.5 mHz’lik konveks prob ile tiim batin tarandi. Safra kesesinde tas ile birlikte duvar
kalinliginin >4 mm olmasi, duvar 6demi, perikolesistik mayi, hidrops gibi USG
bulgularindan herhangi birisinin varlig1 akut kolesistit bulgusu olarak degerlendirildi.

Hastalarin ameliyat notlar1 incelenerek cerrahi tanilar1 kaydedildi. Patoloji
laboratuvarina gonderilen safra kesesi orneklerinin incelenmesi sonucu elde edilen

patolojik tanilar kaydedildi.

Istatistiksel analizler

Calismadaki istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows 10.0° paket programi
kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’den kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Nicel veriler X+SD olarak tanimlandi. Tiim vakalarin verilerine dncelikle tek
grup halinde Kolmogorov-Smirnov normallik analizi yapildi. Normal dagilima uyan
verilere 1ki grup arasindaki fark i¢in Student t, ikiden fazla gruba ise ANOVA testi
yapildi. Hangi grubun farkli oldugu Post Hoc olarak Scheffe prosediirii uygulanarak
belirlendi.

Normal dagilima uymayan verilerde ise iki grup arasinda Mann-Whitney U,
ikiden fazla grupta ise Kruskal Wallis varians analizi kullanildi. Hangi grubun farklh
oldugunu belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildu.

Nitel veriler % olarak tanimland.

PCT, CRP ve lokosit degerlerinin akut kolesistit tanisindaki hassasiyeti
(sensitivite), ozgulliigii (spesifisite), pozitif tahmin ettirici degeri (PPV) ve negatif
tahmin ettirici degeri (NPV) hesaplanirken USG ve cerrahi sonuglar standart kabul
edildi. Hesaplamalar Tablo II de gosterilen formiillere gére yapildi.

Tablo II:Kan testlerinin tanidaki yerinin degerlendirilmesinde kullanilan formiiller

Duyarhhik= Gerg¢ek pozitif / (gergek pozitif + yalanci negatif) X 100

Ozgiilliik= Gergek negatif / (gercek negatif + yalanci pozitif) X 100

PPV = Gergek pozitif / (gercek pozitif + yalanci pozitif) X 100

NPV = Gergek negatif / (ger¢ek negatif + yalanci negatif) X 100
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BULGULAR

Bu klinik ¢alisma 20 akut kolesistit (Grup I), 20 kolelitiazis (Grup II) ve 20
kontrol (Grup III) hastasinda yapildi.

Grup I’deki hastalarin 4’1 erkek (%20), 16’s1 kadindi (%80). Grup II’deki
hastalarin ise 7’si erkek (%35), 13’1 kadind1 (%75).Yani safra tagi hastalarinin %
27,5’1 erkek, %72,5’1 kadindi. Grup III’ii olusturan hastalarin %45’inin kadin,
%55 1nin erkeklerden olustugu tespit edildi.

(Calismadaki tiim hastalarin cinsiyet dagilimi sekil IV’de gosterilmistir.

Erkek;
HaT

iy
553

Sekil IV: Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi

Grup I't olusturan kolesistit hastalarinin yas ortalamasi 58,6 olarak tespit
edildi. Grup II’deki hastalarin yas ortalamasit 60,5 olarak belirlenirken Grup III
hastalarinin yag ortalamasi 40,1 oldugu tespit edildi.

Grup I ve II’de yer alan hastalarin yas ortalamasi 59,50olarak belirlendi.

Calismaya alinan hastalarin yas dagilimi sekil V’de gosterildi.
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Sekil V: Calismaya alinan hastalarin yas dagilimi

Grup I ve II’deki hastalarin %75’inde agrinin yanisira bulanti, kusma sikayeti

tespit edildi.
Grup I hastalarinin 16 tanesinde, grup II hastalarinin ise 8 tanesinde bulanti,
kusma oldugu belirlendi.
Ek semptomu
olmayan;
%25

Ek semptomu
olan; %75

Sekil VI: Grup I ve II’deki hastalarda agr1 disinda ek semptomu olan

ve olmayanlarin orani
Ates, Grup I’deki hastalarin bes tanesinde tespit edilirken Grup II hastalarinin

ise sadece bir tanesinde vardi. Grup III hastalarmin higbirinde ates yoktu. Tespit

edilen iki ampiyem hastasindan bir tanesinde ates vardi. Safra kesesi perforasyonu
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tanis1 alan bir hastada ise ates tespit edilmedi. Patoloji raporuna gore perforasyon
tespit edilen iki hastada bagvuru sirasinda ve takiplerinde ates yoktu.

Grup I deki 20 hastanin 13’{inde Murphy bulgusu tespit edildi.

Hastalarin Grup I olarak belirlenmesinde dikkate alinan tas disindaki USG
bulgularindan duvar kalinlagmas1 12 hastada goriiliirken, hidropik kese alt1 hastada,
perikolesistik mayi bes hastada goriildii. Dort hastada belirgin safra kesesi duvar
O0demi tespit edildi. Post operatif patolojik degerlendirmesinde perforasyon tespit
edilen bir hastada c¢ift kontiir gortintiisii belirlendi. Yine postoperatif olarak patoloji
incelemesinde perforasyon belirlenen bir hastada tas disinda higbir USG bulgusu

yoktu (Sekil VII).

14
12
12+
10 4 B Duwar kalinlagmas
a - . O Duvar ddermi
= B Hidropik kese
. 4 5 B Ferikolesistik mayi
44 m it kontur
2 1
0 .

Sekil VII: USG de tespit edilen tas disindaki kolesistit bulgulari

Ameliyat oncesi klinik ve USG ile belirlenen komplikasyonlar; bir hastada
safra kesesi perforasyonu ve iki hastada ampiyemdi. Ameliyat sonrasit patolojik
degerlendirmede ise iki hastada daha kronik kolesistit yaninda perforasyon belirlendi

(Sekil VIII).
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Sekil VIII: Grup I ve II de tespit edilen komplikasyon orani (cerrahi ve

patoloji sonuglarina gore)

Toplam 40 hastanin 34’{inilin ¢esitli zamanlarda operasyona alindig1 tespit
edildi. Alt1 hastaya ise sadece medikal tedavi yapildigi belirlendi (Sekil IX). Bu
medikal tedavi uygulanan hastalarin bes tanesinin mevcut kardiyak hastaliklari
nedeniyle yiiksek riskli goriildiigiinden ameliyat edilmedikleri tespit edildi. Bir hasta

ise kendi istegi ile taburcu edildiginden operasyona alinmadi.

%85

D Ameliyat olan
mAmelivat olmawvan

Sekil IX: Hastalarin ameliyat orani

Hastalarin 15 tanesi laparaskopik kolesistektomi yontemi ile ameliyat edilirken

19 tanesine agik kolesistektomi yapildigi belirlendi. Laparaskopik kolesistektomi
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uygulanan hastalarda ameliyata kadar gegen ortalama siire 8 giin, agik kolesistektomi
yapilanlarda ise 3 giin olarak belirlendi.

Hastalarin ameliyata kadar gegen siireleri dikkate alinarak yapilan
karsilastirmada Grup I, Grup II’den istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(P<0.05). Hastanede kalis siireleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Grup 1 ve
Grup II arasinda anlamli fark gosterilmedi (Tablo II).

Tablo III: Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi siire ve hastanede kalis siirelerinin

karsilagtirilmasi
Glin Grup I n=20 Grup 11 n=20 F P
(x+SD) (x+SD)
Ameliyat ncesi siire (giin) 2,00+6,13° 5,00£4,87° | 105,00 | 0,01
Hastanede kalis siiresi (giin) 7,00+3,99 7,00£6,60 173,50 | 0,47

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a:Grup I’e olan farki gosterir.

b:Grup II’ye olan farki gdsterir
Hastalarin ameliyat sonrasi elde edilen patoloji raporlari incelendiginde safra
koligi ile gelen bu hastalarin 25 tanesinde kronik kolesistit (KK), 8 tanesinde ise

kronik zeminde akut kolesistit (KAK) belirlendi (Sekil X).

a0
25

25

20 1
£ 15

10 a

5 i

1
0 T
LY KK Kaleltiaziz

Sekil X: Ameliyat edilen akut kolesistit ve kolelitiazis hastalarinin patoloji

tanilarmin karsilastirilmasi

Hastalarin sadece bir tanesinde ameliyat sonras1t komplikasyon olarak; yara yeri

enfeksiyonu tespit edildi.
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Hastalarin sadece bir tanesinde mortalite tespit edildi. Bu vakanin mevcut
koraner kalp hastaligt ve kalp yetmezligi nedeniyle opere edilmeyerek medikal

tedavi yapildig: sirada gelisen akut akciger 6demi nedeniyle 61diigii belirlendi.

Beyaz Kkiire sayilar:

Hastalarin agrinin basladiktan sonraki 1. giin BK-1 degerinde Grup I ile Grup II
ve Grup III karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.05).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Agr BK-2 degerleri arasinda

baslangicinin 3.  giiniindeki

gruplar
karsilagtirildiginda Grup I ile Grup II arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0.05). Grup I ile Grup III arasinda istastiksel olarak anlamli fark goriildi
(p<0.05). Grup II ve Grup III arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.05).

7. glin bakilan BK-3 degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda ise Grup I ile
Grup II ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Grup I ve

Grup II’'nin Grup II’den istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu tespit edildi
(p<0.05) (Tablo IV).

Tablo IV: Beyaz kiire sayisinin gruplararast dagilimi

Grup In=20 | Grup lIn=20 | Grup lII n=20
(mm®) (x+SD) (x+SD) (x+SD) F | p
BK-1 121468311 | 7935+3495° 6931+2136" | 14,67 | 0,00
BK-2 10380+2975°¢ 8248+3534 6931+2136" 7,01 | 0,00
BK-3 9422+2515°¢ 8559+3641 6931+2136" 3,97 | 0,02
p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a:Grup I’e olan fark: gdsterir.
b:Grup II’ye olan farki gosterir.
c:Grup IIT’e olan fark: gosterir.
CRP diizeyleri
Hastalarin agr1  baglangicinin 1. gilinlinde bakilan CRP-1 diizeyleri

karsilastirildiginda Grup I’in Grup II ve Grup III ile istatistiksel olarak anlamli fark
gosterdigi tespit edildi (p<0.05). Grup II’'nin de Grup III ile istatistiksel olarak
anlamli farkli oldugu goériildii (p<0.05).
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3. giin bakilan CRP-2 degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Grup I’in
grup II ile istatistiksel olarak anlamli farki goriilmedi (p>0.05). Grup III ile anlamli
farkli oldugu goriildii. Grup II ve Grup III arasinda da anlamli fark tespit edildi
(p<0.05).

Agrinin 7. gliniinde bakilan CRP-3 degerleri arasinda Grup I’'in Grup II ile
arasinda anlamli fark yok iken, Grup III ile istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edildi (p<0.05) (Tablo V).

Tablo V: Serum CRP 6l¢iimlerinin gruplar arasindaki dagilim ve karsilastirmasi

Grup I n=20 Grup II n=20 | Grup lII n=20
mg/L (x+SD) (x+SD) (x+SD) F P
CRP-1 63,60+45,93" 23,10+29,88* | 0,63+0,34™ | 42,93 | 0,00
CRP-2 74,72+59,99° 47,23+51,09° | 0,63+0,34™ | 40,45 | 0,00
CRP-3 66,32+55,50™ 48,18+55,99% | 0,63+0,34™ | 40,24 | 0,00

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.

a:Grup I’e olan farki gosterir. b:Grup II’ye olan farki gésterir. ¢:Grup III’e olan farki gosterir.

Hastalara uygulanan tedavi sekilleri ile serum CRP diizeyleri
karsilastirildiginda medikal tedavi uygulanlar, laparaskopik cerrahi yapilanlar ve agik
kolesistektomi uygulananlar arasinda CRP-1 ve CRP-2’de istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). CRP-3 degerleri karsilastirildiginda acik ve
laparaskopik cerrahi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05)

(Tablo VI).

Tablo VI: CRP ve Tedavi Metodlarinin karsilastirilmasi

Medikal Laparoskopi | A¢ikOperasyon
n=6 n=15 n=19
mg/L (x+SD) (x+SD) (x+SD) F P
CRP-1 | 43,00£55,76 | 21,00+28,73 | 24,40+47,32 399 | 0,14
CRP-2 | 54,50+45,10 | 20,70+48,81 | 80,10+64,06 3,03 0,22
CRP-3 | 48,60+29,28 | 10,50+52,39° | 77,00£60,02° | 7,31 0,02

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a:Medikal tedavi yapilanlara olan farki gosterir.
b:Laparoskopi yapilan gruba olan farki gosterir.

c:A¢ik operasyon yapilan gruba olan farki gosterir.
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Prokalsitonin

Hastalarin ilk 24 saat icindeki PCT-1 degerleri karsilastirildiginda Grup 1 ve
Grup I’nin Grup III ile istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu gosterildi (p<0.05).
Grup I ile Grup II arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05). Bununla birlikte Grup I’deki ortalama PCT diizeyinin Grup II’den yiiksek
oldugu goriildii.

72 saat sonra bakilan PCT-2 degerleri karsilastirildiginda Grup I’in Grup 1II ile
istatistiksel olarak anlamli farki tespit edilmez iken Grup III ile anlamli farkli oldugu
gosterildi. Grup II ile Grup III arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark goriildii
(p<0.05).

7 giin sonra bakilan PCT-3 degerleri gruplar arasinda yapilan karsilastirmada
Grup I’in Grup II ile istatistiksel olarak anlamli farki goriilmez iken Grup III ile
anlaml fark gosterdigi tespit edildi (p<0.05). Grup II’nin Grup III ile anlamli farkli
oldugu gortildii (p<0.05) (Tablo VII).

Tablo VII: Serum PCT &l¢limlerinin gruplar arasindaki dagilim ve karsilagtirmasi

ng/mL Grup [ n=20 Grup 11 n=20 Grup III n=20
Ortalama Ortalama Ortalama P
(min-max) (min-max) (min-max)

PCT-1 | 3,20(0,35-59,9)¢ | 1,78(0,11-4,68)° | 0,37(0,13-0,61)® | <0,05

PCT-2 | 2,64(0,32-23,0)° | 1,90(0,11-6,27)° 0,37(0,13-0,61)® | <0,05

PCT-3 | 2,23(0,47-23,6)° | 1,63(0,15-7,15)° 0,37(0,13-0,61)® | <0,05

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.
a:Grup I’e olan farki gosterir.
b:Grup II’ye olan farki gosterir.

c:Grup III’e olan farki gosterir

Prokalsitonin ve tedavi sekilleri
Semptomlarin 24.saat, 72.saat ve 7.gliniinde bakilan PCT diizeylerinin
ortalamasi karsilagtirildiginda, medikal tedavi alanlar, laparoskopik cerrahi ve agik

cerrahi uygulananlar arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi (P>0.05).
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Ancak her lic zamandaki PCT diizeyi ortalamasinin acik cerrahi yapilan

hastalarda en yiiksek oldugu, bunu laparoskopik cerrahi yapilanlarin izledigi goriildii

(Tablo VIII).
Tablo VIII: PCT ve tedavi metodlarinin karsilastirilmasi
Medikal Laparoskopik Acik kolesistektomi
ng/mL kolesistektomi P
n=6 n=15 n=19

Ortalama Ortalama Ortalama

(min-max) (min-max) (min-max)
PCT-1 | 1,73 (0,11-21,2) | 2,60 (0,31-9,13) 3,80(0,35-59.9) 0,24
PCT-2 | 1,98 (0,11-16,2) | 2,09 (0,30-6,27) 3,98 (0,32-23,0) 0,30
PCT-3 2,22(0,20-7,15) | 1,22 (0,15-2,05) 5,67(0,47-23,6) 0,05

p<0.05 olan degerler anlamli olarak degerlendirildi.

Prokalsitoninin patoloji tanilarinin karsilastirilmasi

Patoloji raporlar1 dikkate alinarak yapilan siniflamaya gore KK ve KAK
patolojik gruplari arasinda her ii¢ zamanda bakilan PCT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (P>0,05) (Tablo IX).
Tablo IX: PCT ve patoloji raporlarinin karsilagtirilmasi.

KAK n=8 KK n=25 P
Ortalama Ortalama
ng/mL (min-max) (min-max)
PCT-1 3,22(1,18-8,08) 3,54 (0,11-21,11) 0,51
PCT-2 2,59 (1,43-6,17 2,95 (0,11-16,2) 0,59
PCT-3 2,28 (1,00-4,75 2,10 (0,15-7,15) 0,48

p<0.05 olan degerler anlaml1 olarak degerlendirildi

Grup 1 hastalarinda USG ve cerrahi ile perforasyon ve ampiyem gibi akut
kolesistit komplikasyonlar1 tespit edilen 4 hastanin ortalama serum PCT diizeyinin

tiim kolesistit hastalarinin ortalamasindan yiiksek oldugu gosterildi (Tablo X).
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Tablo X: Komplikasyonlu kolesistitte gelis PCT, CRP ve kiire diizeyleri

Komplikasyonlu kolesistit Akut kolesistit
n=4 n=20
(Ortalama) (Ortalama)
Gelis PCT (ng/ml) 7,8 3,20
Gelis CRP (mg/L) 73,8 63,60
Lékosit (mm’) 11620 12146

Calismamizda elde edilen kan testleri sonuglarinin akut kolesistiti belirlemede
PCT nin duyarlilig1 %95, CRP nin %90 ve beyaz kiirenin ise %80 olarak hesaplandi.
Ozgiillik PCT de %15, CRP de %50 ve beyaz kiirede ise %75 olarak hesapland:

(Tablo XI).
Tablo XI: Gelis PCT, CRP ve beyaz kiire diizeylerinin akut kolesistitteki tani
degerleri
Grupl Grupll
Kan testleri (Akut kolesistitt) (Kolelitiazis)
(n=20) (n=20)
Gelis PCT (ng/ml)
<0,5 1 (%5) 3(%15)
>0,5 19(%95) 17(%385)
Duyarlilik %95
Ozgiilliik %15
PPV %52,7
NPV %75
Gelis CRP (mg/L)
<10 2 (%10) 10 (%50)
>10 18 (%90) 10 (%50)
Duyarlilik %90
Ozgiilliik %350
PPV %064,2
NPV %83,3
Beyaz kiire (mm°)
<10.000 4 (%20) 15 (%75)
> 10.000 16 (%80) 5 (%25)
Duyarlilik %80
Ozgiilliik %75
PPV %76,1
NPV %78,8
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TARTISMA

Safra kesesi hastaliklar1 tiim diinyada yaygin bir saglik problemidir. Acil
servislerde ¢ok sik karsilagilan karin agrist nedenlerinden birisidir (2-4, 10).
Ulkemizde de genel cerrahi kliniklerinde safra taslar1 ve komplikasyonlar: ile ilgili
ameliyatlar sik yapilmaktadir.

Ozellikle herediter ve etnik faktdrlere bagl olmakla birlikte prevalans: yas ile
paralel artar (2). Bu ¢alismadaki hastalarin yas ortalamasinin 60 olmasi da literatiir
ile uyumluluk gostermektedir.

Safra kesesi tag hastaliginin 50 yasina kadar olan kadinlarda, erkeklerden 3 kat
fazla, daha ileri yaslarda ise 1.5 kat fazla gorildigi belirtilmektedir (5). Bu
caligmadaki safra tasi hastalarinin  %72,5’inin kadin olmasi bu literatiir bilgisini
desteklemektedir.

Atesin genellikle 38-38,5 °C araliginda oldugu, daha yiiksek derecelerde
komplikasyon ya da yanlis tam1 konusunda diisiiniilmesi gerektigi literatiirde
belirtilmistir (2-4, 6). Bu calismadaki akut kolesistit hastalarinin literatiirle uyumlu
olarak ¢ogunlukla ateslerinin 38,5 °C’yi gecmedigi ancak sadece 5 (%25) hastada
38,5 °C’yi gecen ates goriildiigii tespit edildi. Ampiyem goriilen iki hastanin sadece 1
tanesinde atesin belirgin yiiksek olmasi atesin 6zellikle yasl hastalarda giivenilir bir
akut faz reaktan1 olmadigini diistindiirebilir.

Akut kolesistitte beyaz kiire sayisinin arttigr fakat spesifik olmadigi, 15,000-
20,000/mm’ ustiindeki degerlerde akut kolesistit komplikasyonlarnin diisiiniilmesi

gerektigi ¢esitli yayinlarda belirtilmigstir (2-4, 10).
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Bu calismadaki hastalarin gelis BK diizeyi akut kolesistit hastalarinda ortalama
12146/mm’, kolelitiazis hastalarinda 7935/mm® olarak tespit edilmistir. Ampiyem
tespit edilen 2 hastada BK>15,000/mm’ olarak &lgiiliirken perforasyon gelisen 3
hastanin higbirinde basvurudaki beyaz kiire sayilar1 10000/ mm’ den yiiksek degildi.

Calismamizdaki hastalarin 35 tanesine (%85) cerrahi tedavi uygulanmistir.
Diger 6 hastanin 5 tanesine cerrahi uygulanmayip medikal tedavi tercih edilmesinin
sebebi mevcut kardiyak hastaliklar1 nedeniyle kardiyologlar tarafindan ytiksek riskli
kabul edilmesidir.

Safra koligi nedeniyle ameliyat edilen kolelitiazis hastalarinin ¢ikartilan safra
keselerinin patoloji incelemesi sonucu Ozellikle safra koligi olan kolelitiazis
hastalarinin 18’1 (%90) kronik kolesistit olarak degerlendirilmistir. Bu da kolelitiazis
hastalarinin hemen hepsinde daha once geg¢irilmis bir kolesistit atagi oldugu bilgisini
desteklemektedir (6). Operasyona alinana kadar gecen siire Grup | hastalarinda Grup
Il hastalara gore daha kisadir. Bunun nedeni, Grup 1 hastalarin bazilarinda
perforasyon, ampiyem gibi komplikasyonlarin tespit edilmesi ve bunlarin erken
cerrahi gerektirmesidir.

Schafer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada semptomlarin baglangicindan itibaren 48
saat i¢inde acik ve laparaskopik cerrahi yapilan akut kolesistit hastalarinda operasyon
sonras1 hastanede kalis siiresini laparaskopik yapilanlarda 6.3 (3-17) giin, agik
cerrahi grubunda 14.1 (4-81) giin olarak tespit edilmistir (7). Bu calismada ise
operasyon Oncesi siireler farkli olmakla birlikte operasyon sonrasi hastanede kalis
stiresi laparoskopik cerrahi yapilanlarda (3.6 giin), acik cerrahi yapilanlara (6.5 giin)
gore daha kisa tespit edildi. Buna sebep olarak, hastalarin sadece bir tanesinde
operasyon sonrast komplikasyon (yara yeri enfeksiyonu) goriilmesi ve genel cerrahi
servisinde yatak sayisinin kisitli olusu gosterilebilir.

Hastanede kalis siirelerine bakildiginda Grup I ve II hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. A¢ik cerrahi uygulanan hastalarda
operasyona kadar gecgen siirenin daha az olmasi, her iki cerrahi sekli arasinda
hastanede kalis siireleri arasinda istatistiksel fark olmamasinin etkeni olabilir.

Spesifik olmayan laboratuvar ve fizik muayene bulgular1 nedeniyle gangrenoz
kolesistit tanisinda klinisyenler zorluk ¢ekmektedir. Ozellikle yaslilarda klasik klinik
ozellikler goriilmediginden dolay1 tan1 koymak zordur. Bu popiilasyonda ge¢ teshis
%3.7 mortalite ve %40 komplikasyonla sonuc¢lanmaktadir. Bu yas grubunda

kolesistit insidansinin artmis olmasi nedeniyle Nguyen ve arkadaslari erken operatif
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girisim gerektirecek gangrendz kolesistit icin risk faktorii tasiyacak hastalar
belirlemek i¢in gelistirdikleri, bilesenlerinin; diyabetes mellitus, BK sayisi=15000,
ALT=50 U/L, AP=200 U/L ve perikolesistik mayinin oldugu denklemin
sensitivitesini %83, spesfitesini %9, pozitif prediktif degerini %71, negatif prediktif
degerini %96 olarak belirlemislerdir (21).

Safra kesesi perforasyonu akut kolesistitin en ciddi komplikasyonlarindan
biridir. Perforasyon akut kolesistit bulgularinin ortaya ¢ikisindan en erken 3 giin
sonra, genellikle ikinci hafta i¢inde olmaktadir (6, 10).

Stefanidis ve ark. akut kolesistit hastalarinda safra kesesi perforasyonunun %2-
15 oraninda goriildiigiinii, klinik olarak akut kolesistitten kolay ayrilamadigini,
ameliyattan once tanisinin zor oldugunu ve erken tespit edilmediginde ge¢ operatif
girisimlerin artmis morbidite, mortalite (%70), artmis yogun bakim ve hastanede
yatis siiresi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (22).

USG’nin perforasyonu tespit etmede yetersiz kaldigi; BT ve/veya kolesintigrafi
kombinasyonlarinin teshisde dogruluk oranini artirdigi, ancak bunlarin da tim
vakalarda yeterli olmadig1 bilinmektedir ( 22).

Bingener ve ark. yaptig1 calismada USG’nin safra taglarimi belirlemede %98
sensitif oldugu gosterilmistir. Ancak akut kolesistit tanisinda USG sonuglart ile
cerrahi ve patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda dogruluk derecesi kesinlik
kazanmamustir (44).

Bu caligmada yukarida bahsi gecen ¢alismalarla uyumlu olarak {i¢ perforasyon
vakasindan sadece bir tanesi operasyon dncesi taninabilmistir. Diger iki hastanin ise
patoloji sonuglar1 perforasyonu gostermistir. Farkli olarak perforasyon tespit edilen
bu hastalarin hi¢birinde mortalite gézlenmemistir.

CRP doku yaralanmasi veya enfeksiyona cevap olarak KC’de iiretilen bir akut
faz reaktanidir. Doku zedelenmesinden sonra zararin miktari ile orantili olarak pik
degerine ulasan degerler 6nemlidir (43) .

Akut pankreatitte yapilmis birka¢ calismanin sonuglarini degerlendiren Al-
Bahrani ve ark. enflamasyonun siddetini belirlemede bir belirteg olarak ol¢iilen
serum CRP diizeylerinin basvuru sensitivitesini %38-61, spesifisitesini %89-91
olarak bildirmislerdir. Degerlendirdikleri ¢aligmalarda; kiiclik bir calisma haricinde
PCT’yi akut pankreatitte enflamasyonun siddetini gostermede yiiksek etkili olarak
degerlendirmislerdir (45).
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Schafer ve ark. calismasinda kolesistit hastalarinin operasyon 6ncesi CRP
diizeylerinin <10 mg/L olmasimi onemsiz kabul etmisler ve >100 mg/dL CRP
diizeyinin ise lokal doku nekrozuyla iliskili oldugunu bulmuslardir. Acik cerrahi
yapilanlarda ve agik cerrahiye doniistiiriilen vakalarda ortalama CRP diizeyi 127-132
mg/L olarak, laparaskopik cerrahi yapilanlardan (37.0 mg/L) yiiksek bulunmustur
(7).

Bu calismada da yukaridaki sonuglarla uyumlu olarak agri baslangicinin 1.
giinlinde ortalama CRP diizeyi akut kolesistit grubunda 59,70 mg/L, semptomatik
kolelitiazisde ise 23,10 mg/L olarak oSlgiilmiistiir. Ampiyem ve perforasyon tespit
edilen hastalarda ise ortalama serum CRP diizeyi 73,8 mg/L olarak hesaplanmustir.

Janicki ve ark. laparaskopik kolesistektomi ile acik kolesistektomi
operasyonlar sirasinda doku zararlanmasi arasindaki farki arastirdiklar ¢alismalarda
CRP diizeylerinin acik kolesistektomi yapilanlarda laparaskopik kolesistektomi
yapilanlardan ii¢ kat yiiksek bulmuslardir (46).

Haleyy ve ark. yaptigi calismada operasyon oncesi serum CRP diizeyleri
arasinda fark olmayan laporoskopik ve acik cerrahi yapilmis hastalarda cerrahi
sonrasi, CRP diizeylerinin, acgik kolesistektomi yapilmis hastalarda artmis oldugunu
belirlemislerdir. Ayrica ameliyat sonrasi beyaz kiire sayisinda, viicut 1sisinda ve
hastanede kalim siiresinde de agik cerrahi yapilmis olanlarda artis oldugu
gosterilmistir (47). Bizim ¢alismamizda da hastalarin 7 giin sonra bakilan serum CRP
diizeyi ortalamast acgik kolesistektomi yapilanlarda laparaskopik cerrahi
uygulananlara gore ¢ok daha yiiksek tespit edilmesi bu literatiir bilgisi ile uyumludur.

PCT enflamatuvar yanitin degerlendirilmesinde kullanilan, 6zellikle bakteriyel
enfeksiyon ve sepsiste yapimi uyarilan bir belirtegtir (39). Bakteriyel invazyonla
paralel olarak yiikselen PCT degerinin CRP’den daha hizli normal degere dondiigii
kaydedilmistir (48)

Meisner ve ark. calismasinda, enflamatuvar belirtecler karsilastirildiginda;
PCT’nin enflamasyondan 3 saat sonra artmaya basladigi ve 24 saat sonra ilk pik
degerini yaptig1 belirtilmistir. CRP’nin ise PCT‘den yaklagik 20 saat sonra pik
degerine ulastig1 kaydedilmistir (49).

PCT konsantrasyonu sistemik enflamasyonun siddetiyle yakin iliskilidir.
Devamli artan PCT diizeyleri sistemik enflamasyonun hafiflemedigini, enfeksiyonun
kontrol altina alinmadigini veya tedavi Onlemlerinin yetersiz oldugunu gosterir.

Kardiyojenik sok, erken cerrahi sonrasi periyod, politravma gibi nonenfeksiyoz
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durumlar PCT’nin spesifisitesini sinirlar. Bununla birlikte bu gibi durumlarda diger
enflamasyon parametrelerine gore daha diisiik diizeyde arttig1 goriilebilir (39).

Bu calismada PCT diizeyleri enflamasyonun siddetiyle paralel olarak,
enflamasyonun yaninda bakteriyel enfeksiyonun da rol oynadigi akut kolesistit
hastalarinda (ortalama 3,20ng/mL), semptomatik kolelitiazis hastalarina (ortalama
1,78ng/mL ) gore daha yiiksektir. Calismamiz bu literatiir bilgisiyle uyumlu
bulunmustur.

Akut nekrotizan pankreatitte hastalarin giinliik serum PCT diizeylerinin belirgin
ve devamli ylikselmesinin pankreatik nekrozun sekonder enfeksiyonlarini tespit
etmede giivenilir olabilecegini bildiren yayinlar vardir (50-52).

Olah ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada yiikselmis serum PCT diizeylerinin (>2
ng/mL) enfekte pankreatik nekrozu gdsterebilecegini ancak daha diisiik degerlerin
lokal sepsis ihtimalini diglamadigini belirtmislerdir (53).

Bu calismada ampiyem ve perforasyon tespit edilen hastalarda serum PCT
diizeyinin yiiksek olmasi PCT’nin akut kolesistitin enfeksiydz komplikasyonlarin
tespit etmede yardimci olabilecegi yoniindeki c¢aligmalara 151k tutabilecegini
diistindiirmektedir.

Cerrahi sekilleri arasinda karsilastirma yapildiginda 7 giin sonra bakilan PCT
degerinin CRP de oldugu gibi yiiksek bulunmasinin, yukarida bahsedilen literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak, agik cerrahi yapilanlarda artmis stres cevabini yansittig
diistiniilmektedir (39, 46, 47).

Akut kolesistit hastalarinin  %30-70’inde safra Kkiiltiir sonuclar1 pozitiftir.
Kronik kolesistitte ve safra koligi nedeniyle ameliyat edilenlerde bu oran %20-
50°dir.Akut kolesistitli hastalarin safrasinda bakteri varlifi mortalite ve morbidite
icin 6nemli bir kaynaktir. Bu mikroorganizmalar en sik yara enfeksiyonlarina yol
acarlar (2). Calismamizda safra kiiltiirleri yapilmadigindan hastalardaki bakteriyel
infeksiyon orani konusunda yorum yapilamamaktadir.

Akut kolesistit tedavisinde vakalarin ¢ogunun steril olmasina ragmen sistemik
antibiyotiklerin baglanmasi standart hale gelmistir. Bazi tilkelerde ise antibiyotiklerin
safra tas1 hastaliklarinda sadece septik komplikasyonlarin varliginda, yash ve
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda tercih edildigi bildirilmektedir (4). Bu
caligmada akut kolesistit kabul edilen hastalarin hepsinde erken donemde antibiyotik

(sefalosporin) baslanmis olmasi ¢aligmada yer alan hastalarin sadece bir tanesinde
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ameliyat sonrasi komplikasyon (yara yeri enfeksiyonu) gelismis olmasinda ve
komplikasyonlarin daha sinirli olmasinda etken olabilir.

Safra kesesi tas hastalifindan kaynaklanan 6lim oraninin %1’den daha az
oldugu belirtilmistir (2). Calismamizda sadece bir 6liimlii vaka tespit edilmistir. Bu
hastanin mevcut kardiyak hastaliklar1 nedeniyle operasyona alinmadigi ve medikal
tedavi sirasinda gelisen akut akciger 6demi nedeniyle 6ldiigii belirlenmigstir. Safra
tasina bagli bir komplikasyon nedeniyle 6liim tespit edilmemistir.

1970 -1980 yillarinda akut kolesistit tedavisinde erken cerrahi lehine belirgin
bir artis olmustur. Geciktirilmis cerrahi Ozellikle 65 yas iistii hastalarda artmis
mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmustur (54-56).

Giiniimiizde kolelitiaziste standart operatif yaklagim giderek laparaskopik
cerrahiye donmiistiir. Laparaskopik cerrahide artan deneyim ve teknik ilerlemelerle
erken kolesistektomide altin 72 saat yeniden 6nem kazanmistir (4).

Ancak laparaskopik cerrahinin 9%10-50 arasinda degisen agik cerrahiye
dondiirme oranlarindan bahsedilmektedir. Bunlarin %50’den fazlasinin sebebi yogun
yapisiklikliklardan dolay1 anatominin agik¢a ortaya konamamasi, kesi ve ayirmalarin
yapilamamasidir. Bazi hastalarda ise operasyonda tespit edilen komplikasyonlar ve
aciklanamayan bulgulardir. Erkek cinsiyet, karinda hassasiyet, onceki {ist karin
operasyonlar1, USG de safra kesesi duvar kalinliginda artma, 60 yas ve iizeri hasta ve
akut kolesistit tablosunda olma gibi 6 parametreden olusan bir risk skoru gelistiren
Kama ve arkadaglar1 bu skoru acik cerrahiye dondiirme riskini belirlemede etkili
bulmuslardir (57).

Bu caligmada yukarida bahsedilen skorla uyumsuz olarak tespit edilen ii¢
perforasyon hastasindan bir tanesi erkektir. Yine iki ampiyem hastasinin bir tanesi
erkektir.

Bu agik cerrahiye dondiirme orani; semptomlarin siiresinin uzunlugu, yiiksek
BK sayisi, yiikksek ALP diizeyi ve yliksek APACHE II skoru (acute physiology and
chronic health evaluation) ile iligkili olarak arttig1 literatiirde yer alan bilgiler
arasindadir (4).

Bu calismada 72 saat i¢inde operasyona aliman 13 hastanin 10 tanesine acik
kolesistektomi yapilmis olmasi hastanemizde erken donemde hastalarda agik
kolesistektominin tercih edildigini ve bu komplikasyon tespit edilmis hastalarda agik
cerrahi yapildigin1 gostermektedir. Laparaskopik kolesistektomiye alinan hastalarda

acik kolesistektomiye doniistiirme oraninin c¢alismamizda %0 tespit edilmesi
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hastalarin  operasyon i¢in uygunlugunu belirlemede basarili  olundugunu
gostermektedir.

Bu c¢aligmadaki perforasyon tespit edilen {i¢ hastanin iki tanesine agik
kolesistektomi uygulanmistir. Semptomatik kolelitiazis olarak degerlendirilip
laparaskopik olarak cerrahi yapilip perforasyon tespit edilen bir hastada operasyon
basarili olarak tamamlanmuistir.

Acik kolesistektomi yapilan hastalarda PCT degerinin yiiksek olmasi
laparoskopik cerrahi sirasinda karsilasilan dondiirme oranlarinin azaltilmasinda CRP
ile birlikte bir prediktif faktor olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu c¢aligma daha etkili sonuglarin kaydedilmesi i¢in komplikasyonlu kolesistit

hastalarinin daha ¢ok oldugu genis kapsamli ¢aligmalara 151k tutabilir.
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10.

11.

12.

SONUCLAR

. Fizik muayene bulgular1 safra kesesinde gangren ve perforasyon tanisinda

yetersiz kalmaktadir.

Akut kolesistit hastalar1 safra koligi nedeniyle yatirilan hastalardan daha erken
cerrahiye alinmaktadir.

Erken donemde cerrahi uygulanan hastalarda acik kolesistektomi daha siklikla
uygulanmaktadir.

Safra kesesi perforasyonu veya ampiyemi gibi kolesistit komplikasyonlarinda
acik cerrahi tedavi tercih edilmektedir.

Ameliyat edilen akut kolesistit ve kolelitiazis hastalar1 arasinda hastanede kalig
stireleri arasinda belirgin bir fark yoktur.

Safra koligi nedeniyle ameliyat edilen hastalarin %90’inda kronik kolesistit
vardir.

Akut kolesistitte BK yiikselmektedir. Ancak komplikasyonlar1 belirlemede
yetersizdir.

Akut kolesistitte serum CRP diizeyleri yiiksektir.

Acik kolesistektomi yapilan hastalarda cerrahi sonrasi serum CRP diizeyleri
yiikselmektedir.

Akut kolesistit hastalarinda serum PCT diizeyi semptomatik kolelitiazis
hastalarindan yiiksektir.

Ampiyem ve perforasyon gibi kolesistit komplikasyonlarinda hastalarin serum
PCT diizeyi ytiksektir.

Serum PCT diizeylerinin 6l¢liimii kolesistit komplikasyonlarini belirlemede CRP

ile birlikte kullanilabilir.
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EKLER

Ek Tablo I : Hastalara iliskin Bilgi Formu

Dosya No
Ad1/ Soyadi
Yas / Cinsiyet
Sikayet
Hikaye
Ozgegmis

Fizik muayene

Laboratuvar bulgular :
Biyokimya :

1.,3. ve 7.glin serum PCT :
1., 2. ve 7.glin serum CRP :

1., 3. ve 7.giin beyaz kiire:

Batin USG :
Tedavi sekli:
Cerrahi tani:
Patoloji raporu sonucu:

Klinik takip ve sonug:
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Ek TablolI: Grup 1 ve II hastalarinin isim ve dosya numarasi

isim dosya no
DE 1439107
DK 1326043
OK 1328329
MK 1315295
YU 1342538
GK 1438955
FK 1325290
EK 1308970
HP 1392288
HS 1423638
MK 1251362
AE 1284079
NG 1314364
zY 1430603
zU 1297138
SD 1427285
HV 1428824
FY 1429990
HO 1333576
KD 1424838
MB 1344991

HY 1243139
KS 1373009
MB 1275039
AA 1152679
MD 1379304
UA 1414000
MK 1391005
DY 1385662
RK 1235209
AK 1430512
AD 1425449
AE 1430527
CA 1314218
SD 1430502
MO 1250921

YK 1050781

SK 1439214
PY

RT 1343784
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Ek Tablo I1I: Grup III hastalarin verileri

Adi Yas | Kontrol PCT | Kontrol CRP

No | Soyad1 | Cins yil ng/ml mg/L
1 K.L. K 35 | 0,405 0,6
2 M.K. K 45 10,402 1

3 S.M. E 32 | 0,142 1,3
4 K.D. E 51 0,353 0,5
5 E.G. E 53 | 0,467 0,3
6 | ZA. K 36 | 0,456 0,3
7 A K. K 47 10,612 0,8
8 0.S. E 38 | 0,332 0,5
9 Y.G. K 36 | 0,394 0,5
10 | H.D. E 38 | 0,465 0,6
11 | AT. E 39 | 0,274 0,7
12 | LA E 33 |0,132 0,6
13 | AV. K 38 | 0,411 0,3
14 | S.C. K 56 | 0,397 1,2
15 | AK. E 30 | 0,354 0,7
16 | M.Y. E 35 | 0,289 0,2
17 | M.M. K 45 10,476 0,4
18 | N.K. K 28 | 0,129 0,1
19 | SY. E 37 | 0,232 1,2
20 |HS. |E 51 | 0,332 0,9
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