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OZET

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’nde Akut ve Kronik
Kolesistit Nedeni ile Kolesistektomi Ameliyati Yapilan Hastalarin Klinik ve

Histopatolojik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizin amaci klinigimizde kolesistektomi ameliyati yapilan akut ve
kronik kolesistit hastalarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar, klinik ve ameliyat
bulgularinin irdelenmesi, Klinik deneyimlerimizin bildirilmesi; etyopatogenezi net
olarak ortaya konamamis safra kesesi kanserlerinde bir¢ok aragtirmaci tarafindan 6ne
stiriilen metaplazi-displazi-karsinom sekansinin Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde

incelenmesidir.

Materyal ve Metod: Ocak 2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’nde akut ve kronik kolesistit nedeni ile
kolesistektomi ameliyat1 yapilan 552 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar klinik
bulgular1 degerlendirilirken kronik kolesistit grubu (Grup 1) ve akut kolesistit grubu
(Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyete gore
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmemistir. Akut kolesistit atag
gecirenler ve gecirmeyen hastalar arasinda agiga gecilme oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Laparoskopik ve agik
kolesistektomi ameliyat1 yapilan hasta gruplari arasinda postoperatif hastanede kalis
stireleri istatistiksel olarak anlamli oldugu tesbit edilmistir (p<0,05). Hastanede
postoperatif ortalama yatig siiresinin Grup 2’de daha uzun oldugu izlenmistir
(p<0,001). Serum ALT, AST, GGT degerleri iki grup arasinda benzer olup, WBC ve
ALP degerlerinin Grup 2’de daha yiiksek oldugu gozlenmistir. (p<0,01). Gegirilmis
akut kolesistit atagi ve gecirilmis sarilik ykiisiiniin Grup 2’de daha sik oldugu tesbit
edilmistir ( p<0,001 ). Hastalarin 17 ( % 3,08 )‘sinde saf gastrik metaplazi, 11 ( % 1,99
)‘inde saf intestinal metaplazi, 1 ( %0,18 )‘inde pankreatik metaplazi izlenmistir.
Gastrik metaplazi ve intestinal metaplazi birlikteligi 2 ( % 0,36 ), gastrik metaplazi ve
displazi birlikteligi 2 ( % 0,36 ), gastrik metaplazi ve displazi birlikteligi 2 ( % 0,36 )



hastada gozlenmistir. Adenokarsinom gozlenen 3 ( %0,54 ) hastanin 1 ( %0,18 )’inde
intestinal tipte metaplastik odaklar tesbit edilmistir. Gastrik metaplazi ve intestinal
metaplazi izlenen hastalar ile izlenmeyen hastalarin ortalama en biiyilik safra kesesi
tas1 boyutunun benzer oldugu goriilmiistiir. Displazi ve adenokarsinom gdzlenen
hastalarin ortalama en biiyiik tag boyutlarinin daha biiyiik oldugu tesbit edilmistir (
p<0,05 ). Safra kesesi spesimen duvar kalinligi gastrik metaplazi, intestinal metaplazi
ve displazi gozlenenler  ile gozlenmeyen hastalarda benzer gozlenmistir.
Adenokarsinom go6zlenen hastalarin spesimen duvar kalinliklarinin anlamli olarak

daha kalin oldugu goriilmiistiir ( p<0,01 ).

Sonug: Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi’nde akut ve kronik
kolesistit nedeni ile kolesistektomi ameliyati yapilan hastalarin klinik bulgulari
cogunlukla literatiir ile uyumlu bulunmustur. Kuzey Dogu Anadolu Bdlgesi’nde
goriilen safra kesesi epitelyal lezyonlari insidansinin, metaplazi-displazi-karsinom

sekansinin incelendigi diger retrospektif calismalar ile benzer oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolesistektomi, Gastrik Metaplazi, Intestinal Metaplazi,
Displazi, Safra Kesesi Kanseri
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ABSTRACT

Evaluation of clinical and histopathological findings of acute and chronic
cholecystitis patients who underwent cholecystectomy at Kafkas University
Medicine Faculty General Surgery Clinic

Aim: The aim of this study is investigation of demographic, laboratory features and
surgery findings of acute and chronic cholecystitis patients who underwent
cholecystectomy. It is also aimed to report our clinical experience and examine
metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence at Northeastern Anatolia region, which was
reported by several studies for gall bladder cancers with unknown etiology.

Method and Material: 552 patients diagnosed with acute and chronic cholecystitis
and underwent cholecystectomy at Kafkas University Medicine Faculty General
Surgery Clinic between January 2012-2016 were admitted to this study. Patients were
divided to two groups according to clinical findings. Chronic cholecystitis group was

named as group one named acute cholecystitis group was named as group two.

Results: There were no statistically significant differences between the subjects
included in the study according to age and sex. There was a statistically significant
difference of converting to open surgery between patients who had an acute
cholecystitis attack and who did not experience an acute cholecystitis attack (p<0,05).
Postoperative hospital stay time was statistically different between patients who
underwent laparoscopic and open cholecystectomy (p<0,05). Postoperative hospital
stay time is observed to be longer in Group 2 (p<0,001). Serum ALT, AST, GGT levels
were similar between two groups, WBC and ALP levels were higher at Group 2
(p<0,01). This group is also observed to have more frequently had acute cholecystitis
attack and past jaundice history (p<0,001). 17 patient had pure gastric metaplasia
(%3,08), 11 patient had pure intestinal metaplasia (%1,99) and 1 patient had pancreatic
metaplasia (%0,18). 2 patients had both gastic and intestinal metaplasia (%0,36), two
patients had both gastric metaplasia and dysplasia (%0,36). 3 patients had
adenocarcinoma (%0,54) and 1 of these patients had intestinal type metaplasia focuses
(%0,18). The mean biggest gallbladder stone sizes were similar between patients with
gastric metaplasia and intestinal metaplasia and patients without metaplasia and

dysplasia. Mean biggest gallbladder stone size were bigger at patients with dysplasia

VI



and adenocarcinoma (p<0,05). Gallbladder specimen wall thickness was similar
between gastric metaplasia, intestinal metaplasia, dysplasia and patients without
metaplasia, dysplasia. Adenocarcinoma patients had significant thicker gallbladder

specimen wall (p<0,01).

Conclusion: Clinical findings of our patients were consistent with literature.
Gallbladder epithelial lesion incidence of Northeastern Anatolia region was similar

with previous retrospective studies about metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence.

Keywords: Cholecystectomy, Gastric Metaplasia, Intestinal Metaplasia, Dysplasia,
Gallbladder Cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Gelismis toplumlarda erigkin niifusun %10 ila %15’inde goriilen safra kesesi
taglar1 6nemli bir saglik sorunudur (1). Safra taslari genellikle asemptomatik olup
prevalansi yasla beraber artar. Avrupa’ da 60 yas lizeri kadinlarin %30‘unda,
erkeklerin %15’inde safra kesesi tasi oldugu bildirilmistir (2).

Vaka-kontrol ¢alismalarinda safra kesesi tasi olan ve olmayan olgular
incelenerek; etnik koken, genetik 6zellikler, ileri yas, bayan cinsiyet gibi modifiye
edilemeyen ve diyet, fiziksel aktivite, hizl1 kilo kayb1, obezite gibi modifiye edilebilir
risk faktorleri tesbit edilmistir (3).

Kolesistektomi Amerika Birlesik Devletleri’ nde en sik uygulanan elektif
abdominal cerrahi girisim olup, yilda 750.000°den fazla hastaya kolesistektomi
ameliyat1 yapilmaktadir (4,5). Giintimiizde laparoskopik kolesistektomi hastane yatis
siiresinin kisa olmasi, hastalarin giinliik islere daha erken baslayabilmesi gibi
kolayliklar saglayan giivenli ve efektif bir cerrahi girisimdir (6).

Safra kesesi kanserleri diger kanserlere gore etiyolojisi ve patogenezi
hakkinda daha az bilgi mevcut olan kanserlerdir. Her ne kadar gelisen teknoloji ile
beraber goriintiileme yontemleri gelisse de, prognozu ¢ok kotii olan safra kesesi
kanserlerinin ancak %10°’u preoperatif tan1 alabilmektedir (7). Bu kanserlerin olusum
basamaklar1 net ortaya konamamuistir. Safra kesesinde diger endodermden kdken alan
gastrointestinal sistem organlarda oldugu gibi degisikliklerin gozlenmesi olagandir.
Olas1 bir metaplazi, displazi, karsinoma in situ dizgesinin biiyiik kismim
adenokarsinomlarin olusturdugu safra kesesi kanserlerinin olusma patogenezinde tipki
midede gozlenen intestinal metaplazi gibi, rolii olabilecegi bircok arastirmacinin
dikkatini ¢ekmistir (8-11).

Calismamizin amaci klinigimizde kolesistektomi ameliyat1 yapilan akut ve
kronik Kkolesistit hastalarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar, klinik ve ameliyat
bulgularinin irdelenmesi, klinik deneyimlerimizin bildirilmesi; etyopatogenezi net
olarak ortaya konamamis safra kesesi kanserlerinde bir¢ok arastirmaci tarafindan 6ne
stiriilen metaplazi-displazi-karsinom sekansimnin Kuzeydogu Anadolu Bélgesi’nde

incelenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tarihce

Safra kesesi tas1 ve hastaliklari, gastrointestinal hastaliklar i¢inde sik goriilen
ve genel cerrahi kliniklerine en sik bagvurulan hastaliklar arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Yillik yeni vaka insidansi 1.000.000 kisi, prevalans 20.000.000 kisi
civarindadir. Yillik kolesistektomi sayisi, 700.000’den fazladir. ABD, Avustralya,
baz1 Avrupa iilkelerinde safra tas1 daha sik goriiliirken (%10-15), Cin, Rusya, Iran,
Hindistan ve baz1 Afrika iilkelerinde daha az (%1-5) goriilmektedir (12). Moynihan’in,
bir zamanlar, safra taglar1 i¢in sarf ettigi "safra taslari, icindeki organizmanin anisina

dikilmis bir mezar tasidir" seklindeki aforizmas1 durumun ciddiyetini belirten dnemli

bir yaklagimdir (13).

Safra tasinin varligi Gray tarafindan ilk kez 3000 yillik eski misir
yapitlarinda, mumyalarda gosterilmistir. Safra taglar1 ilk defa V. Yiizyilda Yunanh
Dr. Alexander Trallinus tarafindan tanimlanmis, ayn1 yazar safra yolu taslarin1 da
tanimlamustir (14). ilk tedavi Cin (Shennong Bencao Jing) ve Hindistan kaynaklarinda

rapor edilmistir.

Safra tas1 hastaliklarinin varliginin bilinmesi ve bu kadar eskiye dayanmasina
ragmen asepsinin cerrahide yer almasindan sonra, yani 19. yy.’in 2. yarisindan itibaren
cerrahi girisimle tedavi edilebilir hastaliklardan olmustur (15). Safra kesesi
rahatsizliklart nedeniyle cerrahi girisim ilk kez 1867 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kolesistostomi yapilan bir hastada gerceklesti (16). ilk kolesistektomi
ise 1882 yilinda Berlin'de Langenbuch tarafindan yapilmistir. Daha sonralar koledok
tast nedeni ile Isvigre'de Courvoisier 1890 yilinda ilk koledokolitotomiyi

gerceklestirmistir (17).

Hipokrat’in, spekulumu rektum ve vajina igine sokarak bu organlar
incelemesi tarihteki ilk endoskopik inceleme olarak kabul edilmektedir. Daha sonra
Ibn-i Sina kaynaklarina gére bir diger bilim adami1 Abdulkasim’in (936-1013) bir ayna
aracilig1 ile 151k yansitarak vajina ve serviksi inceledigi bildirilmektedir. Daha sonra

uzun bir donem duraksamaya giren endoskopik girisimler Philipp Bozzini (1773-



1809) tarafindan aydinlatma problemlerini ¢6zmek amaciyla gelistirilen “Lichtleiter”
isimli 151k kaynaginin bulunmasiyla yeniden alevlenmistir. Philipp Bozzini modern
endoskopinin mucidi sayilir ve endoskopla i¢ organlarinda goriintiilenmesine yardimei
olmustur (16). Bu yillardaki tip camiasi yeni teknigi ¢ok kabul etmemis ve yayilmasini
engellemistir. Deneysel amagli ilk tanisal laparoskopi 1902 yilinda Alman cerrah
George Kelling tarafindan kopeklerde karin igini goriintiilemek suretiyle yapilmisken
insanlarda ilk tanisal laparoskopi serisi Alman cerrah H.C. Jacobeus tarafindan 1910

yilinda 80 vaka olarak tip literatiiriine girmistir (14).

Laparoskopik kolesistektomi ilk olarak bir hayvan modeli {izerinde
Frimberger ve arkadaglari tarafindan 1979’da uygulanmistir. Genel Cerrahide
laparoskopinin kullanima sokulmasi 1980’lerde kompiitiir ¢ipli televizyon kameranin
kullanima girmesiyle birliktedir. Bu tip kameralar video laparoskopinin yaygin bir
sekilde uygulanmasina olanak vermistir. 1985 yilinda Almanya’da Erik Miihe nin
gerceklestirdigi ilk laparoskopik kolesistektomi ve iki yil sonra Fransa’da Philip
Mouret’nin bu yeni teknigi videoskopik olarak uygulamasi ise bu alanda son 15 yilda
meydana gelen hizli gelismenin ilk kivilcimlari olmustur. 1989 yilinda Dubois ve
arkadaslar1 standart multi ponksiyon teknigi ile yapilan ilk laparoskopik
kolesistektomiyi yayinlamistir (17). Tirkiye’de ilk laparoskopik kolesistektomiyi
1990 yili Ekim ayinda, Prof. Dr. Ergiin Géney, o giinkii adiyla Istanbul SSK

Okmeydan1 Hastanesi’nde gergeklestirmistir.
2.2. Anatomi
2.2.1. Ana Hepatik Kanal Olusumu ve Hepatik Duktuslar

Intrahepatik segmenter safra duktuslari birleserek lober duktuslari, daha sonra
bunlar da kendi aralarinda birleserek sag ve sol hepatik duktuslari meydana
getirmektedirler. Boylece ekstrahepatik safra sistemi baglamis olmaktadir. Karacigerin
sekretuar islevi ile ilgili ekstrahepatik bilier pasaji olusturan anatomik yapilar sirasiyla
sag ve sol hepatik duktus, ana hepatik duktus, safra kesesi, duktus sistikus ve
koledok’tan olusmaktadir. Bu anatomik yapilar, hepatoduodenal ligament iginde
portal ven ve hepatik arter dallari ile birlikte, safra yollar1 ve hepatik arter 6nde, portal

ven ise arkada olmak iizere yerlesmislerdir. Sag hepatik kanalin ortalama uzunlugu 0.9



cm, sol hepatik kanalin ise 1.7 cm dir. Ana (ortak) hepatik kanal, sag ve sol hepatik
kanallarin porta hepatisde, karacigerin transvers fissiiriiniin derinliklerinde birlesmesi
ile olusur. Ana hepatik kanal asagiya ve arkaya dogru ilerleyerek duktus sistikus ile
birlesir ve koledok’u olusturur. Ana hepatik kanalin ortalama uzunlugu 4 (1-7.5) cm
kadardir (18,19). (Sekil 1)
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Sekil 1. Ekstrahepatik ve intrahepatik safra yollari
2.2.2.Safra Kesesi

Safra kesesi karacigerin sag ve sol lobunu birlestiren anatomik ¢izgi
tizerinde, kendi yatagi olan fossa vesicae fella icinde yerlesmis armut seklinde bir
organdir. Bir bagka deyisle bu fossa, segment 1V ile karaciger sag lobunun birlesim
yeridir. Safra kesesi 8—12 cm uzunlugunda ve 4-5 cm genisligindedir. Yaklagik 30-60
cc hacim kapasitesine sahiptir. Safra kesesinin arka alt yiizeyi peritonla kaplidir. Bazen
de safra kesesi tamamen peritonla kapli olabilmektedir. Bu durumda bir mezenter

yardimiyla karaciger yatagina asili olmaktadir.

Anatomik olarak; fundus, korpus, infundibulum, kollum (boyun) ve sistik

kanaldan olusur.

1) Fundus: Karacigerin alt kenarinda olup tamamen peritonla kaplidir. Bu kisim daha
cok kas dokusundan olusmaktadir. Safra kesesinin genis siskin kismidir. Fundus

asagiya ileri ve sola dogru yonelir. Karaciger kenarinda sistik ¢entige yerlesir ve



centikten bir cm ya da daha fazla miktarda tasar. Dokuzuncu kikirdak kaburga
seviyesinde, rektusun lateral kenar1 hizasinda karin 6n duvartyla, arkada ise transvers
kolon baslangi¢c kismi ile temas halindedir. Fundus bazen kendi {izerine katlanarak
‘frigyal1 sapkas1’ ad1 verilen deformite olusur. Bu durumda tas olusumu riskinin arttig1

bilinmektedir.

2) Korpus: Arkaya, yukariya ve i¢e dogru bir egilimle yer almaktadir. Bu kisim daha
ziyade elastik dokulardan olusmaktadir. Ust yiizii karaciger, alt yiizii transvers kolonun
sag parcasi, daha arkada pars superior duodeni ve pars descendens duodeni’nin {ist

pargasi ile komsuluk yapar. Ekstrahepatik boliimii periton tarafindan ortiiliidiir.

3) Infundibulum: Boyun ile gévde arasindaki pargadir. Sisitik arterin giris yeridir.
Boyun bolgesinde konkav, genislemis sekilde goriilen bu alana infundibulum veya
Hartmann posu adi verilmektedir. Bu pos siklikla tasa bagli akut veya kronik

enfeksiyonlarla iligkilidir.

4) Kollum: Genellikle S seklinde asagiya dogru uzanip sistik kanalla birleserek
sonlanir. Safra kesesi kollum kismi karacigere gevsek bag dokusu ile yapismistir.
Sistik arter ¢ogunlukla bu bag dokusu i¢inde yerlesmistir. Sistik fossa’nin en derin
parcasi olan safra kesesi boynu kii¢iik omentumun en iistteki serbest parcasi i¢inde
uzanir. Boyun ig¢inde yukaridan Kkateterizasyonu zorlastiran mukoza hattinin
olusturdugu spiral valvler mevcuttur. Bu 6zellik safra kesesi korpusu ile sistik kanal
arasinda ‘ampulla’ gorevi yapar. Sistik kanalin spiral valvleri ile karigiklik yaratmaz.
Boyunda distansiyon meydana gelince bu valvler spiral kanala déner. Bu valvler bir

enstriimanin gegisine engel olur ve tas gecisini de durdurabilmektedir.

5) Duktus Sistikus: Safra kesesi, degisiklikler gostermekle birlikte yaklasik 3 mm
genisliginde ve 24 cm uzunlugundaki duktus sistikus araciligi ile ekstrahepatik
kanallara agilmaktadir. Duktus sistikus asagi arkaya, kese boynunun medialine
uzanmakta, ortak hepatik kanalla birleserek koledok’u olusturmaktadir. Duktus
sistikus bu birlesmeden 6nce kisa bir mesafe ortak hepatik kanal ile paralel olarak
seyretmektedir. Ekstrahepatik safra yollar1 anatomik varyasyonlarin en sik rastlandigi

yerlerden biridir ve duktus sistikusun ¢ok sayida anatomik varyasyonu tanimlanabilir

(18). (Sekil 2)
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Sekil 2. Safra kesesi ve komsu yapilarin goriinimii
Safra kesesinin yapisi:
Safra kesesi icten disa dogru dort tabakadan meydana gelmistir. Bunlar;

1) Mukoza tabakas1 (tunica mucosa) : Silindirik epitel ve lamina propria’dan meydana
gelmistir. Kese icerisinde kabartilar (plica mucosae) meydana getirir. Bu plikalar
sayesinde safra kesesi genisleyebilir. Yine mukozal hiicreler, sodyum ve pasif olarak
klorid ve suyu safradan alarak, safranin konsantre edilmesine ve koyu-yapiskan
olmasina yardim eder. Sekretuar bezler daha ¢ok infundibulum ve boyun bélgesinde

bulunurlar.
2) Miiskiiler tabaka (tunica muscularis) : Iki katl1 diiz kas yapisindan olusmustur.

3) Perimuskuler bag dokusu tabakasi : Miiskiiler tabakayi sarar. Ozellikle karaciger ile

birlesen yiizde gelismistir.

4) Seroz tabaka (tunica serosa) : Organin On yiizlinde paryetal periton ile sarilmis

tabakasidir.
Safra kesenin damarlari:

Safra kesesinin arteryel kan akimi sistik arter tarafindan saglanmaktadir.
Sistik arter %95 oraninda sag hepatik arterden ¢ikan terminal bir arterdir. %35 oraninda
sol hepatik arter, ana hepatik arter, gastroduodenal arter’den ¢ikabilmektedir.

Hastalarin % 25 'inde ¢ift sistik arter olabilmektedir. Sistik arter, safra kesesini, hepatik



duktuslari ve iist koledok’u beslemektedir. Venoz dolasimi sistik ven aracilig ile direk
olarak vena porta hepatis’e acilir. Ayrica karaciger ve safra kesesi arasinda kii¢iik arter
ve venler bulunmaktadir. Lenfatik damarlar safra kesesi kollum’u civarindaki sistik
nodlara drene olur. Daha sonra nodi lymphatici hepatici yoluyla nodi lymphatici

coeliaci’ye drene olur.
Safra kesesi innervasyonu:

Parasempatik sinir liflerini nervus vagus’dan, sempatik sinir liflerini ise
pleksus ¢olyakus’dan alir. Duyusal sinir lifleri nervus frenikus tarafindan iletilir. Bu
nedenle organin inflamasyonu halinde agr1 sag omuzda ya da interskapuler alanda

hissedilir.
Safra kesesinin bosalimi:

Hem saglikli hem de hastalikli safra kesesinin bosalmasini diizenleyen bazi
faktorler vardir. Bunlar i¢inde en 6nemlisi kolesistokinin hormonudur. Bu hormonlar

mideden duodenum’a yagh yiyeceklerin gegmesi ile salgilanir.
Safra kesesinin ve vaskiiler yapinin anomalileri:

Safra kesesi anomalileri insanlarda nadir olmakla beraber bulunduklari
zaman Onemlidir. Karaciger ve safra yollar1 cerrahisi uygulanacak hastalarda bu
varyasyonlar1 bilinmesi gerekmektedir. Safra kesesinin anomalileri farkli sekilde

kendini gosterir. Bunlardan bazilart:
1) Cift safra kesesi (aksesuar) : Iki ayr1 kavite ve bagimsiz sistik kanal mevcuttur.

2) Bilobiile safra kesesi: Tek sistik kanala drene olan tam ya da kismen boliinmiis

kavite mevcuttur.

3) Divertikiiler safra kesesi: Safra kesesi boynu ve fundus’u arasinda herhangi bir

lokalizasyonda ya kor bir kese ya da ana kese boslugu ile iligkili kese mevcuttur.

4) Yiizen safra kesesi: Genellikle sistik kanal disinda safra kesesinin tiim uzunlugu

boyunca sarkmis sekilde gevsek bir mezenterle baghidir.



5) Farkli lokalizasyonda yerlesmis safra kesesi. Ornegin: Intrahepatik, sol karaciger
lobu gibi. (Sekil 3)
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Sekil 3. Safra kesesinin bazi yapisal anomalileri

Sistik kanalin ana hepatik kanala birlesimi angular, paralel veya spiral
olabilir. Angular birlesim vakalarin %75’inde goriiliir. %20 olguda sistik kanal ortak
hepatik kanala paralel seyreder ve her iki kanal arasinda bag doku bulunabilir. Sistik

kanal ortak hepatik kanala spiral sekilde birlesmesi ise %35 olguda gozlenir. (Sekil 4)
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Sekil 4. Sistik kanal anatomik varyasyonlari: A-Normal, B-Ana hepatik duktus ile yan
yana seyir, C- Duktus sistikus yok ya da ¢ok kisa, D- Sag hepatik duktusa agilan duktus
sistikus, E-Ana hepatik duktus ile onde veya arkada spiral birlesme (20).



Olgularin % 72’sinde sag ve sol kanallarin birlesimi normal anatomik
pozisyondadir. Olgularin %12’sinde ise sag anterior, sag posterior ve sol hepatik
kanalin birlesimi ile olusan 3’lii bileske goriilmektedir. %20 olguda sag sektoral kanal
ana hepatik kanala direkt olarak agilabilir. %16 olguda sag anterior sektoral kanal ve
%4 sag posterior sektoral kanal ana hepatik kanala bu sekilde girebilir. %6 olguda ise
sag sektoral kanal sol hepatik kanala baglanabilir (%5 olguda posterior, %1 olguda
anterior kanal). %3 vakada hepatik kanal ile birlesim yoktur ve %2 olguda ise sag

posterior sektoral kanal safra kesesi boynuna veya sistik kanala baglanabilir (21).

Intrahepatik kanallarin safra kesesi boynuna veya sistik kanala drenajimin
cesitli formlar1 Couinaud (1957) ve Albaret (1981) tarafindan rapor edilmistir ve
kolesistektomi esnasinda mutlaka akilda bulundurulmahdir (22,23). (Sekil 5)

ra ra
rp ik p-—i‘k»——ﬂ F
A ST T (=1 = Y I‘I{-'_'
ra
rp%’—fg
L b Y
ra
h
e : E oo u
=x F Y
rp%;- a
N ﬁ?ﬁ’

Sekil 5. Hepatik kanal anomalileri ve goriilme oranlari

Hepatik arter ve sistik arter iliskisi ile sistik arter’in bilier yol igerisindeki
seyri ¢ok 1yi bilinmelidir. Bu durum g6z 6niinde bulundurulmadig: stirece ameliyat
sirasinda ciddi kanamalar olusabilmektedir. Asagida sistik arterin Onemli

varyasyonlar1 gosterilmistir. (Sekil 6)



Sekil 6. Safra kesesinde goriilen vaskiiler anomaliler
2.2.3. Koledok

Duktus hepatikus komminis, duktus sistikus ile birleserek koledok’u olusturmaktadir.
Koledok ortalama 8,5 cm uzunlugunda olup dis cap 5—10 mm arasinda degismektedir.
Supraduodenal, retroduodenal, infraduodenal ve intraduodenal olmak iizere 4

boliimden olugsmaktadir (18).

1) Supraduodenal: Ust 1/3 kistmidir. Yaklastk 2 cm uzunlugundadir. Omentum
minus’un sag kenarinda, vena porta’nin 6niinde ve arteria hepatika propria’nin saginda

yer alir.

2) Retroduodenal: Orta 1/3 kistmidir. Yaklasik 1.5 cm uzunlugundadir. Arteria

gastroduodenalis’in saginda, pars superior duodeni’nin arkasindan geger.

3) infraduodenal (Pars pankreatika): Alt 1/3 kistmidir. Yaklasik 3 cm uzunlugundadir.
Pankreas basinin arka yiiziiniin iist dig boliimiinde bir oluk iginde ilerler. Vena cava

inferior’un Oniindedir.

4) Intraduodenal (pars intramuralis): 1.1 cm uzunlugundadir. Pars descendens
duodeni’nin sol yaninda koledok pankreatik kanal ile yan yana gelir ve barsak
duvarinda egik olarak 1-2 cm kadar wuzanirlar. Genellikle ampulla
hepatopankreatika’y1 olusturmak tizere birlesirler. Ampulla’nin daralmis ucu papilla
duodeni major’iin tepesi iizerinde pars descendens duodeni liimenine agilir. Koledok

ile ana pankreas kanalinin birlesmesi 3 farkli sekilde olur;
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1) Duodenum duvari diginda tek kanal olarak duodenuma geger (%70)

2) Duodenum duvarinda kisa veya hi¢ olmayan ortak kanal ile tek delikten girerler
(%20)

3) Duodenum’a ayri ayr girerler (%10).

Calot 1891 yilinda, medial’de ortak hepatik kanal, lateral’de sistik kanal ve
tistte sistik arter’in bulundugu bir {iggeni tanimlamistir. Daha sonra bu tiggenin st
kenari, karacigerin sag lobu’nun inferior kenar1 olacak sekilde modifiye edilmis ve

buna da hepatosistik veya hepatobiliyer licgen denilmigtir.

i
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Sekil 7. Calot liggeni

Bu {iggenin icinden Onemli yapilar gectiginden dolayi, kolesistektomi
operasyonlarinda 6nemi biiyiiktiir. Genellikle sistik arter, sag hepatik arter’in bir dal
olarak bu ticgen iginde ortaya c¢ikar. Yer degistirmis veya siiperior mezenterik
arter’den koken almis aberan bir sag hepatik arter de, bu liggenin medial kisminda,
sistik kanalin arkasinda bulunur. Ayrica, aberran veya aksesuar hepatik kanallar da
sistik kanal veya ortak hepatik kanalla birlesmeden 6nce bu liggen i¢inde seyrederler
(24). Kolesistektomi sirasinda, bu tiggenin yeterince ortaya konulmasi ve igindeki

yapilarin belirlenmesi kritik dneme sahiptir.
2.3.Fizyoloji

Karaciger normal olarak giinde 250—1200 ml (ortalama 700) safra salgilar.

Safra kesesinin gorevi ise safray1r konsantre ve depo etmektir. Safra, safra kesesine

11



girmeden 6nce pH’ 1 5.9-8.6 ve dzgiil agirligi 1.008 gr/cm®diir. Safranin %97’si su
iceren izoosmotik bir sividir. Solid kismin ¢ogunlugunu kolesterol, safra tuzlari,
lesitin, pigmentler, inorganik iyonlar, konjuge bilirubin, elektrolitler olugturur. Major

elektrolitler ise sodyum, potasyum, klor ve bikarbonattir (25).

Salgilanan safranin voliimii biiylik oranda karacigerde sentez edilen safra
tuzlarinin miktarina baglidir. Bu doniisiim onlarin enterohepatik sirkiilasyonunun
biitiinligline baglhdir. Safra salgisinin hacmi, gastrik bosalim esnasinda en yiiksek
degerlere ulasir, uzamis aglikta ise en diisiik seviyededir. A¢lik sirasinda Oddi sfinkteri
kapal1 oldugundan hepatik safranin %901 yogunlastirilir ve depolanmak iizere safra
kesesine yonelir. Safra bosalimi, noral ve hormonal mekanizmalarin kontrolii altinda
gerceklesir. Parasempatik uyarim ile safra kesesi kasilir ve oddi sfinkteri gevser. Asit
ozellikteki gastrik kimus ve yaglar ile aminoasitlerin duodenuma gelisi buradan
kolesistokinin ve sekretin hormonlarinin salgilanmasina yol acar. Bu hormonlar vagal
stimiilasyonu artirir. Kolesistokinin-pankreozimin (CCK-PZ) ile vagal stimiilasyon
safra kesesini kasar ve oddi sfinkterini gevsetir. Sekretin ise es zamanli olarak safra
kanalikiillerinden su ve bikarbonattan zengin safra sekresyonunu saglar (26). Safra
kesesindeki depolama siirecinde su ve elektrolitlerin emilimi sonucunda kese safrasi,
karaciger safrasina gore 4-10 kat konsantre edilmis hale gelir. Kolesistokinin-
pankreozimin (CCK-PZ) uyarisi ile duodenuma bosalan safra, gastrik kimusun

alkalinizasyonu ve sindirim igin gereklidir (25,26).

Kolesterol Metabolizmasi: Kolesterol havuzunun biiyilk kisminmi1 karacigerde
dogrudan dogruya asetattan sentez edilen kolesterol olusturur. Hiicre biiylimesi,
farklilagmasi, isleyisi ve regiilasyonu igin hayati dneme sahip olan kolesterol ayni
zamanda hiicre membraninda da anahtar komponenttir. Steroid hormonlara,

lipoproteinlere, safra tuzlarina ¢evrilir ya da safra i¢ine ekskrete edilir (27).

Safra Tuzu Metabolizmasi: Safra asitleri, karacigerde kolesterolden sentezlenen
biyolojik deterjanlardir. Primer safra asitleri olan kenodeoksikolik asit ve kolik asit,
suda eriyebilirliklerini artirmak i¢in glisin ya da taurin ile konjuge edilir ve Na+ ya da
K+ ile birleserek safra tuzlarini olustururlar. Barsaga dokiilen primer safra tuzlarinin
bliyiik kismi absorbe edilir. Daha az bir kisim ise terminal ileum tarafindan aktif

transportla absorbe edilir. Absorbe edilmeden kalin barsaga gegen primer saftra asitleri
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burada bakteriyel enzimler tarafindan dekonjugasyona ve dehidroksilasyona
ugratilarak sekonder safra asitleri (deoksikolik asit, litokolik asit) meydana gelir. Safra
tuzlar1 yaglar1 emiilsiyonlastirir ve sindirimini saglar, lipaz1 aktive eder. %95°1 distal

ileumdan emilerek tekrar enterohepatik dolasima katilir (25,28).

Bilirubin Metabolizmasi: Hem’in yikim {iriinii olan safra pigmenti bilirubin,
albiimine baglanmig olarak karaciger hiicresine gider. Burada glukuronil transferaz
enzimi yardimi ile suda erime oOzelligine sahip bilirubin diglukuronid (konjuge
bilirubin)’e ¢evrilir. Safra ile barsaga ulasan konjuge biluribin burada bakterilerin
etkisi ile tirobilinojene doniislir. Bunun da biiyiik kismi sterkobilin olarak diski ile

atilir. Bir kismi ise kana gecerek bobrekler yoluyla uzaklastirilir (28).
2.4.Safra Taslar1 Patofizyolojisi

Safra tas1 prevalans1 iilke, yas ve cinsiyetler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Prevalans Giiney Amerika iilkelerinde daha yiiksek iken, ti¢lincii
diinya iilkelerinde ise daha disiiktiir. Yiiksek tag prevalansi olan iilkelerde kolesterol
safra taglarinin, diisiik prevalansi olan iilkelerde pigment taglarinin daha yaygin oldugu
gosterilmistir. Prevalans yagla artar ve 50-65 yaslarda en yiiksek oranlarindadir.
Kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla goriiliir. Kadinlarda 20-50 yaslar1 arasinda
prevalans %5-20, 50 yas sonrasi ise %25-30’dur. Yetmisli yaslardaki kadinlarin
%350’sinde, erkeklerin %16’sinda; 90’11 yaslardaki kadin ve erkeklerinse %80’inde tas
bulundugu gosterilmistir (29). Ultrasonografi ¢alismalar eriskinlerin yaklagik %10-
15’inde safra tas1 bulundugu gdstermistir. Bu hastalarin en az %80’1 hastaliginin
farkinda degildir. Safra kesesi tas1 olanlarin her y1l %1-2’sinde komplikasyon gelisir

ve cerrahiye ihtiya¢ duyarlar (30).

Safra taglarinin olusumunda safra icerigindeki dengenin 6nemli rolii vardir.
Bu dengenin bozulmasi tas olusumuna giden yolun ilk basamaklarini olusturur. Bu
dengede safra tuzlarinin ve lesitinin 6nemli rolii vardir. Safra tuzlari, amfipatik
molekiillerdir yani hem hidrofil hem de hidrofob uglara sahiptirler. Biyolojik
deterjanlar gibi gorev gorerek dis kismi hidrofil, i¢ kismi hidrofob migeller
olustururlar. Lesitin de suda erimeyen ve safrada miktar olarak ikinci sirada yer alan

bir komponenttir. Lesitin, safra tuzlarinin olusturdugu migellerin igine girerek migelin
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biliylimesini daha fazla kolesterolii tagiyabilmesini saglar. Boylece olusan lesitin ve
safra tuzu karisimi migeller, kolesteroliin eriyebilmesine aracilik ederler. Kolesterol,
safrada esas olarak mikst migeller (Kolesterol + Safra tuzu + Lesitin) ve vezikiiller
(Kolesterol + Lesitin) halinde tasinmaktadir. Safradaki kolesteroliin biliylik kismi
(%70) vezikiiler formdadir. Kolesterol sekresyonundaki nisbi bir artig, bu dengenin

bozulmasina yol acarak tas olusumuna giden yolu baslatmaktadir.
2.4.1.Safra Tas1 Tipleri

Safra taglar1 morfoloji ve igeriklerine gore saf kolesterol taslari, pigment

taglar1 ve mikst taglar olmak lizere tige ayrilir.

Saf Kolesterol Taslari: Agirhigin  %50°den fazlasi kolesterol olan taglara

denmektedir. Ug ana defekt safra tas1 olusumuyla ilgilidir.

1) Kolesterol siipersatiirasyonu: Lipidlerin hepatik metabolizmasindaki edinilmis veya
herediter bir defekt kolesterol taglarinin patogeneziyle iliskilidir. Kolesterol sentezinde
hiz kisitlayici enzim olan HMG-CO0A (3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A) rediiktaz
aktivitesinde artma ve safra asidi sentezinde hiz kisitlayict enzim olan hepatik 7a
hidroksilaz aktivitesinde azalma sonugta kolesterol sekresyonunun artmasina, safra
asidi sentezinin azalmasina yol acar (29). Normal kosullarda ve normal seviyelerde
safra asidi sekresyonu durumunda kolesterol, mixed lesitin ve safra asidi migelleri
halinde eriyik durumdadir. Safra asidi sekresyonunun azalmasi1 durumunda kolesterol
baglica lesitin vezikiilleri halinde tagimir. Kolesterol kristallerinin presipitasyonu
oncesinde genellikle bu kolesterolden zengin vezikiillerin konglomerasyonu siireci
vardir. Hastalarin bliylik c¢ogunlugunda siipersatiire kolesterollii safra, artmis
kolesterol sekresyonunun bir sonucudur. Ancak bazi hastalarda safra asidi

sekresyonunda azalma da major bir defekt olabilir (31).

2) Hizlanmis niikleasyon: Kolesterol siipersatiirasyonu her ne kadar tas olusumu icin
gerekliyse de tas olusmadan da goriilebilmektedir. Siipersatiire safrada tas olusumu
icin ilk adim niikleasyondur. Niikleasyon siipersatiire safradan olusan kristalin ya da
amorf bir partikiiliin yogunlagmasi ya da kiimelenmesi olayidir ki, bu ya bir micel ya
da vezikiilden gelisir. Niikleasyondan sonra kristalizasyon goriiliir ki, bu makroskobik

taglarin olusumuyla sonuc¢lanan kolesterol monohidrat kristallerinin toplagmasi
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stirecidir. Safra i¢gindeki niikleasyon siiresinin dlgililebilmesi yontemi gelistirilmis ve
tagli hastalarin kontrol grubuna gore niikleasyon zamaninin daha uzun oldugu
gosterilmistir (32). Biliyer protein miktarmin da kolesterol kristalleri i¢eren safrada
normal safraya gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (33). Son calismalar safrada
kolesteroliin  kristalizasyonunu ilerleten ve antagonize eden niikleozan ve
antiniikleozan proteinlerin varligin1 gostermistir. Miisin glikoprotein tanimlanan en
onemli niikleozan proteindir. Bu proteinlerin merkezi kolesterol, fosfolipidler ve
bilirubini baglayabilen hidrofobik bolgeler icerir ve kolesterolden zengin vezikiillerin
baglanmas1 hizlanmis niikleasyon siirecine aracilik eder. Kolesterol safra taglarinin
merkezinde bilirubin ve miisin tespit edildiginden bu kompleks tas olusumunda bir
nidus olarak yer aliyor olabilir. Miisin glikoproteinler normal olarak safra kesesinden

devamli sekrete edilmektedir, ancak litojenik safrada artmis bir miisin sentezi vardir.

3) Safra kesesinin hipomotilitesi: Safra tas1 olanlarda, artmis aglik voliimii ve CCK’ya
yanit olarak gelisen kontraksiyon sonrasi 6l¢iilen artmis rezidiiel voliimle gosterilen
bir hipomotilite tespit edilmistir (34). Hipomotilite sonucta staza yol acar ve viicutta
absorbsiyon kapasitesi en yiiksek mukozalardan biri olan kese mukozasi ile safranin
daha uzun siireli temast artmis safra konsantrasyonuna ve bu da vezikiil

formasyonunun artmasina neden olur.
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Resim 1. Yaklasik 2 cm boyutlarinda multipl taslar iceren kolesistektomi spesimeni
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Pigment Safra Taslari: Safranin bilesimindeki degisikliklere paralel olarak
nonkonjuge bilirubinin satiire hale gelmesi, kalsiyum bilirubinat ve insolubl tuzlar
halinde ¢okmesi s6z konusudur. Kalsiyum bilirubinat, pigment taslarindaki baskin
komponenttir (29). Safra taglarinin %30'unu teskil ederler. Siyah pigment taslari ve

kahverengi pigment taslari olarak ikiye ayrilir.

1) Siyah pigment taslari: Siyah pigment taslari, daha fazla miktarda inorganik
komponentler ve %20’si miisin glikoproteinden igerirler. Tipik olarak katran
goriiniimiindedir. 2-6 mm ¢apinda, kaya sertliginde, parlak taslardir ve safra kesesinde
olusurlar. Cogunlukla radyoopaktirlar. Hemolitik hastaliklar, siroz, uzun siireli total
parenteral niitrisyon, ileal rezeksiyon ve yaslh hastalarda goriiliirler. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, karacigerin, kendisine gelen nonkonjuge bilirubinin tamamini
bilirubin mono ve diglukuronide ¢evirmedigini, az bir kistm nonkonjuge bilirubinin
safraya atildigin1 gostermistir (13). Asir1 hemoliz ya da karaciger fonksiyonunun zarar
gordiigii siroz gibi durumlarda konjugasyondan kacan bilirubin fraksiyonu artar.
Safraya bu sekilde asir1 miktarda gegen nonkonjuge bilirubin polimerize olma ve/veya

serbest iyonize kalsiyumla birlikte ¢okelti olusturmaya yatkindir.

2) Kahverengi pigment taglari: Kahverengi pigment taslar1 daha ¢ok staz ve infeksiyon
ile iligkilidirler. Bu taslar genellikle kolesistektomiden sonra safra kanallarinda
yeniden olusan taslardir (35). Biliyer traktusun enfeksiyonunda meydana gelir ve
safra yollarinda olusurlar. Uzakdogu’da en ¢ok goriilen tas tipidir. 5-30 mm ¢apinda,
yumusak, sar1 veya kahverengi, topraga benzeyen andiran sekilsiz taslardir. Parlak
degildirler ve kotii kokulart vardir. Radyoliisen 6zelliktedirler. Bakteriler (6zellikle
E.coli), beta glukuronidaz enzimi ile safradaki konjuge bilirubini nonkonjuge hale
cevirirler. Bu da safrada erimedigi i¢in kalsiyumla birleserek kalsiyum bilirubinat
halinde ¢okelti olusturur. Bu doniisiim esnasinda mukus glikoproteini, hiicre artiklar
ve Olii bakteriler de olusuma katilirlar. Siklikla bu hastalarin safra Kkiiltiirlerinde
cogunlukla E.coli iirer. Karaciger parazitleri, safra yolu darliklar1 ve safra yolu
infeksiyonlar1 hazirlayic1 nedenlerdir. Kolesterol taglar1 ve siyah pigment taslari ise
bakteri igermezler. Kahverengi pigment tasarinin olusumunda infeksiyonun Kritik rol
oynadigin1 destekleyen en iyi bulgu, bu taslarin matriksinden bakterilerin izole

edilebilmesidir (13).
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Mikst Taslar: Kolesterol, safra pigmenti ve kalsiyumdan olusur. Renk, biiytikliik ve

sayilar1 degisiktir ve klinikte en ¢ok bunlarla karsilasiriz.
2.4.2.Safra Tas1 Olusumu Icin Risk Faktorleri

Bir toplumda safra tasi sikligini belirleyici en 6nemli iki faktor yas ve
cinsiyettir. Diger risk faktorleri heredite, obezite, hormonlar, yandas hastalik ve

medikasyon olarak siralanabilir.
Yas: Safra tas1 goriilme siklig1 yasla birlikte artar.
Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 2 kat fazla oranda goriiliir.

Heredite: Safra kesesi taglar1 siklig1 etnik gruplar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Amerikan Pima yerlileri kadinlarinin ¢ogunda, safra tuzu sentezinde yetersizlik s6z
konusudur. Bu da safra tuzu havuzunun kiiciilmesine yol agar. Bu kadinlarin %70’inde
25 yasindan sonra safra tast olusmaktadir. Buna karsin Dogu Afrika’daki Masai
bolgesinde safra tast sikligi son derece diigiiktiir. Safra tasl hastalarin birinci derece

akrabalarinda safra tas1 varligi, safra tasi olmayanlara gore iki misli fazla bulunmustur.

Obezite: Safra tasi olusumu agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obez bireylerde
kolesteroliin sentezi ve safra ile atilimi1 artmistir. Buna karsin kese bosaliminda ise
gecikme sozkonusudur. Safra kesesi motilite bozuklugu gostermektedir. Normal
kilosunun iizerindeki insanlarin ¢ogunda kolesteroliin hipersekresyonu sézkonusudur.
Bu da obez bireylerde safra tasi prevalansinin normal kilolulara gore iki kat fazla
olusunu izah eder. Obez hastalarin %25’inde, hizli kilo kayb1 sirasinda 4 ay i¢inde
kolesterol taslar1 olusmaktadir. Yag dokusundan kolesterol mobilizasyonunun artmasi

nedeniyle safra tuzu sekresyonu azalmaktadir.

Hormonlar: Kadinlarda safra taslari, erkeklere gore iki-ii¢ misli fazla olusmaktadir.
Gebelik, dogum kontrol haplar1 ve menopozu izleyen hormon replasman tedavisi safra
tas1 olusumuna yol agabilir. Ostrojen, hepatik kolesterol sentezini artirip safra tuzu
sentezini azaltarak siipersatiire safra olusumuna yol a¢maktadir. Gebelikte safra
kesesinin rezidiiel hacmi (kese bosalim1 sonundaki hacim), normalin iki katina ¢ikar.
Bu durum, dogurgan kadinlardaki artmis kolesterol tasi sikligini acklar. Menstriiel

siklusun bir déneminde ve baz1 oral kontraseptiflerin kullaniminda serum progesteron
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seviyesi yiikselir. Safra kesesi bosaliminin yetersiz olusu ve rezidiiel voliimiin artmast
bununla iligkilidir. Keza kolesterol taslarina, prostat kanseri nedeniyle ostrojen

tedavisi goren erkeklerde de sik rastlanmaktadir.

Yandas Hastaliklar ve Diger Faktorler: ileal hastalik ya da ileal rezeksiyon,
kolesterol tasi acisindan risk faktorii olarak bilinirler. Bunun nedeni safra tuzlari
emiliminin azalmasi (yani enterohepatik sirkiilasyonun sekteye ugramasi) ve safra
tuzu havuzunun kii¢iilmesidir. Uzun siireli TPN uygulamasi sirasinda da safra kesesi
staz1 nedeniyle safra tasi olugma riski vardir. Barsaklardan gida ge¢cmedigi icin
enterohepatik sirkiilasyonda safra asitleri duraganlagir. Bu durum kolestaz ile
sonuclanir. Zira safra asitlerinin hepatik transportu, safra akimini forse eden major
faktorlerden biridir. TPN sirasinda barsak kokenli noral ve hormonal mesajlardan
yoksun kalan safra kesesinde staz hakimdir. Bu nedenlerle TPN sirasinda safra camuru
(kolesterol kristalleri, kalsiyum bilirubinat graniilleri ve miisin jel matriksinden
miitesekkil sekilsiz materyel) ve tag formasyonu siklikla gozlenir (bunu 6nlemek i¢in
TPN siiresince kolesistokinin’in analogu olan cerulein’in parenteral olarak verilmesi
Onerilmistir). Diyabetik hastalarda otonomik disfonksiyon nedeniyle safra kesesi
atonisi siktir. Bu ise safra tas1 olusumunu kolaylastirabilir. Tip II b ya da Tip IV
hiperlipoproteinemi olgular1 da safra tas1 olugsma riski tasirlar. Safra tagh hastalarda
safra kesesi igerisinde pankreatik enzimlerin saptanmasi, tas olusumunda
pankreatikobiliyer refliiniin roliinii giindeme getirmistir. Tripsin kolloidal dengeyi
bozmakta, pankreatik fosfolipaz A ise lesitini toksik lizolesitine g¢evirmektedir.
Safrada kalsiyum artig1, bilinmeyen bir mekanizma ile kolesterol kristalizasyonuna ve
tas olusumuna gotiirmektedir. Vagotomi’nin hastalarda tas olusumu i¢in uzun yillar

bir risk faktorii olarak kabul edilmis ancak dogrulugu kanitlanmamaistir.

Medikasyon: Ostrojenin yan1 sira clofibrat ve ceftriaxone kulaniminin da safra taslari

olusumuna katkisi oldugu belirtilmistir (13,36).
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2.5.Safra Tas1 Hastahg
2.5.1.Asemptomatik Safra Taslar::

Safra kesesi tasli ¢ofu hasta asemptomatiktir ve c¢ogu hayat boyu
asemptomatik kalacaktir. Yapilan bir arastirmada 15 y1l izlenen safra taglarinda 5., 10.
ve 15. yillarda sirastyla %10, %15 ve %18 oraninda semptom gelistigi gosterilmistir
(29). Bu nedenle birgok arastirmaci bu taslarin, semptomlar gelisinceye kadar
izlenmesi yoniindedir. Ancak bu kisilerin birgogu semptomlar veya komplikasyonlarin
gelismesi agisindan artmis bir risk igerisindedir. Cocuk hastalarda, orak hiicreli anemi
varliginda, porselen kese veya tasmn 2,5 cm’den biiyiikk olmasi durumunda

asemptomatik hastalarda da profilaktik kolesistektomi 6nerilmektedir (31).
2.5.2.Biliyer Kolik:

Safra tas1 hastaliginda en c¢ok rastlanan bir tablodur. Safra kesesinden safra
bosalimmin gegici olarak engellenmesi sonucu siddetli kontraksiyonlar olusarak
biliyer kolik denen bu tablo olusur. Bu tabloya duktus sistikus’ta sikismis veya
gecmekte olan bir tas olaymn nedenidir. Biliyer kolik’te agri genellikle agir
yemeklerden sonra yavas yavas baslar ve aymi siddette birka¢ saat siirer, sag tist

kadrandadir.
2.5.3.Akut Kolesistit:

Akut kolesistit tablosuna %95 oraninda safra taglar1 yol agar. Akut kolesistit,
genellikle safra kesesinin Hartmann posu olarak adlandirilan boliimiine oturmus
taglarin, safra kesesi boynu veya sistik kanalda tikaniklik olusturmasi sonucu oraya
c¢ikan bir klinik tablodur.

Bu siiregte safra kesesi progresif sekilde distansiyona ugrar ve enflame bir hal
alir. Makroskopik olarak kesede belirgin distansiyon, cidar kalinlagsmasi ve diffiiz
o6dem gozlenir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte, 6zellikle safra kesesinin kanlanmasi
en yetersiz bolgesi olan fundus’ta iskemi bulgulari ortaya ¢ikabilir. Histolojik olarak
akut kolesistit’te mukozal ve subserozal 6dem, hipervaskiilarite ve submukoza’da
polimorfoniikleer 16kositlerin infiltrasyonu s6z konusudur (18). Akut kolesistit’te kese

duvarindaki histolojik degisikliklerin farkli asamalar1 vardir; birinci donemde serozal
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odem, hemoraji ve mukozada yer yer nekroz olusur. ikinci dénemde yaygin
inflamasyon siireci meydana gelir. Son donemde ise fibrozis gelisir. Gangren ve
perforasyon erken donemde semptomlarin baslangicindan sonraki yaklasik 3. glinde
olusabilir. Fakat perforasyon siklikla 2.haftada olusur (37). Akut Kolesistit
patogenezinde bakteriyel enfeksiyon mindr rol oynar. inflamatuar siireci baglatan ¢ok
sayida mediator belirlenmistir. Safra asitleri, lizolesitin, fosfolipaz A, pankreatik
enzimler ve prostoglandinler bunlardan baglicalaridir. Bu maddeler hiicre hasarina
neden olarak inflamasyonu baglatir ve daha sonra iizerine bakteriyel invazyon eklenir.
Baslangicta iskemi IL-2 ve PGE2 gibi inflamatuar mediatdrlerin salinimini baslatir.
Mukozadaki lokalize travma ile lizozomlardan fosfolipaz salgilanmaktadir. Fosfolipaz
da lesitini lizolesitine doniistiirmektedir. Normal lesitin mukozay: safra asidine karsi
korumaktadir. Lizolesitin ise bir deterjandir ve mukoza i¢in toksiktir. Kolesistitli

olgularin safra kiiltiirlerinde en ¢ok tireyen mikroorganizma E.coli’dir (18,37).

Akut kolesistit’te en sik karsilasilan baslangic belirtisi sag {ist kadran bolgede
siddetli ve devami artan agridir. Agr1 sag skapula civart ve sag omuza yayilabilir.
Tasikardi, ates, bulantt ve kusma eslik edebilir. Fizik muayenede karin sag iist
kadraninda hassasiyet saptanir. Klasik bulgusu ise Murphy (sag iist kadran palpasyonu
esnasinda, inspiryum sirasinda agr1 nedeniyle hastanin nefes almayi durdurmasi)
pozitifligidir (37). Hastaligin ilerlemesiyle birlikte inflamasyon, safra kesesini orten
visseral peritondan pariyetal peritona yayilir. Bu durumda rebound belirtisi ve
miiskiiler defans ortaya ¢ikar. Komplikasyonsuz hastalarin ¢ogunda 16kosit, C-reaktif
protein (CRP), bilirubin, AST, ALT, ALP ve amilaz degerlerinde bir miktar yiikselme
olabilir. Oral alimin kesilmesi, intravendz sivi destegi, bulanti, distansiyon ve kusmay1
gidermek amaci ile nazogastrik tiip yerlestirilmesi, analjezik ve antibiyotik tedavisi ile
akut kolesistit genellikle tedavi edilir. Bu siire¢ i¢inde hasta monitorize edilerek
tansiyon, nabiz ve ates takibi yapilir. Inflamasyon siireci birgok hastada 45 giin iginde
safra kesesi cidarinda bir miktar fibrozis birakarak son bulur (18). Tasin, duktus
sistikus ya da Hartmann posundaki sikisma durumu siirdiigli takdirde hastalik ilerler

ve sonunda ampiyem, gangren ve perforasyon gibi komplikasyonlar meydana gelir.
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2.5.4 Kronik Kolesistit:

Tekrarlayan biliyer kolik ve akut kolesistit ataklari, safra kesesinde fibrozis,
kontraksiyon ve duvar kalinlasmasina yol agar. Nedbelesme sonucunda kese
fonksiyonunu yitirir. Hastada gegirme, siskinlik hissi gibi dispeptik sikayetler ile yagh

gidalara kars1 intolerans ve sag tist kadran agris1 bulunur (18).

2.5.5.Kolesistoenterik Fistiil ve Safra Tasi Ileusu:

Safra tast ileusu, bir veya daha fazla sayida safra kesesi tasinin
gastrointestinal sistemde mide ile rektum arasinda herhangi bir lokalizasyona impakte
olup tikaniklik olusturmasidir. Akut kolesistit hastalarmin %1-2’sinde goriiliir ve safra
kesesinin impakte oldugu kisimda perforasyonu soéz konusudur. Genellikle dokulara
erozyona ugratan biiytik bir tas (> 2-2.5 cm ) mevcuttur ve en sik duodenum’a fistiilize
olur. Bu tas en sik terminal ileum ve ileocekal valv bolgesinde takilarak ileus’a neden

olur (38).
2.5.6.Koledokolitiazis:

Koledokolitiazis primer veya safra kesesindeki taslarin diismesine baglh
olarak sekonder gelisir. Safra stazi, otonom noropati, kimyasal dengesizlik, pH
imbalansi, artmis bilirubin salinimi, safra gamuru olusumu, kolesterol saliniminda artis
tas olusumuna neden olan 6nemli faktorlerdir. Siklikla kolesterol ve bilirubin taslari
gortliir (39). Primer taslar kolesistektomi’den en az 2 yil sonra olusan taglardir. Safra
kesesinde tas bulunan olgularin %6-12’sinde, koledok tasi da mevcuttur (17).
Endosonografi tanida olduk¢a Onemli olmakla birlikte endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) koledokolitiazis tanisinda altin standarttir. ERCP’nin
ultrasonografi (USG) ve manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP)’ye gore
terapotik avantaji vardir ve pek cok merkezde koledok tasi ekstraksiyonunda
cerrahinin yerini almistir. Artmis bilirubin ve ALP bilier obstriiksiyonu gosterir.
Belirgin sarilik olmadan 6zellikle 90 IU/L iizerindeki GGT artis1 koledokolitiazis i¢in

onemli bir ipucudur. Hastalarin 1/3 iinde laboratuvar degerleri normal olabilir.
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2.5.7.Kolanjit:

Safra yolunun kismen ya da tamamen tikali olmasi1 durumunda ortaya ¢ikan
assendan bakteriyel enfeksiyondur. Hastalarda titreme ile yiikselen ates, sag list kadran
agrist ve sarilik ile 6zetlenen Charcot triadi saptanir. Beraberinde hipotansiyon ve

mental durum degisikligi olmasi durumunda Reynold pentadindan bahsedilir (17).

2.6. Tan1 Yontemleri

Safra tas1 diisiiniilen olgularda taniya gidilirken goriintiileme ¢alismalarinin
yarar1 bliyliktiir. Bunlardan bazilar1 ayni zamanda terapotik girisimlere de imkan

tanirlar.

Direkt karin grafisi: Kalsiyum igeren safra taslar1 diiz grafide goriilebilirler. Safra
yollarinda hava varlig1 (pnomobili, aerobili) bilioenterik fistiilii diistindiiriir. Fistiil ya
safra tas1 ileusundaki gibi spontan olusur ya da koledokoduodenostomi gibi bir cerrahi
girisim sonucu geligir. Onceden uygulanmis bir endoskopik sfinkterotomi de aerobili
nedeni olabilir. Kese liimeninde ve kese cidarinda gaz imajlarinin goriilmesi akut
amfizematoz kolesistit belirtisidir. Safra kesesinin biitiiniiyle ya da kismen goriilebilir

durumda olmasi porselen safra kesesine isaret eder (13).

Ultrasonografi (USG): Giiniimiizde safra taslarinin saptanmasinda altin standarttir.
Ayni zamanda safra sistemi hastalig1 diisiintilen olgularda en yaygin sekilde ve ilk
tercih olarak kullanilan noninvazif bir inceleme yontemidir. Kesede ve safra yollarinda
tas varligi, safra yollariin genisligi, kese duvarmin kalinligi, perikolesistik sivi
mevcudiyeti, USG ile gosterilebilir. Taslar, ultrasonik dalgayi yansitirlar ve tirettikleri
akustik golge ile farkedilirler. USG’nin, safra taglari i¢in hem 06zgiilliigii hem de
Ozginligi % 95°tir. Ultrasonografinin safra taslari igin tani degerini azaltan bazi
durumlar da vardir. Kiigtik taglar akustik golge olusturmazlar. Kiigiik bir tagin duktus
sistikusta impaksiyonu, safra kesesinin tamamen tasla dolu olmasi, skleroatrofik kese
varligi gibi durumlarda USG ile tan1 konmasi giiglesir. Safra taglarinin tanis1 yoniinden

USG’de yanlis negatiflik oran1 %5 tir.
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6C1
diffT5.0

28 fps

Dist A 26.2 mm

Resim 2. Safra kesesi liimeninde yaklasik 26 mm boyutunda akustik gélgelenme veren

hiperekojen tas ile uyumlu ultrasonografi goriintiisii

Oral kolesistografi: Safra kesesi yakinmalari olan ancak USG’de patoloji
saptanmayan hastalarda uygulanabilir. Bu yontemle kesenin fonksiyon durumu, sistik
kanalin ag¢ik olup olmadig1 ve taglarin say1 ve biiyiikliikleri belirlenir. Yontem, halojen
bilesiklerin karacigerden safraya atilmasi ve safra kesesinde su ve eriyiklerin
absorbsiyonundan sonra ilacin yogunlasarak keseyi goriiniir hale getirmesi esasina
dayanir. Incelemenin yapilacag: giiniin dncesindeki gece oral kontrast ilag alinir. Bu
ila¢ barsaklardan emilerek karacigere ulasir. Ertesi giin sag list kadran grafileri alinir.
Kese hi¢ goriinmiiyorsa dolmayan keseden sz edilir. Bu durumda ya duktus sistikus
tikalidir ya da hasta ilaci almamis olabilir. Kusma, ishal, malabsorbsiyon gibi
nedenlerle ila¢g emilmemis olabilir. Hepatik disfonksiyon nedeniyle (or. sarilikli
hastada) kontrast madde safraya ulasamayabilir. Cok nadir de olsa safra kesesi
agenezisi s6z konusu olabilir. Kese goriiniir hale gelmis ve dolum defektleri (negatif

imajlar) igeriyorsa safra taslar1 belgelenmis olur.

Bilgisayarh tomografi (BT): Tikanma sariligmin degerlendirilmesinde, safra
sistemini ilgilendiren tiimor, kist ya da abse gibi lezyonlarin aydinlatilmasinda
basvurulan bir yontemdir. Ozgiilliigii diisiik oldugu i¢in safra tasnin tanis1 igin

Onerilmez. Ayrica kalsiyum igeren safra taglari BT ile de taninabilmektedir.
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Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP): ERCP endoskop ve X-Ray
isinlarinin kombine olarak kullanimiyla kontrast madde verilerek pankreas, safra
kesesi ve karacigerin drenajin1 saglayan kanallarin goriintiillenmesi yontemidir.
Yandan goriislii bir endoskop yardimiyla ampulla vateri belirlenip kaniile edilir.
Buradan kontrast madde verilerek safra yollar1 ve pankreas kanali goriintiilenebilir,
safra kanallar1 ve pankreas kanali kaniilize edilebilir. Bdylece tek bir islemde mide
ve duodenum kadar, pankreatik ve bilier kanallar da goriilebilir. Ozellikle tikanma
sar1lig1 olgularinda uygulanir. Karaciger, safra kesesi, safra ve pankreas kanallarindaki
problemler, 6zofagus, mide, pankreas ve bilier kanal hastaliklar1 dahil olmak tizere
duodenal divertikiil ve fistiillerin tanis1 konulabilir. islem esnasinda bazi problemlerin
tedavisi yapilabilir. Tanm1 amagli doku oOrnegi almabilir. Sfinkterotomi, tas
ekstraksiyonu, tikali segmente stent yerlestirilmesi gibi manipiilasyonlarla tedavi
amacl da kullanilmaktadir. Ana safra kanali taglarinda sfinkterotomi yapilmasi gibi

acil islemler yapilabilir (13,40).

Perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTK): USG ya da BT esliginde, Chiba ignesi
ile cilt Gizerinden katlar gegilerek karaciger parankimine ulasilir ve kontrast madde
direkt olarak intrahepatik safra duktuslar i¢ine enjekte edilir. Safra duktuslarinin
genislemis olmasi islemi kolaylastirir. Es zamanli olarak safra kanalina drenaj kateteri

yerlestirilebilmesi, yontemin terapotik yoniinii olusturur.

Manyetik rezonans kolanjiografi (MRCP): Safra yollarinin goriintiilenmesini
saglayan yeni bir yontemdir. Noninvaziv olusu ve radyasyon igermemesi nedeniyle

tercih edilebilir.

Intravenéz kolanjiografi: Iyotlu kontrast maddenin intravendz enjeksiyonu
sonrasinda karacigerden safra ile atilimi esasina dayanir. Koledok ve safra kesesi,
enjeksiyondan hemen sonra goriiniir hale gelir. Safra yollar1 goriindiigii halde kese
gorilmiiyorsa sistik kanalin tikali oldugu anlasilir. Bu yontemin sarilikli hastada yarari
yoktur. Ayrica fatal bile sonlanabilen anafilaktik reaksiyon riski tagir. Bu nedenlerle

rutin kullanimdan ¢ikmugtir (17).
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2.7.Safra Kesesinde Metaplazi, Displazi ve Karsinom

2.7.1. Metaplazi:

Viicutta erigkin bir hiicre tipinin yerini baska bir eriskin hiicre tipinin almas1
metaplazi isimlendirilmistir. Olumsuz kosullara bir adaptasyon mekanizmasi olarak
stres duyarl hiicrelerin daha dayanikli hiicrelere doniismesi olarak da tarif edilebilir.
Metaplazilerde stres altindaki olusumu tamamlanmis hiicrelerde degil, normal
dokulardaki kok hiicrelerin ve farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin genotip
degisikligi s6z konusudur. Kok hiicrelerde gerceklesen doniigiimleri hiicre etrafinda
yer alan hiicre dis1 matriks komponentleri, sSitokinler ve biiylime faktorlerinin sinyalleri
aracilig1 ile algilanarak, kok hiicrelere yeni bir yolakta doniisiime baslarlar. Ancak
metaplazilerin neden gelistigi heniiz bilinmemektedir (41).

Safra kesesinde en sik goriilen metaplastik degisiklikler intestinal ve gastrik
tip metaplazilerdir. Pankreatik, asiner, skuamoz tip metaplaziler diger nadir goriilen
metaplazi tipleridir. Safra kesesinde tiim anatomik lokalizasyonlarda diffiiz veya fokal
olarak saptanabilir. Safra kesesi metaplazilerinin en sik goriileni pilorik tip metaplazi
olup, antral, miikdz veya pseudopilorik olarak da adlandirilirlar. Niikleuslarin bazalde
yerlestigi bu metaplazi tipinde, hiicrelerde apikal yerlesimli miisin gdzlenir. Notral
miisin karakteristik olarak pilorik bezlerde bulunsa da, az miktarda siaolomiisin veya
stilfomisin de bulunabilir.

Goblet hiicrelerinin varligi inestinal metaplaziler icin karakteristiktir. Bu
metaplazi tipinde zeminde intestinal tip absorbtif hiicreler siklikla bulunur ve
sialomiisin ihtiva ederler. Paneth hiicreleri de intestinal metaplazilerde goriilebilen
hiicre gruplaridir. Ancak ince barsakta goriilenlere nazaran safra kesesinde goriilen
Paneth hiicrelerinin sitoplazmik graniilleri olduk¢a ince yapidadir.

Pankreatik asiner hiicrelerin varligi metaplastik degisiklikten  ziyade

heterotopik olduguna inanilir (41).

2.7.2. Displazi:

Safra kesesi displazileri ¢cogunlukla makroskopik olarak tanimlanamazlar.
Mikroskopik olarak displaziler liimene dogru mikropapiller yapilar olusturan, ¢ok
siral1 niikleuslara sahip  atipik epitelyal hiicreler ile karakterizedir. Artmis

niikleus/sitoplazma orani, niikleer hiperkromazi ve niikleer polarite kaybi atipik
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hiicrelerde gozlenir. Safra kesesinde gozlenen displaziler birgok gastrointestinal sistem
organinda oldugu gibi yapisal ve sitolojik temele dayanarak diisiik ve yiiksek dereceli
olarak smiflandirilmistir. Diislik dereceli displazilerde hiperkromazi, niikleuslarda
psodostratifikasyon, hiicrelerde hafif biliyiime seklinde yapisal ve hiicresel atipi
gozlenir. Yiiksek dereceli displaziler ¢ogunlukla intestinal veya gastrik metaplaziler
ile beraberdir. Ugte bir olguda intestinal metaplazi igin Karakteristik olan goblet
hiicreleri tesbit edilmistir. Intestinal, bilier, onkositik, skuaméz ve tash yiiziik hiicreli
olarak bes gruba ayrilmistir. Klinik uygulamalarda cerrahi sinir1 negatif olan yiiksek
dereceli displaziler ve lamina propriaya sinirli invaziv karsinomlar i¢in kolesistektomi
kiratif kabul edilir. Rejenerasyon atipisi kronik kolesistitlerde displazilerle birlikte
reaktif epitelyal degisiklerin beraber goriilmesidir. Nadir gozlenen bu durumda algak
kiiboidal hiicreler, atrofik goriinlimde epitel hiicreleri igeren heterojen hiicre

topluluklar1 ve miisin iireten kolumnar hiicreler gézlenir.

2.7.3. Safra Kesesi Karsinomlar:

Safra kesesi kanserleri biliyer sistemin en sik goriilen kanserleri olup,
gastrointestinal sistem kanserleri arasinda en sik goriilen altinci kanserdir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde en sik gozlenen sindirim sistemi kanseri olan kolorektal
kanserler yillik 150.000 civarinda iken, her yil yaklagik 2000 yeni safra kesesi kanseri
vakasi gozlenmektedir (42). Safra kesesi kanserleri oldukga agresif seyirli olup 5 yillik
yasam beklentisi oran1 %5’in altindadir (43). Ekstrahepatik safra yollarinda goriilen
malign tiimdrlerin %80-95’ini olusturur. Olgularin gogu 6-7. dekadlardadir.

Safra kesesi karsinomlari makroskopik olarak fokal veya diffiiz tutulum olup
tutulum yerinde duvar kalinlig1 siklikla gbzlenir.Yerlesim yerine gore safra kesesi
ltimeni tiimor ile dolu olabilecegi gibi infindibulum yerlesimli tiimorlerde sistik kanal
tikaniklig1 goriilebilir. Invaziv karsinomlar ¢ogunlukla makroskopik olarak tesbit
edilebilir. Tash yiiziik hiicreli ve miisindz karsinomlarda doku kaygan veya mukoid

yapida olabilir.
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Resim 3. Atipik niikleer ve atipik hiicresel 6zellikler gosteren glandiiler formasyonlar

ve aktif kronik hiicre varlig1 gozlenen adenokarsinoma in situ olgusu (Hematoksilen-

Eozin boyama, 400 X)

Safra kesesi karsinomlar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin 2010 yil1 ‘Safra Kesesi
Ve Ekstrahepatik Safra Kanallar1 Tiimdrlerinin Siniflamasi’ na gore adenokarsinom,
adenoskuamoz karsinom, intrasistik veya intraduktal papiller neoplazmi, miisinéz
Kistik neoplazm, skuamoz hiicreli karsinom, indiferansiye karsinom olarak
smiflandirilmistir. Alt gruptaki adenokarsinomlar ise bilier tip, gastrik foveolar tip,
intestinal tip, miisin6z, berrak hiicreli ve tash yliziik hiicreli karsinom olarak
siniflandirilmastir.
Safra Kesesi Tiimorlerinde TNM Evrelemesi
T-Primer tilmor
TX Primer timor bilinmiyor
TO Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiimor lamina propria veya kas tabakasina invaze
Tla Tiimor lamina propriaya invaze
T1b Tiimor kas tabakasina invaze

T2 Tiumor perimuskiiler bag dokuya invaze, seroza veya karacigere uzanim yok
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T3 Tiumor serozayi (visseral periton) perfore etmis ve/veya direkt karacigere girmis
ve/veya direkt mide, duodenum, kolon, pankreas, omentum, ekstrahepatik safra
kanallar1 gibi komsu organ veya yapilara invaze

T4 Timor portal ven, hepatik arter, iki veya daha fazla ekstrahepatik organ veya
yapilara invaze
N- Rejyonel lenf nodlar:

NX Rejyonel lenf nodlar1 bilinmiyor

NO Rejyonel lenf nod metastazi yok

N1 Rejyonel lenf nodu metastaz1 var (Duktus sistikus, ana hepatik kanal, hepatik
arter ve portal ven)
M-Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz bilinmiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evreleme
Evre 0 Tis NO MO
Evre l T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO

Evre 1A T3 N1 MO

Evre 1IB  T1,T2,T3N1 MO

Evre IVA T4 Herhangi bir N MO

Evre IVB  Herhangi bir T Herhangi N M1

2.8.Tedavi

Safra tas1 hastalig1 gelismis tlilkelerde sik goriilen bir saglik sorundur. Otopsi
ve klinik incelemeler erigkinlerin en az %10’unda safra tas1 oldugunu gostermektedir.
Bu yayginliga karsin safra kesesi tasi olan ¢ogu hasta semptomla karsilagsmaz. Safra
tasl hastalarin biiyiik bir kisminda (%70-80), hayat boyu sessiz kalan asemptomatik
safra taglar1 mevcuttur. Sessiz safra tasl olgularin her yil %1-2’sinde biliyer
semptomlar ortaya ¢ikar (13). Bu nedenle bir ¢ogu baska nedenlerle hastaneye
basvuran hastalarda saptanir. Yapilan bir arastirmada 15 yil izlenen safra taglarinda 5.,

10. ve 15. yillarda sirasiyla %10, %15 ve %18 oraninda semptom gelistigi
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gosterilmistir. Bu nedenle asemptomatik safra tasi olan hastalara profilaktik olarak
kolesistektomi dnerilmemektedir. Bu hastalarda yapilmasi gereken tek sey izlemektir,
herhangi bir tedavi Onerilmemektedir (44). Ancak asemptomatik olsa da asagida

belirtilen durumlarda profilaktik kolesistektomi onerilmektedir;
1) Cocuklardaki safra taslar1 (giiniin birinde mutlaka semptomatik hale gelecektir.)

2) Orak hiicreli anemi (hemolitik krizler sirasinda tan1 karmasasina yol agabilecegi
i¢in)
3) Nonfonksiyone safra kesesi (yaygin hastaliga isarettir ve semptomatik hale

dontisme riski yiiksektir.)

4) Tasin 2,5 cm’den biiylik olmasi (semptomatik hale doniisme ve komplikasyona yol

acma riski yiiksektir.)

5- Safra kesesi duvarinda kalsifikasyon varlig1 veya porselen safra kesesi olanlar (bu

hastalarin yaklasik yarisinda safra kesesi kanseri s6z konusudur.)

6- Genetik yatkinlik nedeniyle erken yasta safra tasi gelisen ve safra kesesi kanseri
acisindan yiiksek risk tasiyan bireyler (kolesterol litojenik genleri tasiyan Sili yerlileri,

Amerikan Pima yerlileri vb.)
7-Solid organ nakli yapilanlar (13,29).

Semptomatik safra taglarinin % 20’si akut kolesistit tablosu ile bagvururken,
%10’unda komplike kolesistit (sarilik, kolanjit, pankreatit), % 60-70’inde ise kronik
kolesistit tablosu gelisir. Akut kolesistit, semptomatik kolelitiazis, pozitif safra
kiltirli salmonella tasiyicilari, porselen (kalsifiye) safra kesesi, orak hiicreli anemi,
cocuklarda safra kesesinde tasi, semptomatik safra kesesi polipleri, safra kesesi

tiimorleri gibi durumlarda kesin kolesistektomi endikasyonu mevcuttur (13,17).

Safra taglarinin giinimiizde bilinen en etkin tedavisi Kkolesistektomidir.
Glinlimiizde kolesistektomi ac¢ik ve laparoskopik olmak iizere iki yontemle

yapilmaktadir.
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2.8.1.Acik Kolesistektomi:

Sag subkostal, sag paramedian veya median insizyon kullanilarak laparotomi
yapilir. Periton bosluguna girildikten sonra karin i¢i organlart eksplore edilmelidir.
Hepatoduodenal ligamentin altindan (Winslow deligi) gecirilen parmakla koledok
kanali, portal ven ve hepatik arter palpe edilir. Agik kolesistektomi’de diseksiyon iki
sekilde yapilabilir. Antegrad diseksiyon’da once sistik kanal ve arter ortaya ¢ikartilip
kesilerek asagidan yukar1 fundusa dogru yapilir.Retrograd diseksiyon’da ise fundustan
baslayip safra kesesi 6nce karaciger yatagindan ayrildiktan sonra sistik kanal koledok
ile birlestigi yere kadar diseke edilerek baglanip kesilir. Genellikle antegrad yol tercih
edilir. Sistik kanal ve sistik arterin her ikisi baglanip kesildikten sonra safra kesesinin
yukartya dogru traksiyonu siirdiiriiliir. Safra kesesi karaciger yatagindan kiint ve
keskin disseksiyonlarla ayrilarak kolesistektomi islemi tamamlanir. Safra kesesi
karaciger yatagindan c¢ikarildiktan sonra karaciger yatagindan kanama olup
olmadigina bakilir. Winslow'a bir adet dren konulup katlar anatomik plana uygun

sekilde kapatilir.

Acik kolesistektomi komplikasyonlari:

1) Kardiyak komplikasyonlar

2) Respiratuar komplikasyonlar

3) Gastrointestinal komplikasyonlar

4) Uriner komplikasyonlar

5) Hemoraji ve hematom

6) Postoperatif enfeksiyon

7) Koledok ve ana hepatik kanal yaralanmasi

8) Biiyiik damar yaralanmalar1 (17).
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2.8.2.Laparoskopik Kolesistektomi:
2.8.2.1. Laparoskopik Kolesistektomi Hakkinda Genel Bilgiler

Laparoskopik  kolesistektomi  endikasyonlar1  acik  kolesistektomi

endikasyonlan ile aynidir.

Laparoskopik kolesistektomi’nin kontrendikasyonlari:
1.Genel anestezinin tolere edilememesi

2 Koagiilopatiler

3.Peritonit/kolanjit

4.Frozen abdomen

5.Bilier fistiil

6.Safra kesesinde karsinom

7.Bilinen batin malignitesi

8.Yaygin peritonit

9.1lerlemis karaciger hastalig1 (Siroz, portal hipertansiyon)
10.Laparotomi gerektiren diger durumlar (16,44).

Onceleri abdominal cerrahi gegirilmesi, obezite, cap1 5 cm'yi gecen safra
kesesi tasi, gebelik goreceli kontrendikasyonlar1 teskil etmekte ise de deneyimli
cerrahlar i¢in bu durumlar giiniimiizde daha az problem yaratmaktadirlar. Genelde
kabul edilen gebelik siiresince safra kesesi hastaliklarinin konservatif tedavisidir.
Ancak son yillardaki anestezi ve cerrahi tekniklerindeki gelismeler tedaviyi cerrahi
lehine degistirmistir. Yapilan ¢alismalarda laparoskopik kolesistektomi, gebeligin ilk
trimesterinde organogenezis s6z konusu oldugundan bu dénemde miimkiin oldugunca
konservatif ~ yaklagilmast  gerekmektedir.  Kolesistektomi 3.  trimester’de
uygulandiginda prematiir dogum oraninin arttig1 saptanmistir. Bu nedenle bu islemin
2. trimester’e ertelenmesi Onerilmektedir. Uzamis pndmoperitoneum’un fetus

fizyolojisi lizerindeki etkisinin tam olarak bilinmemesi gebelikte laparoskopi’nin en
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onemli tartisma konusudur. Ameliyat siiresinin kisa olmasi i¢in ameliyat mutlaka

tecriibeli bir cerrah tarafindan yapilmalidir (44).

Karacigere gomiilii ve kiiclilmiis (sklero-atrofik) kese varligi da goreceli
kontrendikasyona girmektedir. Ciinkii bu durumda diseksiyonda gii¢liikler
yasanabilmektedir. Sistik kanal ve arterin lizerini saran fibr6z doku nedeniyle
belirlenmesi ve diseksiyonu oldukg¢a giic ve risklidir. Ancak deneyimli hekimler
tarafindan bu olgularda laparoskopik kolesistektomi denenmelidir. Zorlanildigi zaman

acik kolesistektomiye gecilmelidir.
Laparoskopik kolesistektomi’nin avantajlari :

1.Acgik teknik ile karsilastirildiginda, postoperatif agri ve paralitik ileus siiresi

laparoskopik kolesistektomi’de daha kisadir.

2.Ameliyat karin duvarindaki 4 adet 0.5 - 1 cm' lik kesilerden periton bosluguna
yerlestirilen portlarin i¢cinden yapildig: i¢in, ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde

yara yerinde agr1 sorunlar1 nadiren analjezik gerektirmektedir.
3.Kozmetik acidan insizyonun kii¢lik olmas1 bir avantajdir.

4.Ameliyat sonrasi hasta oral alima saatler i¢erisinde gegmekte ve 24 - 48 saat i¢inde
taburcu edilebilmektedir. Boylece 1 haftada glinlik yasam aktivitesine

donebilmektedir.

5.Laparoskopik kolesistektomiden sonra brid ileus ve insizyonel fitik gibi

komplikasyonlar oldukg¢a azdir.
6.Bu faktorler girisimin maliyetini diistirmektedir.

7.Kardiyopulmoner komplikasyonlar acik cerrahiye gore daha azdir. Bunun sebebi ise
ameliyat sonrast ist abdominal agrinin daha az olmasi1 sonugta pulmoner

fonksiyonlarin daha iyi olmasidir.

8.Bu ameliyatta siiphelenilmemis bir safra kesesi kanseri olasilig1 1/1000°dir. Safra
kesesini agmak, i¢ini gézlemlemek ve siipheli durumlarda frozen yapmak iyi bir

aligkanliktir. Kanserden siiphelenilmesi durumunda kesenin gegirgen olmayan bir
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torba iginde ¢ikarilmasi gerekmektedir. Eger kanser saptanmissa tedavi ayni seansta
yapilmalidir. Umblikal trokar giris yeri etrafindaki dokunun eksize edilmesi tedavinin
bir pargasi olarak uygulanmaktadir; ¢iinkii bu dokulara kanser hiicrelerinin yayilma

olasilig1 bulunmaktadir (16,17,44).

Laparoskopik kolesistektomi’nin teknik acidan sagladigi avantajlar:
1.Direk ve biiyiitiilmiis goriis altinda, gozle goriilemeyen yerlere ulasilabilmesi
2.Detaylar1 net olarak gosterebilmesi

3.Tiim ekip elemanlarinin ameliyata aktif olarak katilmasi.

Laparoskopik kolesistektomi’nin dezavantajlari :

1.Laparoskopik kolesistektomi endokamera yardimiyla monitdre yansitilan goriintii

izlenerek yapildigindan hekim bu konuda yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalidir.

2.Acik kolesistektomiye gore teknik olarak yetersizlikleri mevcuttur. Ozellikle
kanama kontroliinde ve koledok eksplorasyonundaki zorluklar, inflamasyon ve

yapisikliklarin varliginda daha fazla caba gerektirmesi teknigin dezavantajlarindandir.

3.Iki boyutlu gériis nedeniyle derinlik hissinin kaybolmast, el-gdz koordinasyonunun
saglanmas1 geregi, dokular1 farkli boyutta gorerek calisma, ¢ok sayida alet ve cihaza

bagimli olarak ¢alisilmas1 diger dezavantajlarindandir.

Laparoskopik kolesistektominin planlanan hastalara girisim hakkinda yeterli
bilgi verilmesi, ameliyat yonteminden bahsedilmesi, olusabilecek komplikasyonlarin
belirtilmesi ve acgik ameliyata gecme olasiligmin anlatilmasi gerekmektedir. Akut
kolesistit i¢in  yapilacak laparoskopik kolesistektomilerde %30, elektif
kolesistektomi’lerde %5 oraninda agiga gegme olasiligindan hastaya bahsedip onay1
alinmalidir (44).
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2.8.2.2.Laparoskopik Kolesistektomi’de Teknik:

Laparoskopik cerrahide goriis alan1 saglamak ve aletlerin manipiilasyonu i¢in
bir bosluga gereksinim vardir. Bu bosluk karbondioksit verilerek yapilan
pnomoperitoneum ile saglanir. Pnomoperitoneum ig¢in temelde agik veya kapali

yontemler uygulanmaktadir.

Acik Laparoskopi Teknigi (Hasson Kaniilii Yerlestirilmesi): Bu teknik siklikla
daha oOnceden karin cerrahisi geg¢irmis ve yaralanma riski olan, hayati tehlike
yaratabilen trokar yaralanmalarindan sakinmak ic¢in uygulanir. Diger avantajlari
uygunsuz ensuflasyonu, gaz embolisini, periton, mide, kolon ve damar yaralanmalarini
onlemesidir (44,45). Bistiiri ile gobek alt kenar1 boyunca yaklasik 2 cm’lik kavisli bir
cilt insizyonu yapilir. Fasya iki yandan klemplerle tutulur. Yaklasik 1,2 cm kadar
vertikal olarak kesilir. Periton iki hemostatla tutularak direkt goriis altinda dikkatlice
acilir. Tek sifir vikril ile iki yanda fasyal ve peritoneal yapraklara sutiir gecilir. Giris
ucuna gore govdesi konik bicimde genisleyen ve kenarinda iki tespit kanat¢igi olan
Hasson Kaniilii bu agikliktan periton bosluguna sokularak yerlestirilir. Iki yandaki
mevcut siitlirler trokarin kanatcgiklarina sarilarak emniyetli duracak, hava
kacirmayacak sekilde tespit edilir. Hasson kaniilii yoksa normal kaniille de
uygulanabilir. Agilan fasya ve periton deligi etrafina bir veya iki sira gevre sutlirleri
konup, i¢inden geg¢irilen normal kaniil etrafinda sikilarak gaz kacagina kars1 dnlem

alinmas1 gerekir.

Kapah Laparoskopi Teknigi: Umblikus’un hemen altindan horizontal veya vertikal
1-1.5 cm'lik kiiciik bir kesi yapilmaktadir. Bu kesiden linea albaya ulasilarak Veress
ignesi ile intraperitoneal mesafeye girilir. Ignenin herhangi bir barsak ansinda veya
damarlar i¢cinde olup olmadiginin tespiti i¢in bir enjektdr yardimi ile aspirasyon
yapilmakta daha sonra asili damla teknigi ile batin i¢ine girildigine emin olunduktan

sonra isleme devam edilmektedir (17).

Goriintiilii Trokar ile Giris: Korlemesine girilen ilk trokardan dogabilecek
komplikasyonlar1 6nlemek diisiincesi ile iiretilmistir. Ucu seffaf yarimkiire seklinde
olup dis ceperine yarim ay seklinde kesici bigak yerlestirilmistir. Tabanca sap1

seklindeki elciginde bulunan tetige parmak ile her basista, yarimay bigak oniindeki
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dokuyu ¢ok ylizeyel olarak kesmektedir. Boylece goriintiilii ve kontollii bir sekilde
periton bosluguna girilebilmektedir (45).

Bu yontemlerden birisiyle batina girildikten sonra batin igerisine
karbondioksit gazi verilmeye baslanarak pnodmoperitoneum saglanir. Karin igi basing
12-15 mmHg olduktan sonra islem sonlandirilir ve Veress ignesi ¢ikartilir. Ayni
kesiden 10 mm'lik ilk trokar yerlestirilir. Buradan video kameraya bagli laparoskop ile

girilerek karin i¢i gozlemlenir.

Trokarlarin pozisyonu ile ilgili farkli iki ekol mevcuttur: Amerikan ekoliinde
trokarlardan biri gobek altina, 2. trokar gobek - ksifoid mesafesinin 1/3 iist birlesim
yerinin hemen solundan ksifoid ¢ikintinin altina, 3. trokar sag arkus kostarum altinda
gdbek ile sag 6n aksiller ¢izginin kesistigi noktaya ve 4. trokar sag midklavikular hatta
safra kesesi iz diisiimiiniin iizerinden yerlestirilmektedir. Fransiz ekoliinde ise sag
midklavikular hat iizerindeki trokar sol arkus kostarum altindan rektus kasinin
disindan, diger 3 trokar ise aym sekilde yerlestirilmektedir. Bununla beraber
trokarlarin yerleri kesin olmayip hastanin viicut yapisina ve cerrahin tercihine gore
yerleri degistirilebilmektedir. Endokamera yardimiyla batin i¢i gozlemlenir. Pelvik
organlar, barsak yiizeyleri, omentum, karaciger, mide kontrol edilir. Daha sonra hasta
30 - 40° fowler pozisyonunda, 15-20° soluna dogru cevrilir. Bu manevrayla kolon ve
duodenum’un karaciger kenarindan uzaklagmasi saglanmaktadir. Kilitli bir forseps en
distaki 5 mm'lik trokardan sokularak safra kesesi fundusundan tutulur ve safra kesesi
superior yonde karaciger lizerine dogru retrakte edilir. Diger bir kilitli forseps ikinci 5
mm'lik trokardan sokulur ve Hartmann posundan tutularak asagi ve disa dogru ¢ekilir.
Boylece hepatoduodenal ligament ve Calot liggeni belirgin hale getirilmektedir. Sistik
kanalin safra kesesi ve koledok ile birlesim yeri disektor ve koter kullanilarak adipoze
dokunun ortamdan uzaklastirilmasi ile ortaya konmaktadir. Sistik kanal izole edilip
dissektorle doniiliir. Ayni trokar icinden sokulan klip aplikatori ile sistik kanalin safra
kesesi ile birlesim yerine bir adet, koledok ile birlesim yeri yakinina iki adet klip
konulur. Sistik giidiik olacak tarafa iki adet klip kalacak sekilde sistik kanal kesilir.
Disseksiyona yukar1 dogru devam edildiginde sistik arter ortaya ¢ikarilacaktir. Sistik
arter de izole edilip dissektorle doniildiikten sonra hastada kalacak tarafa iki, kese

tarafina bir adet klip konularak makas ile kesilir. Safra kesesi i¢ tarafa dogru c¢ekilerek
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lateraldeki periton yapragi, dis tarafa dogru cekilerek medialdeki periton yapragi
kesilir. Kese, serozasi hook-koter veya makas ile agilarak, kollumdan itibaren fundus’a
dogru karacigerdeki yatagindan siyrilir. Safra kesesi fundusu’nun karacigere olan son
baglantisi kesilir ve bir forseps ile kollumundan tutulur. Safra kesesi gobekteki trokar
giris yerinden disartya alinir. Bunun i¢in kamera gobekteki porttan ¢ikarilip,
epigastriumdaki 10 mm'lik porttan tekrar karin i¢ine sokulur ve kese gébek portundan
disar1 alinir. Son port ¢ikarilmadan 6nce karindaki gaz bosaltilmalidir. Tiim aletlerin
cekilmesi gozlemlenmelidir. Gobekteki trokar girisindeki fasya siitiir ile
kapatilmalidir. Diger trokar giris yerlerinden fitik olma ihtimali ¢ok diisiik oldugu i¢in

stitiir ile kapatilmalarina gerek yoktur (17).

Resim 4. Laparoskopik kolesistektomi ameliyatinda peroperatif ¢ekilmis monitor

gorintisu
Laparoskopi komplikasyonlari:

Laparoskopik girisimlerde olast komplikasyonlar sunlardir; Pnomotoraks,
pndmoomentum, subkutan ve mediastinal amfizem, omentum ve karin duvarindan
kanama, gastrointestinal sistem organ  perforasyonlari, karaciger ve dalak
yaralanmalari, trokar giris yerinde fitik olusmasi, gaz embolisi, aritmi, hipotansiyon
ve hipertansiyon, hipotermi, Kkardiyovaskiiler komplikasyonlar, ana damar
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yaralanmalari, retroperitoneal hematom, akut miyokard iskemisi, derin ven tombozu

ve pulmoner emboli

Laparoskopik kolesistektomi komplikasyonlar:

I-Safra kesesi perforasyonu

2-Ana safra kanali klemplenmesi veya yaralanmasi

3-Sag hepatik arter yaralanmasi

4-Vena porta veya dallarindan birinin yaralanmasi

5-Ana hepatik safra kanali klemplenmesi veya yaralanmasi
6-Karaciger yatagindan kanama (16).

Son yillarda ise birgok merkezde, multiport laparaskopi yerine tek insizyon
ile yapilan tek port (single port yontemi) uygulanmaya baslanmistir. Cerrahi travmay1
minimize eden bu yontemde genel anestezi altinda sirt {istii pozisyonda transumblikal
25-30 mm insizyon yapilir. Bu insizyondan girilen 6zel esnek port araciligi ile 5 mm
lik ¢ trokar girilerek yontem uygulanir. Baslangictaki zorluguna ragmen
kolesistektomi, apandektomi, kolon cerrahisinde uygulanir yontem olarak kabul
edildi. Tek port yontemi giiniimiizde safra kesesi taglarinin tedavisinde uygulanan

kolay ve giivenilir bir yontem olarak kabul edilip uygulanmaktadir (46).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif olarak planland1 ve Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 09/06/2016 tarihinde etik kurul onay1 alinarak gerceklestirildi. Ocak
2012 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde akut ve kronik kolesistit nedeni ile kolesistektomi ameliyat1 yapilan 552
hasta calismaya dahil edildi. Hastalar kronik kolesistit grubu (Grup 1) ve akut kolesistit
grubu (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Hastalar gruplandirilirken akut kolesistit
grubu akut tagh kolesistit ve akut akalkiiloz kolesistit tanisi ile ameliyat edilen
hastalardan olusturuldu. Kronik kolesistit grubuna ise semptomatik safra tasi olan
hastalar, basvuru aninda asemptomatik olup safra kesesi polibi tanisi ile takip edilip
opere edilmesi kararlastirilmis hastalar, daha 6nce akut kolesistit atag1 gecirmis olup
bagvuru aninda anamnez, fizik muayene, laboratuvar parametreleri ve goriintiileme
yontemleri ile akut kolesistit atagi gegirmedigi gozlenen hastalar dahil edildi.
Koledokolitiazis, kolanjit, akut biliyer pankreatit, karaciger parankimal hastaligi
tanilar1 olan ve kolesistektomi ile beraber es zamanli intraabdominal cerrahi girigim

uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalar yasi, cinsiyeti gibi demografik bilgileri, sikayetleri, fizik muayenesi,
ek sistemik hastalik varligi, gecirilmis safra kesesi ve/veya safra yollar1 hastaligi,
ameliyat yili, ameliyat endikasyonu, ameliyat yontemi, ameliyat sonrasi hastanede
yatis siiresi, ameliyat komplikasyonlari, preoperatif WBC, AST, ALT, GGT, ALP
diizeyleri, preoperatif yapilan abdominal USG’sinde safra kesesi boyutu, yine
abdominal USG’sinde var ise safra kesesi liimenindeki tas boyutu; patoloji
raporlarindaki  spesimen duvar kalinligt ve spesimenlerin histopatolojik

degerlendirmeleri ayrintili olarak incelendi.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi
kullanilarak ¢aligmamizin istatistiksel analizleri yapildi (SPSS Inc. Chicago, IL).
Kolmogorov-Smirnov testi normal dagilimi test etmek i¢in, Levene testi varyans
esitligini test etmek i¢cin kullanildi. Sayisal degiskenlerden parametrik olanlar icin
ortalama standart sapma, non-parametrik olanlar igin ise ortanca ve persantiller

kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ise yiizde kullanildi. Sayisal degiskenlerin grup

38



kiyaslamasinda Mann-Whitney U ve Bagimsiz t testi, kategorik degiskenler i¢in ise
Ki-kare ve Fisher’ s exact testi kullanildi. Karsilagtirmalarin tiimiinde p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza dahil edilen kolesistektomi ameliyati uygulanan hastalarin 411
(%74,5)’ini kadin hastalar olusturmaktaydi. Tiim hastalarin yas ortalamalar1 50 + 14
yil olarak saptandi.Ameliyat edilen hastalarin 486 (%88)’s1 sag iist kadran agrisi ile,
62 (%11,2) hasta ise dispeptik sikayetlerle klinigimize basvurdu. 4(%0,7) hasta ise
tan1 konuldugu anda asemptomatik idi. Asemptomatik 4 hasta safra kesesi polibi
ve/veya polipleri nedeni ile opere edildi.Yandas sistemik hastaliklar 381 (%69,2)
hastada saptanmadi. Diger hastalarda ise hipertansiyon (n:84, %15,2), kronik
obstriiktif akciger hastalig1 (n:32, %5,8), diabetes mellitus(n:24, %4,3) ve koroner
arter hastaligi(n:31, %5,6) mevcut idi.Hastalarin basvurularinda incelenen kan
laboratuvar degerleri ortalamalari; WBC: 7640/mm?3 + 2850/mm?®, ALT: 21 IU/L
(n:15-35), AST: 21 IU/L (n:16-30), GGT: 28 IU/L (n:17-66), ALP: 83 IU/L (n:63-116)
olarak goézlendi.Hastalarin 388(%70,3)’ ine 4 port laparoskopik kolesistektomi, 76
(%13,8)’sina SILS, 66 (%12,0) hastaya ise konvansiyonel kolesistektomi uygulandi.
Uygulanan ameliyat tekniklerinin yillara gore dagilimi Grafik 1’de belirtilmistir.

120 W Laparoskopik
kolesistektomi
(4 port}

100

B Konvansivonel
kolesisteltormi

80
[0 Laparoskopik

vintemden acik
601 vinteme gecilen

B Smngle incision
laparoscopic

4077 surgery(SILS)

2012 2013 2014 2015
Amelivat Yih

Grafik 1. Ameliyat yontemine olgularin yillara gore dagilimi
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Hastalarin 22 (%4,0) tanesinde ise laparoskopik cerrahi planlandi, ancak
cesitli nedenlerden dolayr  konvansiyonel olarak tamamlandi. Laparoskopik

yontemden agik yonteme gecilme nedenleri Grafik 2’de belirtilmistir.

16
14
12

10

intraabdominal Safra yolu yaralanmasi Gastrointestinal sistem Karaciger yatagindan
yapisikliklar yaralanmasi durdurulamayan
hemoraji

Grafik 2. Laparoskopik yontemden agik yonteme gegilme nedenleri

Hastalarin 535 (%96,8)‘inde herhangi bir major komplikasyon gézlenmez
iken, 6 (%1,1) hastada tekrar laparotomi gerektirecek boyutta safra kagagi, 4 (%0,7)
hastada kan driinleri transfiizyonu gerektirecek boyutta ciddi kanama, 2 (%0,4)
hastada abdominal evisserasyon’un da gozlendigi ciddi yara yeri enfeksiyonu, 3

(%0,5) hastada insizyonel herni g6zlendi.

Hastalarin 6zgegmislerinin incelendiginde 415 (%75,2) hastada daha 6nce

gegirilen safra kesesi ve/veya safra yollar1 hastaligi olmadigi, 84 (%15,2) hastanin akut

.....

Laparoskopik yontemden agik yonteme gegilen (n:22,%4,53) hastalarin
0zgecmisleri incelendiginde hastalarin 8 (%1,45)’inin daha 6nceden akut kolesistit
atagr gecirdigi goriildi. Akut kolesistit atagi gegirenler ve gecirmeyen hastalar
arasinda agiga gegilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii (p=0,036).Onceden akut kolesistit atag gecirmis hastalarin yapilan ameliyat

yontemine gore siniflamasi Tablo 1’de belirtilmistir.
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Laparoskopik
yontemden agik
Laparoskopik | Konvansiyonel yonteme
Kolesistektomi | Kolesistektomi gecilenler Toplam
Basvurudan 400| 86,2% 54| 81,8% 14 63,6%| 468 | 84,8%
once akut
kolesistit
atagi
gecirmemis
hastalar
Basvurudan 64| 13,8% 12| 18,2% 8 36,4%| 84| 15,2%
once akut
kolesistit
atagi
gecirmis
hastalar

Tablo 1. Ameliyat 6ncesi akut kolesistit atagi gegiren/ge¢irmeyen hastalarin ameliyat
yontemine gore dagilimi

Hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde 427 (%77,4) hastanin daha 6nce
abdominal cerrahi ge¢irmedigi goriildii. Hastalarin 13 (%2,4)‘lniin 6nceden {ist
abdominal cerrahi girisim, 112 (%20,3)‘sinin 6nceden alt abdominal cerrahi girisim

gecirdigi gozlendi.

Hastalarin preoperatif abdominal USG raporlarinda 504 (%91,3) hastada
safra kesesi boyutu normal olarak gézlenirken, 48 (%8,7) hastada safra kesesi hidropsu
izlendi. Ultrasonografik olarak safra kesesi limenindeki en biiyiik taslarin ortalama

boyutu 11+7 mm olarak gozlendi.

Ameliyat sonrasi hastanede yatis siiresi tiim hastalar igin 344 giin oldugu
gozlendi. Laparoskopik yontem ile ameliyat edilen hastalarin hastanede yatis siiresi
ortalama 2,61 giin, acik yontem ile ameliyat edilen hastalarin ortalama yatis siiresinin
4,16 giin oldugu goriildi. Laparoskopik ve agik kolesistektomi ameliyati yapilan hasta

gruplar1 arasinda postoperatif hastanede kalis siireleri istatistiksel olarak anlamli
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bulundu (p=0,024). Ameliyat sonras1 hastanede yatis siiresi yapilan cerrahi yonteme

gore laparoskopik ve konvansiyonel yontem olarak Grafik 3’de belirtilmistir.

Yatig Siiresi

[0} T T

Laparoskopik Kolesistektomi Konvansiyonel Kolesistektomi

Grafik 3. Ameliyat yontemine gore postoperatif ortalama yatis siireleri

Kolesistektomi materyallerinin makroskopik incelemelerinde safra kesesi

spesimenin ortalama duvar kalinligi 3 mm (2-5) gézlendi.

Patoloji  laboratuvarina  gonderilen  kolesistektomi ~ materyallerinin
histopatolojik degerlendirmelerinde; kronik kolesistit (n:496, %89,9) , aktif kronik
kolesistit (n:56, %10,1) , ksantograniilomatdz kolesistit (n:4, %0,7) , kolesterolozis
(n:44, %8) , polipozis (n:8 , %1,4) , adenomyomatozis (n:14, %2,5) , epitelial
hiperplazi (n:6, %1,1) , adenomat6z hiperplazi (n:2, %0,4) , glandiiler hiperplazi (n:2,
%0,4) , gastrik metaplazi (n:21, %3,8) , intestinal metaplazi (n:15, %2,7) , pankreatik
metaplazi (n:1, %0,2) , displazi (n:5, %0,9) , adenokarsinom (n:3, %0,5) , heterotropik

pankreas dokusu (n:1, %0,2) tanilar1 gozlendi.

Hastalardan 482 (%87,3)’si kronik kolesistit grubuna (Grup 1), 70 (%12,7)

hasta ise akut kolesistit grubuna (Grup 2) alind1.
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Kronik kolesistit grubunun (Grup 1) yas ortalamasmin 49+14 yil, akut
kolesistit grubunun (Grup 2) yas ortalamasmin 53+16 yil oldugu gériildii.iki grup

arasi yas ortalamasinin benzer oldugu gozlendi (p=0,78).

Gruplar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde; kadin cinsiyet Kkronik
kolesistit grubunda (Grup 1) 369 (%76,6), akut kolesistit grubunda (Grup 2) 42 (%60)
hastada gozlendi. Istatistiksel anlaml1 fark izlenmedi (p=0,612).

Kronik kolesistit grubu (Grup 1) ve akut kolesistit grubu (Grup 2) arasinda
sistemik ek hastaliklar agisindan fark gozlenmedi (p=0,469).

Hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri agisindan sag {ist kadran agrisi ile
beraber dispeptik sikayetler kronik kolesistit grubunda (Grup 1) 61 (%12,7) hastada,
akut kolesistit grubunda (Grup 2) 3 (%4,3) hastada gozlendi. Kronik Kolesistit
grubunda (Grup 1) dispeptik sikayeti olan hastalarin daha fazla oldugu gorildi
(p=0,015).

Hastaneye basvuru esnasinda preoperatif bakilan laboratuvar parametre
degerlerinin grup 6zellikleri Tablo 2°de verilmistir. Serum ALT, AST, GGT degerleri
iki grup arasinda benzer olup WBC ve ALP agisindan farkli gézlendi (p<0,01).

Kronik kolesistit Akut Kolesistit P Degeri
(Grup 1) (Grup 2)
WBC(/mm?3) 7.290 2.350 10.030 4.450 <0,01
ALT (1U/L) 20 15-32 35 17-89 0,698
AST (1U/L) 20 16-27 26 20-66 0,406
GGT (1U/L) 26 16-57 67 25-184 0,051
ALP (1U/L) 80 62-109 115 75-186 <0,01

Tablo 2. Gruplar aras1 serum WBC, ALT, AST, GGT, ALP degerleri farklar
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Ameliyat Oncesi gegirilen safra kesesi ve safra yollar1 hastalig1 yoniinden iki
grup degerlendirildiginde; gecirilmis akut kolesistit atagi, akut kolesistit grubunda
(Grup 2) (n:26,%37,1) kronik kolesistit grubuna (Grup 1) (n:58,%12,0) gore daha
fazla oldugu tesbit edildi (p<0,001).

Gegirilmis sarilik oykiisii akut kolesistit grubunda (Grup 2) (n:15, %21,4)
kronik kolesistit grubuna (Grup 1) (n:38, %7,9) gore daha fazla gozlenmistir
(p<0,001).

Hastanede postoperatif yatis siiresi kronik kolesistit grubunda (Grup 1) 2 giin
(2-3) , akut kolesistit grubunda (Grup 2) 3 giin (2-5) olup; akut kolestit grubunda daha
uzun oldugu goriilmistiir (p<0,001). Hastanede postoperatif ortalama yatis siireleri

gruplara gore Grafik 4’te belirtilmistir.

Yatig Siiresi

o T T
Kronik Kolesistit(Grup 1) Akut Kolesistit(Grup 2}

Grafik 4. Gruplar arasi ortalama postoperatif yatis siiresi farklari

Hastalarin yapilan preoperatif abdominal USG’lerinde safra kesesi hidropsu
akut kolesistit grubunda (Grup 2) (n:41, %58,6) kronik kolesistit grubuna (Grup 1)
(n:7,%1,5) gore fazla gozlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli izlendi (p<0,001).
Ancak abdominal USG’de saptanan ortalama en biiyiik safra kesesi tag boyutu kronik
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kolesistit grubunda (Grup 1) 10 mm (6-15), akut kolesistit grubunda 10mm (2-16)
gozlenmis olup,iki grup arasi1 benzer gozlendi (p=0,487).

Spesimenlerin - makroskopik incelenmesinde safra kesesi ortalama duvar
kalinlig1 kronik kolesistit grubunda (Grup 1) 3mm (2-4), akut kolesistit grubunda 4.5
mm (3-8) gbzlenmis olup; akut kolesistit grubunda (Grup 2) daha kalin oldugu tesbit
edildi (p<0,001).

Calismamizda degerlendirilen safra kesesi materyallerinin 21 (%3,8)’inde
gastrik metaplazi, 15 (%2,7)’inde intestinal metaplazi, 1 (%0,2)inde pankreatik
metaplazi, 5 (%0,9)’inde displazi, 3 (%0,5)’tinde adenokarsinom tesbit edilmistir. Bu

lezyonlarin tek basina veya birlikte goriillme durumu Grafik 5’te belirtilmistir.

intestinal metaplazi ve adenokarsinom
intestinal metaplazi ve displazi

Gastrik metaplazi ve displazi

Gastrik metaplazi ve intestinal metaplazi
Adenokarsinom

Displazi

Pankreatik metaplazi

intestinal metaplazi

Gastrik metaplazi

Grafik 5. Gastrik metaplazi, intestinal metaplazi, pankreatik metaplazi, displazi,

adenokarsinom gozlenen hastalarin tek basina veya birlikte goriillme dagilimi

Gastrik metaplazi, intestinal metaplazi, displazi veya adenokarsinom
gbzlenen hastalarin preoperatif yapilan abdominal USG’sinde Slgiilen ortalama tas
boyutu ve spesimen safra kesesi duvar kalinligi iligskileri Tablo 3, 4, 5 ve 6°da

belirtilmistir.
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kalinhgi (spesimen)

Gastrik metaplazi n Ortalama | Standart deviasyon | P Degeri
Safra kesesi tasi boyutu 21 11,14 5,918 0,935
(USG)

Safra kesesi duvar 21 3,067 1,9061 0,279

Tablo 3. Gastrik metaplazi goriilen olgularda USG’de gézlenen ortalama tas boyutu

ve spesimen ortalama duvar kalinligi

kalinhgi (spesimen)

intestinal metaplazi n Ortalama | Standart deviasyon | P Degeri
Safra kesesi tasl boyutu 15 12,40 4,837 0,448
(USG)

Safra kesesi duvar 15 2,907 1,7417 0,239

Tablo 4. Intestinal metaplazi goriilen olgularda USG’de gozlenen ortalama tas boyutu

ve spesimen ortalama duvar kalinligi

kalinhgi (spesimen)

Displazi Ortalama | Standart deviasyon | P Degeri
Safra kesesi tasl boyutu 19,80 4,438 0,004
(UsG)

Safra kesesi duvar 5 2,320 1,8900 0,215

Tablo 5. Displazi goriilen olgularda USG’de goézlenen ortalama tas boyutu ve

spesimen ortalama duvar kalinlig
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Adenokarsinom n Ortalama | Standart deviasyon | P Degeri

Safra kesesi tasi boyutu 3 22,10 3,861 0,003
(USG)
Safra kesesi duvar 3 9,000 6,000 0,001

kalinligi (spesimen)

Tablo 6. Adenokarsinom tanis1 alan olgularda USG’ de g6zlenen ortalama tas boyutu
ve spesimen ortalama duvar kalinligi
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5.TARTISMA

Safra kesesi taslar1 gelismis toplumlarda 6nemli bir saglik sorunu olup,
erigkin niifusun %10 ila %15’ inde goziikmektedir (1). Avrupa'da bazi iilkelerde
yapilmis olan ¢aligsmalarda safra tasi kesesi tast goriilme prevalansi Norveg’te (%21,9)
ve eski Dogu Almanya’da (%19,7) yiiksek ,italya’daki Chianciano (% 5,9) ve
Sirmione (%6,9) kentlerinde diisik go6zlenmistir. Safra kesesi tasi medyan

prevalanslar1 %5,9-21,9 arasinda degisim gostermektedir (47).

Safra kesesi taglari gelismis tlkelerde daha sik goriilmekle beraber,
prevalansi; yas, cinsiyet ve etnik gruplara gore degisir. Prevalans yasla beraber artar
ve 50-65 yaslarda pik yapar. Kadin/erkek orani 2’ dir. Kadinlarda 20-50 yas arasi
prevalans % 5-20, 50 yas ve sonrasinda %25-30’dur. 70’li yaslardaki erkeklerin %
16 sinda,kadinlarin % 50°sinde; 90’ 11 yaslardaki her iki cinsteki bireylerin % 80’inde
safra kesesinde tas oldugu tesbit edilmistir (48). Calismamiza dahil edilen hastalarin
yas ortalamalar1 50 ve kadin/erkek oran1 2,91 (n=411/141) olup literatiir bilgileriyle

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Opere edilen hastalarin biiyliik ¢cogunlugu 548 (%99,3) semptomatik idi.
Asemptomatik 4 hasta safra kesesi polibi ve/veya polipleri nedeni ile opere edildi.
Friedman ve ark. yaptig1 ¢alismada hastalarin 6ykiisii incelendiginde tan1 konmadan
onceki birkag aylik donemde olgularin %90°1inda kolelitiazis spesifik semptomu olan
sag ust kadran agrisimin oldugunu saptanmistir (49). Sag ist kadran agrisi
caligmamizdaki hastalarda gozlenen en sik semptom (n:486, % 88) olup literatiir ile

uyumlu idi.

Fenster ve ark. safra kesesi tasi olan hastalarin %80’inde dispeptik
semptomlarin oldugunu saptamistir (50). Bu ¢alismanin aksine Talley ve ark. yaptigi
calismada semptomatik safra kesesi tast olan hastalarda dispeptik sikayetler
nonspesifik sikayetler arasinda degerlendirilmistir (51). Calismamizda dispeptik
sikayetler bir ¢ok hastada gozlenmedi (n:62, %11,2).
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Kolesistektomi yillar icerisindeki teknolojik gelisimlere bagl olarak her ne
kadar giivenli bir cerrahi islem olsa da, ¢esitli komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Komplikasyonlar mindr ve major olarak iki grupta degerlendirilebilir. Ortaya ¢iktig1
zaman basit miidaheleler ile diizeltilebilecek olan komplikasyonlar ( karaciger
yatagindan olan kanamalar ig¢in Kkoterizasyon, spongostan, surgicel gibi kanama
durdurucular kullanarak kanamanin durdurulmasi, safra kesesi perforasyonu gibi )
mindr komplikasyonlar olarak adlandirilabilir. Karaciger yatagindan yukarida
bahsedilen 6nlemlere ragmen durdurulamayan kanamalar, safra yollar1 yaralanmalari,
ana damar yaralanmalari, gastrointestinal sistem organ yaralanmalar1 postoperatif
donemde hastanin tekrar opere olmasini gerektirecek ciddi yara yeri enfeksiyonu,
insizyonel herniler ise major komplikasyonlar olarak tanimlanabilir. Calismamizda
hastalarda gozlenen major komplikasyonlar ele alindi. Hastalarin 535 (%96,8)’inde
herhangi bir komplikasyon gozlenmez iken, 6 (%1,1) hastada klinik olarak
gozlemlenebilen ve ERCP gibi ileri tetkik ve tedaviyi gerektirecek boyutta safra
kagagi, 4 (%0,7) hastada kan tiriinleri transfiizyonu gerektirecek boyutta ciddi kanama,
3 (%0,5) hastada insizyonel herni, 2 (%0,4) hastada abdominal evisserasyonun da
gozlendigi ciddi yara yeri enfeksiyonu, 3 (%0,5) hastada ise gastrointestinal sistem
yaralanmasi1 gozlendi. Major komplikasyon oranlarimiz literatiir ile uyumlu idi
(52,53).

Laparoskopik kolesistektomi kullanilan videoskopik cihazlar, trokarlar, el
aletlerinin gelistirilmesi, cerrahlarin bu yeni yonteme adaptasyonu ve ameliyat sonrasi
sonuglariin konvansiyonel yontemlere gore daha iyi olmasi neticesinde hizli bir
ilerleme kaydetmistir (6). Klinigimizde de safra kesesi taslarinin tedavisinde 4 port
laparoskopik 388 (%70,3) ve single incision laparoskopik kolesistektomi 76 (%13,8)

sik uygulanan yontemlerdendir.

Laparoskopik cerrahi girisimlerde ¢esitli nedenlerden dolay1 acik yonteme
geeme gereksinimi duyulabilir. Keskin ve ark. (54) 1270 hastanin % 6,3’linde, Akat
ve ark. (55) 1000 hastanin % 4,8’inde, Agalar ve ark. (56) 500 hastanin % 6’sinda,
Alabaz ve ark. (57) 192 hastanin % 11’inde, Akin ve ark. (58) 186 hastanin % 8,1’inde

laparoskopik yontemden agik yonteme gectiklerini bildirmislerdir. Laparoskopik
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yontemden agiga gegilme orani ¢alismamizda (n:22, % 4,53) olarak diger ¢alismalara
gore diisiik bulundu. Calismamizin igerdigi hasta grubunun 2012-2016 yillar1 arasinda
ameliyat edilmesi nedeni ile yaklasik bir iki dekat 6nce yapilan bu ¢alismalara nazaran
teknolojik gelisme ve cerrahlarin laparoskopik bilgi ve deneyimlerinin yillar igerisinde

artmasinin bu sonucu dogurdugunu sdyleyebiliriz.

Laparoskopik yontemden acgik yonteme gecilme nedenleri irdelendiginde
karmn i¢i yapisikliklar bu nedenlerin ilk sirasinda yer alir. Kama ve ark. 4861 olgu
lizerinde yaptig1 ¢alismada yapisiklara bagli anatomiyi tarif etmedeki zorluklar (%3,4)
basta olmak ilizere gastrointestinal sistem organ yaralanmasi (% 0,4) , safra yolu
yaralanmalar1 (% 0,3) , ana damar yaralanmalar1 (% 0,2) nedeni ile agik yonteme
gectikleri bildirilmistir (52). Calismamizda da benzer dl¢iide agiga gegilme nedeni
olarak karin i¢i yapisikliklar (% 2,7) ilk sirayr almustir. Yapisikliklar: sirasiyla
gastrointestinal sistem organ yaralanmasi (% 0,5), safra yolu yaralanmalari (% 0,5),
karaciger yatagindan durdurulamayan hemoraji (% 0,2) takip etmektedir. Ana damar

yaralanmalar1 calismamizda gézlenmemistir.

Laparoskopik yontemden agik yonteme gecilen (n:22, %4,53) hastalarin
0zgeemisleri incelendiginde hastalarin 8 (%1,45)’inin daha 6nceden akut kolesistit
atagr gecirdigi goriildii. Akut kolesistit atagi gegirenler ve gegirmeyen hastalar
arasinda agiga gecilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildiic (p<0,05). Daha onceden gegirilen akut kolesistit ataginin karm igi
yapisikliklara neden olmasi sebebiyle agiga gecilme sebepleri arasinda 6nemli bir

neden oldugu kanisindayiz.

Laparoksopik yontem ile ameliyat edilen hastalarin agik yontem ile ameliyat
edilen hastalara gore postoperatif hastanede yatis siirelerinin daha kisa oldugu bir¢ok
calismada belirtilmistir (59,60). Calismamizda laparoskopik yontem ile ameliyat
edilen hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama 2,61 giin, agik yontem ile ameliyat
edilen hastalarin ortalama yatis siiresi 4,16 giin oldugu gézlenmistir. Laparoskopik ve
acik kolesistektomi ameliyat1 yapilan hasta gruplar1 arasinda postoperatif hastanede

kalis siireleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 6zge¢cmislerinde ek sistemik hastaliklar
acisindan degerlendirilirken hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, diyabet gibi bir¢cok cerrahi girisim sonrasi morbidite ve mortalite
oranini artiran hastaliklar ele alindi. Olgularin 171 (%31)’inde bir veya daha fazla
sistemik yandas hastalik gozlendi. Diger major cerrahi girisimlerin aksine
calismamizda en az bir sistemik hastalig1 olup kolesistektomi sonrasi takip edilen
hastalarda mortalite gézlenmemistir. Sistemik yandas hastaliklar1 bulunan hastalarda
da mortalite gbézlenmemesinin yillar igerisinde kardiyopulmoner hastaliklar ve
metabolik hastaliklarda tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesinin (61) hastalarin
preoperatif donemde giivenli cerrahiye hazirlanmasina olanak saglanmasindan

kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

Akut kolesistit nedeni ile takip edilen hastalarda 16kositoz goriilmesi bilinen
bir gergektir. AST ve ALT degerleri eslik eden kolestaz gézlenmeyen akut ve kronik
hastalarda normal sinirlardadir. Song ve ark. yaptigi ¢aligmada koledokolitiazis tanisi
dislanan, yaglh karaciger gozlenmeyen akut ve kronik kolesistitli hastalarin AST (mean
:22 1U/L) ve ALT (mean : 27 TU/L) degerlerinin normal oldugunu goézlemlemistir.
AST, ALT degerleri yiiksek olan hastalarda yagli karaciger tanisinin diglanmasi
gerektigini bildirmistir. Koledok obstriiksiyonu gozlenmeyen preoperatif yagh
karaciger tanis1 alan hastalarda intraoperatif karaciger biyopsisinin faydali olacagi
goriisiinii benimsemistir (62). Ancak akut kolesistit nedeni ile takip edilen hastalarda
gozlenen serum ALP yiiksekligi nedeni ile birgok hastaya kolestaza yonelik
goriintiileme yontemleri istenmektedir. Kolestatik karaciger hastaliklarinin yaninda,
ALP’nin plasenta ve kemikler gibi ¢oklu odaktan tiretiminin (63) gézardi edilmemesi
gerekmektedir. Thapa ve ark. 40 akut kolesistit ve 40 ana hepatik kanal tas1 bulunan
hasta lizerine yaptigi calismada akut Kkolesistit tanili hastalarin serum ALP
degerlerinde (norm : 130 , mean : 215,7 TU/L) anlaml yiikseklik (p<0,05) gozlenmis,
akut kolesistit hasta grubunun serum GGT degerlerinde (norm : 90, mean : 90,6 1U/L)
ise istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.390) gézlenmemistir (64). Calismamizda akut
kolesistit (Grup 1) ve kronik kolesistit (Grup 2) gruplar1 arasinda serum AST, ALT
degerlerinde fark gézlenmemistir. WBC (p<0,01) ve ALP (p<0,01) degerleri arasinda
anlamli fark gozlenmistir. GGT (p=0,051) degerlerinde istatistiksel agidan anlamli
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fark gozlenmese de degerler akut kolesistit (Grup 2) grubunda, kronik kolesistit (Grup

1) grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Hastanede postoperatif yatis siiresi kronik kolesistit grubunda (Grup 1) 2 giin
(2-3), akut kolesistit grubunda (Grup 2) 3 giin (2-5) olup; akut kolestit grubunda daha
uzun oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Hastanede postoperatif yatis siiremiz literatiire
(6) gore uzun olup, bazi kliniklerde laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarin
postoperatif 1. giin taburcu edilmesi ‘outpatient laparoscopic cholecystectomy’ (65)
uygulamasi hakimdir. Klinigimizin bulundugu yorede iklim kosullarina bagli ulagim
sartlar1 giicliigii gibi hasta kaynakli etkenlerin yani sira 3. basamak saglik hizmeti
vermemiz nedeni ile yandas sistemik hastaligi olan ve geriatrik hastalarin da siklikla
ameliyat edilen hasta grubunda olmasi gibi nedenlerin yatis siirelerinin uzun olmasina

sebep oldugu goriisiindeyiz.

Safra kesesi bosaliminin en sik taglara bagl olarak kisa siireli ve parsiyel
olarak azalmasinin biliyer kolige, uzun siireli ve tam tikanmalarin bakteriyel
kolonizasyonla beraber akut Kkolesistite yol actigi goézlenmistir (66). Bizim
caillsmamizda preoperatif abdominal ultrasonografide saptanan safra kesesi tag boyutu
kronik kolesistit grubu (Grup 1) 10 mm (6-15) ve akut kolesistit grubunda 10mm (2-
16) benzer (p=0.487) olmasma ragmen akut kolesistit atagi gecirme sikligi akut
kolesistit grubunda (Grup 2) (n:26, %37.1), kronik kolesistit grubuna (Grup 1) (n:58,
%12.0) gore fazla bulundu (p<0,001). Bu hastalarda akut kolesistit ataklari
goriilmesinin safra kesesi bosalimindaki yetersizlik ile ilgili oldugu goriisiindeyiz.
Hastalarin yapilan preoperatif USG’lerinde safra kesesi hidropsu akut Kkolesistit
grubunda (Grup 2) (n:41, %58,6) kronik kolesistit grubuna (Grup 1) (n:7, %1,5) gére
daha fazla izlendi (p<0.001). Yine akut kolesistit hastalarinda safra kesesi hidropsunun

safra kesesi bosaliminin yetersiz olmasi ile iligkili oldugunu sdyleyebiliriz.

Koledok taglar1 safra kesesinde tas gézlenen olgularin % 6-12’ sinde bulunur.
Bu taglarin biiyiik ¢ogunlugu safra kesesi kaynaklidir (67). Bu nedenle safra kesesi

tas1 bulunan hastalarin 6zgegmisindeki sarilik hikayesi sorgulanmalidir. Caligmamizda

hastalarin koledok tasi nedeni ile gegmiste ERCP gibi girisimsel islem yapilan veya
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medikal tedavi ile takip edilen durumlar sorgulandi. Gegirilmis sarili§in neden akut
kolesistit atagi geciren hastalarda sik olduguna dair literatiirde yeterli kaynak
bulunamadi. Bizim ¢alismamizda gegirilmis sarilik 6ykiisii akut kolesistit grubunda
(Grup 2) (n:15, %21.4) kronik Kkolesistit grubuna (Grup 1) (n:38, %7.9) gore fazla
gozlenmistir (p<0.001).

Safra kesesi kanserlerinin etiyolojisi ve olusma mekanizmasina dair bilgiler
diger malign tiimorlere gore daha sinirhidir (51). Safra kesesi kanserlerinde kanserin
gelisim basamaklar1 tam olarak ortaya konamamistir. Safra kesesinde diger
endodermden koken alan gastrointestinal sistem organlari gibi degisikliklerin
gozlenmesi olagandir. Olasi bir metaplazi, displazi, karsinoma in situ dizgesinin biiyiik
kismin1  adenokarsinomlarin  olusturdugu safra kesesi kanserlerinin olusma
patogenezinde tipki midede gbzlenen intestinal metaplazi gibi, rolii olabilecegi bir¢ok
aragtirmacinin dikkatini ¢ekmistir (8-11). Yamamoto ve ark. safra kesesi karsinomu
gelisimi i¢in farkli iki yol 6ne stirmiistiir. Yaptiklar ¢alismada dogal epitelden veya
metaplastik epitelden karsinoma gelisebilecegini belirtmislerdir (10).Yamagiwa ve
ark. viriis veya kimyasal maddeler gibi dis faktorlerin,kalitsal yatkinligin, hormonlarin
ve tekrarlayan inflamasyonla beraber hiicrelerin farklilasma yeteneginin azalmasina

neden olan durumlarin kanser gelisimine neden oldugunu kabul etmistir (9).

Metaplastik degisiklikler biiyiik c¢ogunlukla safra tasi ve  kronik
inflamasyonla beraberdir (68). Siklikla safra kesesi taglar1 ile beraber kronik
inflamasyonla goriilen safra kesesi epitelinin metaplazik degisiklikleri premalign
lezyon olarak degerlendirilmelidir  (43). Intestinal metaplazinin  invaziv
adenokarsinom odaklarmin komsulugunda sik olarak goriilmesi metaplastik
degisikliklerin siklikla safra tas1 varligi ve kronik inflamasyonla beraber
karsinogenezisteki olas1 rolii birgok arastirmaci tarafindan belirtilmistir (69,70).
Ayrica invaziv adenokarsinom olgularinda displazi ve in situ karsinom odaklar1 yaygin

goriliir (9, 70).
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Mazlum ve ark. Afyon’ da 1500 hastada yaptig1 ¢alismada 24 (%1,6) hastada
displazi, bu hastalarin 18 (%1,2)‘inde metaplazi ve displazi birlikteligi, 11 (%0,7)

hastada ise adenokarsinom tesbit edilmis (71).

Bahadir ve ark. Zonguldak’ta 351 hastada yaptig1 ¢alismada 3 (%0,85)
hastada antral metaplazi ve displazi birlikteligi, 14 (%3,98) hastada intestinal
metaplazi ve displazi birlikteligi, 3 (%0,85) hastada antral metaplazi, intestinal
metaplazi ve displazi birlikteligi, adenokarsinom gozlenen 4 (%]1,13) hastanin

tiimiinde degisen derecelerde displazi sergileyen intestinal metaplazi alanlar1 izlenmis
(72).

Mukhopadhyay ve ark. New York’ ta 400 hastada yaptig1 caligmada 7
(%1,75) hastada antral metaplazi ve displazi birlikteligi, 2 (%0,5) hastada intestinal
metaplazi ve displazi birlikteligi, 9 (%2,25) hastada antral metaplazi, intestinal

metaplazi ve displazi birlikteligi gozlenmis (70).

Yamagiwa ve ark. Japonya’ da 1000 hastada yaptigi c¢alismada displazi
gozlenen hastalarda psodopilorik glandiiler metaplazi varligi %100, intestinal
metaplazi varligi %69,8; karsinom gozlenen hastalarda psodopilorik glandiiler
metaplazi varligr %72,3, intestinal metaplazi varlig1 %61,1 oraninda tesbit edilmistir
(102).

Stancu ve ark. Romanya’da 3901 hastada yaptig1 calismada 17 (%0,43)
hastada gastrik metaplazi ve displazi birlikteligi g6zlemlemistir (73).

Seretis ve ark. Yunanistan’da 86 hastada yaptig1 ¢alismada metaplazi
gozlenen 22 (%25,6) hastanin 1 (%1,16)’inde eslik eden displazi ile intestinal tip, 8
(%9,30)’inde eslik eden displazi ile pilorik tip metaplazi  gdrmiistiir. Ayrica
metaplastik degisiklerin gbzlenmedigi spesimenlerde displazi veya karsinom

izlememistir (11).

Duarte ve ark. Sili’de 162 hastada yaptig1 ¢alismada displazi ve intestinal
metaplazi birlikteligi 22 (%13,58) hastada gozlenmistir (8).
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Laitio ve ark. Finlandiya’da 71 hastada yaptig1 calismada 24 (%33,8) displazi

gozlenen spesimenin 20 (%28,2)’sinde metaplastik odaklar gozlenmistir (74).

Kars’ ta yapilan retrospektif calismamizda 552 hastada; 17 (%3,08) saf
gastrik metaplazi, 11 (%1,99) saf intestinal metaplazi, 1 (%0,18) pankreatik metaplazi
izlendi. Gastrik metaplazi ve intestinal metaplazi birlikteligi 2 (%0,36), gastrik
metaplazi ve displazi birlikteligi 2 (%0,36), gastrik metaplazi ve displazi birlikteligi 2
(%0,36) hastada izlendi. Adenokarsinom gozlenen 3 (%0,54) hastanin 1 (%0,18)’inde
intestinal tipte metaplastik odaklar gozlendi. Caligmalar arasindaki insidans farklari
bilinen yas, cinsiyet, etnik koken gibi degiskenlerin yani1 sira spesimenlerin 6rnekleme
yontemi ile yakindan iligkilidir. Safra kesesi spesimenlerindeki epitelyal degisiklikler
fokal, multifokal veya yama tarzinda gozlenebilir. Ornekleme metodu ve kesit sayis
epitelyal degisikliklerin insidansi ile yakindan iligkilidir (75). Epitelyal degisikliklerin
insidansi 6rnekleme metodu, kesit sayisi ve ¢alisma teknigi ile iligkilidir. Diisiik sayida
ornekleme ile karsinoma in situ vakalari atlanabilir. Duarte ve ark. yaptig1 calismada
randomize alinan bir kesitin incelenmesiyle 4 (%15,4) hastada, fundustan randomize
alman kesitlerde 7 ( %26,9) hastada, 3 randomize alani iceren longitudinal olarak
yapilmis kesitlerin incelemesinde 9 (%34,6) hastada displazi goriilmesi alinacak
orneklerin farkli lokasyon durumunu ve 6rnek sayisinin énemini vurgulamistir (8).
Displazi tanis1 kesinlik kazandiktan sonra olas1 invaziv karsinom odaklarini agisindan
materyalden ¢ok sayida Ornekleme yapilmasi gerektigi bildirilmistir (72). Bizim
calismamizda oldugu gibi retrospektif calismalarda materyallerin incelenmesinde
degisik lokasyonlardan 6rnekleme ve 6rnek sayisinin kisithiligr nedeni ile epitelyal
degisiklikler i¢in insidans diigiik bulunabilir. Epitelyal degisikliklerin en sik goriildiigii
fundus-korpus bolgesinden Ornekleme ve daha ¢ok kesit calisilmasi nedeni ile
prospektif ¢alismalarda epitelyal degisikliklerin goriilme orani bizim ¢alismamiz gibi
retrospektif calismalara gore daha sik gozlenir. Rutin klinik uygulamalarda
klinisyenlerin ameliyat edilen hastalarin 6zge¢misleri, soyge¢misleri, laboratuvar,
goriintileme  yontemleri, peroperatif bulgularint patologlar ile paylagmasi; bu
bulgular g6z dniinde bulundurularak olarak 6rnekleme sayis1 ve farkli lokasyonlardan
aliacak orneklerin artirilmasi premalign lezyonlar ve kanserlerin gézden kagmamasi

saglanabilir. Bununla beraber safra kesesi kanserleri ve diger premalign lezyonlarin
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cogu tesadiifen tani alirlar. Preoperatif klinik bulgular, laboratuvar parametreleri ve
goriintlileme yontemleri ile ileri evre olmayan safra kesesi kanseri hastalarini,
premalign lezyonlar gbzlenen hastalari, epitelyal degisiklik gézlenmeyen hastalardan
ayirt etmek giigtir. Bu durumda safra kesesi prekanser6z lezyonlarinin da
kolesistektomi Oncesi tani alamadiklar1 i¢in bu lezyonlardan karsinoma ilerleme
stirecinin takibi miimkiin olmamaktadir. Calismamizda gozlenen 3 (%0,54)
adenokarsinom vakasi preoperatif ve peroperatif kanser siiphesi bulunmayan hastalar
idi. Diger gastrointestinal sistem organlarinin birgogundan farkli olarak safra kesesi
hastaliklarinda ektomi 6ncesi biyopsi uygulamalar1 nadir uygulanan yontemlerdendir.
Polipoid lezyonlara rezeksiyondan 6nce ultrasonografi esliginde perkiitan transhepatik
ince igne aspirasyon biyopsisi Oneren g¢alismalar mevcuttur (76). Ancak biz klinik
uygulamalarimizda olast komplikasyonlar1 nedeni ile safra kesesi i¢in biyopsi
uygulamalarini tercih etmemekteyiz. Klinik uygulamalarimizda 6zellikle 65 yas iistii
hastalarda laparoskopik kolesistektomi ameliyatlarinda olas1 peritoneal implantasyonu

onlemek acisindan spesimen ekstraksiyon torbalarini kullanmaktay1z.

Safra tas1 bulunan hastalarda kanser siklig1 safra tas1 boyutlar: ile paralel
olarak artmaktadir. Bu iligkide biiyiik taglarin safra kesesi mukozasina temas ylizeyinin
genis olmasina bagl kronik inflamasyonun daha genis mukozal yiizeyde olmasi ve
biiyiik taglarin olusum siirecinde biiyiimeye bagli daha uzun siire mukozayla temasi
sorumlu tutulmustur (77). Diehl ve ark. 81 adenokarsinom tanili hasta ve kontrol grubu
ile yaptig1 ¢alismada hastalar1 tag boyutu 3 cm tizeri, 2-2,9 cm, 1-1,9 cm ve 1 cm’ den
kiiglik olarak dort gruba ayirmis, kanser riskinin 3cm’den biiyiik taslarda, 1 cmden
kiiiik taglara gére 9-10 kat daha fazla oldugunu belirtmistir (78). Lowenfels ve ark.
yapti81 caligmada safra kesesi kanseri gézlenen olgularin iicte birinde 3 cm’den biiyiik
taglara rastlamislardir (79). Calismamizda gastrik metaplazi ve intestinal metaplazi
izlenen hastalar ile izlenmeyen hastalarin ortalama en biiylik safra kesesi tasi
boyutlarinda fark go6zlenmedi. Displazi ve adenokarsinom gozlenen hastalarin

ortalama en biiyiik tas boyutlar1 daha biiyiik gézlendi (p<0,05).

Safra kesesi kanserleri olgularinin incelenen spesimenlerde makroskopik

olarak cogunlukla fokal veya diffiiz duvar kalinlig1 artisi,nodiilarite ve duvarda
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endiirasyon gozlenir (80). Metaplaziler ve displazi i¢in safra kesesi tag boyutu ve
spesimen duvar kalinhigi ile alakali literatiirde yeterli calisma bulunamadi.
Calismamizda safra kesesi spesimen duvar kalinligi gastrik metaplazi, intestinal
metaplazi ve displazi gozlenenler ile gozlenmeyen hastalarda benzer gozlendi.
Adenokarsinom gozlenen hastalarin spesimen duvar kalinliklari anlamli olarak kalin

gozlendi (p<0,01).
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6.SONUCLAR

Calismamizin amaci klinigimizde kolesistektomi ameliyat1 yapilan akut ve
kronik kolesistit hastalarinin demografik 6zellikleri, laboratuvar, klinik ve ameliyat
bulgularinin irdelenmesi, klinik deneyimlerimizin bildirilmesi; etyopatogenezi net
olarak ortaya konamamis safra kesesi kanserlerinde bir¢ok aragtirmaci tarafindan 6ne
stiriilen metaplazi-displazi-karsinom sekansinin Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’ nde

incelenmesidir.

1- Daha once akut kolesistit atag1 gegiren hastalarda laparoskopik yontemden agiga
gecilme durumunun daha sik yasandigi gézlenmistir. Bu duruma en sik acik yonteme
gecilme nedeni olan akut kolesistit sonrasi intraabdominal yapisikliklarin sebep

oldugu tesbit edilmistir.

2- Laparoskopik yontem ile opere edilen hastalarin postoperatif yatis siiresi daha kisa
oldugu gozlenmistir. Akut kolesistit grubu hastalarinin yatis siiresinin daha uzun

oldugu gozlenmistir.

3- Akut kolesistit grubu hastalarinda inflamasyon siirecine bagli olarak beyaz kiire
degerleri yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber ALP degerlerinin akut

kolesistit grubunda yiiksek gozlenmesi dikkat ¢ekicidir.

4- Akut kolesistit grubu hastalarinin 6zge¢mislerinde gegirilmis akut kolesistit atagi

ve gecirilmis sarilik dykiisiinlin daha sik oldugu tesbit edilmistir.

5- Gastrik metaplazi ve intestinal metaplazi izlenen hastalar ile izlenmeyen hastalarin
ortalama en biiyiik safra kesesi tasi boyutlarinda fark gézlenmemistir. Displazi ve
adenokarsinom gozlenen hastalarda ortalama en biiyiik safra tasi boyutlarinin daha

biiyiik oldugu goézlenmistir.
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6- Safra kesesi spesimen duvar kalinlig1 gastrik metaplazi, intestinal metaplazi ve
displazi gozlenenler ile gozlenmeyen hastalarda benzer gézlenmistir. Adenokarsinom

gbzlenen hastalarda spesimen duvar kalinliklar1 anlamli olarak kalin gézlenmistir.

7- lleri evre olmayan safra kesesi kanserlerini preoperatif ve peroperatif tesbiti cogu
zaman miimkiin olmamaktadir. Calismamizda goriilen adenokarsinom vakalari
insidental olarak tam1 konulan hastalardi. Bu nedenle ileri yas gibi risk faktorleri
tasiyan hastalarda spesimen ekstraksiyon torbalariin kullanimi ile olas1 peritoneal

implantasyonlar onlenebilir.

8- Calismamizda oldugu gibi retrospektif c¢alismalarda safra kesesi epitelyal
degisikliklerinin insidansi diisiik bulunmaktadir. Ornekleme sayist1 ve farkh
lokasyonlardan alinacak orneklerin artirilmasi prekanseréz lezyonlar ve kanserlerin

gozden kagmamasi saglanabilir.

Calismamizin zayif yanlar1 retrospektif, tek merkezli olmas1 ve kiiclik bir
calisma grubu bulunmasidir. Prospektif, ¢cok merkezli ve daha genis ¢calisma gruplari
ile bolgemizde prekanserdz lezyonlar ve safra kesesi kanserleri hakkinda onemli

epidemiyolojik sonuclarin elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

60



KAYNAKLAR

1. Shaffer, Eldon A. "Epidemiology and risk factors for gallstone disease: has the
paradigm changed in the 21st century?.” Current gastroenterology reports 7.2 (2005):
132-140.

2. Jorgensen, Torben, Anne Hvenegaard, and Finn Berlum Kristensen. "Health
technology assessment in Denmark." International journal of technology assessment
in health care 16.02 (2000): 347-381.

3. Stinton, Laura M., and Eldon A. Shaffer. "Epidemiology of gallbladder disease:
cholelithiasis and cancer.” Gut Liver 6.2 (2012): 172-187.

4. Everhart JE, Khare M, Hill M, Maurer KR. Prevalence and ethnic differences in
gallbladder disease in the United States. Gastroenterology 1999;117:632-6309.

5. 18. Russo MW, Wei JT, Thiny MT, et al. Digestive and liver diseases statistics,
2004. Gastroenterology 2004;126:1448-1453.

6. Soper NJ, Stockmann PT, Dunnegan DL, Ashley SW. Laparoscopic
cholecystectomy. The new 'gold standard'? Arch Surg. 1992;127:917-21.

7. Kimura W, Nagai H, Kuroda A, Morioka Y, Clinicopathologic study of
asymptomatic gallbladder carcinoma found at autopsy, Cancer 1989; 64: 98-103.

8. Duarte I, Llanos O, Domke H, et al. Metaplasia and precursor lesions of gallbladder
carcinoma. Frequency, distribution, and probability of detection in routine histologic
samples Cancer 1993; 72: 1878-84.

9. Yamagiwa H, Tomiyama H. Intestinal metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence of
the gallbladder. Acta Pathol Jpn 1986; 36: 989-97.

10. Yamomoto M, Nakajo S, Tahara E. Dysplasia of the gallbladder. Its histogenesis
and correlation to gallbladder adenocarcinoma. Pathol Res Pract 1989; 454-60.

61



11. Seretis C, Lagoudianakis E, Gemenetzis G, Seretis F, Pappas A, Gourgiotis S.
Metaplastic changes in chronic cholecystitis: implications for early diagnosis and
surgical intervention to prevent the gallbladder metaplasia-dysplasia-carcinoma
sequence. J Clin Med Res 2014;6:26-9. doi: 10.4021/jocmr1689w.)

12. Vedat Giiral. Safra Tas1 Etyopatogenezi, LITH ve MUCIN Genleri ve Tedavi.
Glincel gastroenteroloji. 285-294. Aralik 2015

13. A.Vedat Durgun. Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas Hastaliklart Sempozyum
Dizisi No: 28. Ocak 2002; s. 129-140

14. Sayek, 1. (2004). Temel Cerrahi. 3. Baski, Giines Kitabevi, Hacettepe Unv Tip
Fak. Genel Cerrahi A.B.D. Sy. 1381-165

15. Sayek, 1. (1993). Temel Cerrahi. Cilt 2, Hacettepe Unv Tip Fak. Genel Cerrahi
A.B.D Giines Kitabevi. Sy. 942-981

16. Gil, G. (2005). Laparoskopik Kolesistektomide Preoperatif Deksametazon
Uygulamasimin Postoperatif Hasta Konforu Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi.
Uzmanlk Tezi. T.C. Saghk Bakanhigi Istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma

Hastanesi. Istanbul.

17. Albayrak, D. (2008). Trakya Unv Tip Fak. Genel Cerrahi Kliniginde Uygulanan
Acik ve Laparoskopik Kolesistektomilerin Karsilagtirilmasi. Uzmanlik Tezi. Trakya

Unv., Tip Fak. Genel Cerrahi Klinigi A.B.D. Edirne.
18. Coskun Polat. Hepatopankreatobilier Cerrahi. Nobel Tip Kitapevi.2010

19. Skandalakis JE .Surgical anatomy. Vol.ll. Paschalidis Med. Publication. Greece.
2004

20. Johns Hopkins Gastroenterology & Hepatology Resource Center. Gallstone

disease is the most common disorder affecting the biliary system. 2008.

21. Johns Hopkins Gastroenterology & Hepatology Resource Center. Gallstone

disease is the most common disorder affecting the biliary system. c¢2008

62



http://hopkinsgi.nts.jhu.edu/pages/latin/templates/index.cfm?pg=diseasel&organ=3
&disease=33&la ng id=1.

22. Gotohda N, Itano S, Horiki S, Endo A, Nakao A, Terada N, Tanaka N. Gallbladder
agenesis with no other biliary tract abnormality: report of a case and review of the
literature J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2000;7(3):327-30.

23. Deka P, Islam M, Jindal D, Kumar N, Arora A, Negi SS. Analysis of biliary
anatomy according to different classification systems. Indian J Gastroenterol. 2014
Jan;33(1):23-30. doi: 10.1007/s12664-013-0371-9. Epub 2013 Sep 5.

24. Abdalla S, Pierre S, Ellis H. Calot's triangle. Clin Anat. 2013 May;26(4):493-501.
doi: 10.1002/ca.22170. Epub 2013 Mar 21.

25. Sodeman’s Patofizyoji. Tiirkiye Klinikleri Yayinevi.1992

26. Wood JR, Svanvik J. Gall-bladder water and electrolyte transport and its
regulation. Gut. 1983 Jun;24(6):579-93.

27. Champe PC, Harvey RA. 'Lippincott's Biochemistry'. J.B.Lippincott Co.,
Philadelphia, 1994.

28. Bouchier 1A. Diagnosis of jaundice. Br Med J (Clin Res Ed). 1981 Nov
14,283(6302):1282-4.

29. Selale Salmanzade, Ozlem Yoénem, Yusuf Bayraktar. Safra tasi hastalig.
Hacettepe T1p Dergisi 2006; 37:65-71

30. Marschall HU, Einarsson C. Gallstone disease. J Intern Med. 2007
Jun;261(6):529-42.

31. Inoue K, Fuchigami A, Higashide S, et al. Gallbladder sludge and stone formation
in relation to contractile function after gastrectomy: a prospective study. Ann Surg
1992; 215:109.

32. Makino I, Chijiiwa K, Higashijima H, et al. Rapid cholesterol nucleation time and
cholesterol gall stone formation after subtotal or total colectomy in humans. Gut 1994;
35:1760-4. 43.

63



33. Jungst D, Lang T, von Ritter C, et al. Role of high total protein in gallbladder bile
in the formation of cholesterol gallstones. Gastroenterology 1991; 100:1724

34. Nko’o Amvene S, Dehayem Yefou M, et al. Gallbladder kinetics in the black
African subject with and without cholelithiasis. An ultrasonographic study. J Radiol
2004; 85:37-42.

35. Jayanthi V, Surendran R, Prasanthi R, et al. Surgical practice in symptomatic and

asymptomatic gallstone disease. Indian J Gastroenterol 2002; 21:142-4.

36. Bar-Meir S. Gallstones: prevalence, diagnosis and treatment. Isr Med Assoc J.
2001 Feb;3(2):111-3

37. Girgin S,Gedik E,Aldemir M,Yagmur Y. Akut Kolesistitte Giincel Tedavi ve
Cerrahi. Turkiye Klinikleri J Surg Med Sci 2007, 3(28):44-49

38. Hasan Yerli, Tugbahan Yilmaz, Ali Er, Arzu Kobak Safra Tas1 ileusu: Diiz
Radyografi ve Bilgisayarli Tomografi Bulgulari. ACU Saglik Bil Derg 2010(1):181-
183

39. Burhan Ozdil, Hikmet Akkiz, Macit Sandikc1, Yiiksel Giimiirdiilii, Arif Cosar,
Can Kece. Coklu koledok ve safra kesesi taglari: Olgu sunumu ve literatiiriin gézden

gecirilmesi. Ulusal Cerrahi Dergisi 2009; 25(2): 72-74

40. Necvan Mutlu, Rahime Bolat, Fulya Yorulmaz, Serkan Uysal, Osman Yiiksel,
Dilek Oguz. Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreatografi (ERCP). Giincel
Gastroenteroloji.2006 Mart,120-123

41. Adsay N.V, Gallbladder, Extrahepatic Biliary Tree, and Ampulla,In Mills

S.E. Editor Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology 5th , Lippincott
Williams & Wilkins, 2010, Chapter 38; 1600-1651.

42. Wistuba, Ignacio 1., and Adi F. Gazdar. "Gallbladder cancer: lessons from a rare
tumour." Nature Reviews Cancer 4.9 (2004): 695-706.

43. Tazuma, Susumu, and Goro Kajiyama. "Carcinogenesis of malignant lesions of
the gall bladder." Langenbeck's Archives of Surgery 386.3 (2001): 224-229.

64



44. Sabiston Textbook of Surgery(2010). Nobel Tip Kitapevi.

45. Ayse Ozlem Belen (2007). Elektif  Laparoskopik ve Konvansiyonel
Kolesistektomi Ameliyatlarinin Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi.

Uzmanlik tezi.Istanbul Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi.

46. Barlas Siilii, Tiilay Diken, Hasan Altun, Turgut Anuk, Biilent Giivendi, Elif ilingi,
Musa Sinan Eren, Yusuf Gilinerhan, Neset Koksal. A comparison of single-port
laparoscopic cholecystectomy and an alternative technique without a suspension
suture. Ulusal Cer Derg 2014; 30: 192-196

47. Aerts R, Penninckx F. The burden of gallstone disease in Europe. Aliment
Pharmacol Ther 2003; 18 (Suppl 3): 49-53.

48. Lowenfels AB, Velema JP. Estimating gallstone incidence from prevalence data.
Scand J Gastroenterol 1992;27:984.

49. Friedman GD, Raviola CA , Fireman B. Prognosis of gallstones with mild or no
symptoms: 25 years of follow-up in a health maintenance organization. J Clin
Epidemiol 1989; 42:127.

50. Fenster LF, Lonborg R, Thirloy RC, Traverso LW. What symptoms does
cholecystectomy cure? Insights from an outcomes measurement project and review of
the literature. Am J Surg 1995;169: 533-8.

51. Talley NJ, Zinsmeister AR, Schleck CD, Melton LJ 3rd. Dyspepsia and dyspepsia
subgroups: a population-based study. Gastroenterology 1992;102:1259-68.

52. Kama NA, Doganay M, Dolap¢t M, Reis E, Atli M, Kologlu M. Risk factors
resulting in conversion of laparoscopic cholecystectomy to open surgery. Surg Endosc
2001;15:965- 8.

53. Pekcici, M. Recep, et al. "SSK Konya Bolge Hastanesinde laparoskopik
kolesistektomi deneyimi ve acik ameliyata gegcme nedenleri." Genel Tip Dergl5.1

(2005): 11-18.

65



54. Keskin A, Bostanoglu S, Atalay F, Elbir O, Seven C, Arda K. Laparoskopik
kolesistektomide laparotomiye konversiyon. End-Lap. ve Minimal invaziv Cerrahi
Derg 1996;3:107-10.

55. Akat AZ, Doganay M, Kologlu M, Goézalan U, Daglar G, Kama NA. Tek
merkezde yapilan 1000 vakada laparoskopik kolesistektominin degerlendirilmesi.

Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 2002;22:133-41.

56. Apalar F, Ozdemir A, Sayek I, Oner Z, Cakmak¢1 M, Kaynaroglu V ve ark.
Laparoskopik kolesistektomi:500 olgunun incelenmesi-Hacettepe deneyimi. End-Lap.
ve Minimal Invaziv Cerrahi Derg 1996;3:100-6.

57. Alabaz O, Sonmez H, Erkogak EU, Camci C, Dalyan O. Laparoskopik
kolesistektomi:192 olgunun sunumu. End-Lap. Ve Minimal Invaziv Cerrahi Derg
1996;3:94-9.

58. Akin ML, Erenoglu C, Filiz E, Batkin A. Laparoskopik kolesistektomi sonrasinda
olusan intraoperatif mindr komplikasyonlarin tedavisi. End-Lap. ve Minimal invaziv

Cerrahi Derg 1998;5:91-5. 36.

59. Ersoy E, Tekin E, Taneri F, Bozkurt S, Oguz M. Giigliik derecelerine gore gruplara
ayrilmis  acitk  ve  laparoskopik  kolesistektomilerin  komplikasyonlarimin

karsilastirilmasi. End-Lap. ve Minimal Invaziv Cerrahi Derg 1998;5:83-5.

60. Korkmaz R, Ulualp MK, Ozer S, Topcuoglu V, Citilci M. Acik ve laparoskopik
kolesistektomi yontemlerinin karsilagtirilmasi. Klinik ve Deneysel Cerrahi Dergisi
1994;2:6-8.

61. Aydin ZD. Yaslanan diinya ve geriatri egitimi. Turk JGeriatrics 1999;2:179-87.

62. Song SH, Kwon ClI, Jin SM, Park HJ, Chung CW, Kwon SW, et al.. Clinical
characteristics of acute cholecystitis with elevated liver enzymes not associated with
choledocholithiasis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014; 26:452-457.

63. Brensilver HL, Kaplan MM. Significance of elevated liver alkaline phosphatase
in serum. 1975 Gastroenterology. 68: 1556

66



64. Serum gamma glutamyl transferase and alkaline phosphatase in acute
cholecystitis. Thapa PB, Maharjan DK, Suwal B, Byanjankar B, Singh DR. J Nepal
Health Res Counc. 2010 Oct;8(2):78-81.

65. Brigman, S., Anderberg, B., Heikkinen, T., Nyberg, B., Peterson, E., Hansen, K.,
Ramel, S., Outpatient Laparoscopic Cholecystectomy. A Prospective Study With 100
Consecutive Patients, Ambulatory Surgery 9,983-986,2001.

66. Kimura, Yasutoshi, et al. "Definitions, pathophysiology, and epidemiology of
acute cholangitis and cholecystitis: Tokyo Guidelines.” Journal of hepato-biliary-
pancreatic surgery 14.1 (2007): 15-26.

67. Miislimanoglu M. Safra kesesi selim hastaliklari. Kalayc1t G (editor). Genel
Cerrahi.Istanbul: Nobel Tip Kitabevi; 2002. s.1177-91.

68. Rosai J. Gallbladder and Extrahepatic Bile Ducts. In: Rosai J editor, Rosai and
Ackerman’s Surgical Pathology, 9th ed. Philadelphia: Mosby, 2004: 1035-60.

69. Mukhopadhyay S, Landas SK. Putative precursors of gallbladder dysplasia. Arch
Pathol Lab Med 2005; 129: 386-90.

70. Roa I, De Aretxabala X, Araya JC, Roa J. Preneoplastic lesions in gallbladder
cancer. J Surg Oncol 2006; 93: 615-23.

71. Mazlum, Mustafa, et al. "Profile of gallbladder diseases diagnosed at Afyon
Kocatepe University: a retrospective study.” Turk Patoloji Derg 27.Suppl 1 (2011):
23-30.

72. Bahadir, Burak, et al. "Safra kesesinde metaplazi, displazi ve karsinom
dizgesi." Akademik Gastroenteroloji Dergisi 6.1 (2007).

73. Stancu, M. A. N. U. E. L. A,, et al. "Hyperplasia, metaplasia, dysplasia and
neoplasia lesions in chronic cholecystitis-a morphologic study.” Rom J Morphol
Embryol 48.4 (2007): 335-342.

74. Laitio, M. "Histogenesis of epithelial neoplasms of human gallbladder I:
Dysplasia." Pathology-Research and Practice 178.1 (1983): 51-56.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21876567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21876567

75. Bolat F, Kayaselcuk F, Nursal T.Z, Bal N, Tuncer I, Kolesistektomilerde drnek
sayisinin artirilmast ile histopatolojik bulgularin korelasyonu, Tiirk Patoloji Dergisi

2007; 23: 137-142.

76. Myers, Robert P., Eldon A. Shaffer, and Paul L. Beck. "Gallbladder polyps:
epidemiology, natural history and management.” Canadian Journal of
Gastroenterology and Hepatology 16.3 (2002): 187-194.

77. Diehl, AndrewK, and Valerie Beral. "Cholecystectomy and changing mortality
from gallbladder cancer." The Lancet 318.8239 (1981): 187-189.

78. Diehl, Andrew K. "Gallstone size and the risk of gallbladder cancer." Jama250.17
(1983): 2323-2326.

79. Lowenfels, A. B., et al. "Gallstone growth, size, and risk of gallbladder cancer: an
interracial study.” International journal of epidemiology 18.1 (1989): 50-54.

80. Levy, Angela D., Linda A. Murakata, and Charles A. Rohrmann Jr. "Gallbladder
Carcinoma: Radiologic-Pathologic Correlation 1." Radiographics 21.2 (2001): 295-
314.

68



OZGECMIS

Musa Sinan EREN

Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali

Kars

E-posta: musasinaneren@gmail.com

1986 : K.Marag/Goksun’da dogdu.
2011 . Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu.
2012-... : Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda

Arastirma Gorevlisi olarak calismaya basladi ve halen devam

etmektedir.

69



	Musa Sinan Eren Kafkas Üni. Tıp Fak. Genel Cerrahi AD Uzmanlık Tezi-Kapak Sayfası
	Musa Sinan Eren Kafkas Üni. Tıp Fak. Genel Cerrahi AD Uzmanlık Tezi

