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ÖZET 

 

Ece D.  Aşikar ve Subklinik Hipotiroidili Hastalarda Eşlik Eden Safra Kesesi Taşı 

Sıklık Oranı, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları 

Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2020. 

Giriş ve Amaç: Tiroid hormon bozuklukları içinde hipotiroidi, sık görülmesi ve artmış 

mortalite ve morbidite riski nedeniyle güncelliğini koruyan bir hastalıktır. Tiroid 

hormonları vücudun tüm sistemlerini etkilemekle birlikte, eksikliği durumunda başta 

kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere dislipidemi, obezite gibi diğer hastalıkları da 

beraberinde getirmektedir. Hipotiroidi durumunda özellikle enzimatik düzeyde 

lipitlerin yıkımının azalması ve reseptör düzeyinde hücre içine LDL kolesterol 

alımının azalması, serum lipitlerinin artmasına neden olmaktadır. Artan serum lipitleri 

vücuttan uzaklaştırılırken safraya atılmakta ve safra yoğunluğunun artmasına yol 

açmaktadır. Aynı zamanda azalan tiroid hormonları oddi sfinkteri relaksasyonunu 

geciktirerek safra stazına yol açmakta ve tüm bunlar safra kese taşlarının oluşum 

sıklığının artmasına sebep olmaktadır. Çalışmamızda hipotiroidi ile safra kese taşı 

oluşumu arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metod: Çalışmaya Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

hastanesi’ ne Ocak 2013 - Haziran 2019 tarihleri arasında başvuran, 18 yaş üstü, 

herhangi bir nedenden dolayı abdomen ultrasonografi yapılan 604 sayıda kadın ve 367 

sayıda erkek olmak üzere toplam 971 sayıda hasta dahil edildi.  Dışlama kriteri, 

hipertiroidi ve malignite tanıları ile kolesistektomi yapılmış olması olarak belirlendi. 

Verilerin demografik özellikleri, tiroid fonksiyon testleri, kan lipit düzeyleri ve 

biyokimyasal parametreleri incelendi. Ultrasonografi bulgularına göre safra kese taşı 

olup olmamasına göre hasta ve kontrol grubu olarak sınıflandırıldı. Verilerin daha 

önceden sahip oldukları hastalıkları, geçirdikleri operasyonlar ve kullanmakta olduğu 

ilaçlar sorgulandı. İstatistiksel inceleme, SPSS 19.0 programı kullanılarak yapıldı. 

Hesaplanan analizlerde p<0,05 anlamlı kabul edildi.  

Bulgular: Çalışmamızın sonuçlarına göre, safra taşı görülme oranı %14,4 bulundu. 

Safra kese taşı olanlarda, TSH 4 mIU/L ve üzeri değerlere sahip olanların oranı %11,4 

idi. Serum TSH düzeyleri ile safra kese taşı arasında bir ilişki bulunmadı. Safra taşı 

olan grubun yaş ortalaması kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Ayrıca çalışmamızın sonucuna göre kadınlarda taş gelişme oranı erkek cinsiyet ile 
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karşılaştırıldığında daha yüksek bulundu. Hasta ve kontrol grubunda serum LDL 

kolesterol ve trigliserid düzeyleri benzer bulunurken,  hasta grubunda HDL kolesterol 

düzeyleri düşük, kontrol grubunda ise total kolesterol düzeyleri yüksek bulundu. TSH 

düzeyi 4 mIU/L ve üzeri olanlarda istatistiksel anlamlı olarak serum total kolesterol ve 

LDL kolesterol düzeyleri daha yüksek saptandı. Ayrıca benzer şekilde safra kese taşı 

olan hastalarda artmış serum TSH seviyesi ile serum LDL kolesterol düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (p<0.05). 

Sonuç: Hipotiroidi ile dislipidemi arasındaki ilişki uzun zamandır araştırılan bir konu 

olup, literatürde bu konuda yapılmış birçok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalara paralel 

olarak,  bizim çalışmamızın sonuçları artmış TSH düzeylerinin eşlik ettiği safra kese 

taşı gelişmiş olgularda anlamlı olarak serum LDL kolesterol düzeylerinde yükseklik 

olduğunu göstermektedir. Hiperkolesteroleminin, safra taşı oluşumunda temel rol 

oynaması ve tiroid fonksiyon bozuklukları ile dislipideminin nedensel ilişkiselliği 

hipotiroidinin, safra kese taşı için bir risk faktörü olarak değerlendirilmesine yol 

açmıştır, ancak bizim çalışmamızın sonuçları bu hipotezi desteklememektedir. 

Bununla birlikte safra kese taşı olanlarda klasik risk faktörlerinden dislipideminin eşlik 

ettiği hastalarda subklinik veya aşikar hipotiroidi varlığı taramasını önermekteyiz. 

Sonuç olarak, hipotiroidi hastalarında tedavi hedef değerlerine ulaşılması, dislipidemi 

üzerine olumlu etkilerinden dolayı muhtemel safra kese taşı oluşum riskinin 

azaltılmasına katkı sağlayabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Safra kese taşı, Hipotiroidi, Dislipidemi 
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ABSTRACT 

 

Ece D. Overt and subclinical hypothyroidism in Patients with Concomitant Gall 

Bladder Stone Frequency Rate, Zonguldak Bülent Ecevit University Faculty of 

Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis, Zonguldak, 2020. 

Background and aims: Hypothyroidism among thyroid hormone disorders is a 

disease that remains current due to its frequent occurrence and increased risk of 

mortality and morbidity. Although thyroid hormones affect all systems of the body, in 

case of deficiency, it also brings with it other diseases such as dyslipidemia, obesity, 

especially cardiovascular diseases. In the case of hypothyroidism, the destruction of 

lipids, especially at the enzymatic level, and the reduction of LDL cholesterol uptake 

into the cell at the receptor level, leads to an increase in serum lipids. As the increased 

serum lipids are removed from the body, they are thrown into the bile and lead to 

increased bile density. At the same time, thyroid hormones directly affect the oddi 

sphincter relaxation, causing bile stasis, and all this leads to increased frequency of 

formation of bile sac stones. In our study, we aimed to evaluate the relationship 

between gallstones in patients with hypothyroidism. 

Materials and methods: The study included a total of 971 people, including 604 

women and 367 men over the age of 18 who underwent abdominal ultrasonography 

for any reason, who applied to Zonguldak Bülent Ecevit University Medical Faculty 

hospital between January 2013 and June 2019. Acceptance criteria were determined 

as the diagnosis of hyperthyroidism and malignancy. Demographic features, thyroid 

function tests, blood lipid levels and biochemical parameters of the data were 

examined. According to the findings of ultrasound, it was classified as a patient and 

control group according to the presence of gallstones. The previous chronic diseases 

of the data, the operations they had undergone, and the medications they used were 

questioned. Statistical analysis was done using SPSS 19.0 program. The calculated                 

p <0.05 was considered significant. 

Results: According to the results of our study, the rate of gallstones was found to be 

14.4%. In those with gallstones, the rate of those with TSH 4 mIU / L and above was 

11.4%. There was no relationship between serum TSH levels and gallstones. The mean 

age of the gallstone group was significantly higher than the control group. In addition, 

according to the results of our study, the rate of stone development in women was 
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higher compared to male gender. While serum LDL cholesterol and triglyceride levels 

were similar in the patient and control groups, HDL cholesterol levels were low in the 

patient group and total cholesterol levels in the control group. Serum total cholesterol 

and LDL cholesterol levels were found to be statistically significant in those with TSH 

level of 4 mIU / L and above. In addition, a similar relationship between increased 

serum TSH levels and serum LDL cholesterol levels in patients with gallstones is 

noteworthy (p <0.05). 

Conclusion: The relationship between hypothyroidism and dyslipidemia has been a 

subject that has been investigated for a long time, and there are many studies on this 

subject in the literature. In parallel with these studies, the results of our study show 

that there is a significant elevation in serum LDL cholesterol levels in patients with 

developed gallstones accompanied by increased TSH levels. The fact that 

hypercholesterolemia plays a fundamental role in gallstone formation and the causal 

relationship between thyroid dysfunction and dyslipidemia has led to the evaluation of 

hypothyroidism as a risk factor for gallstones, but the results of our study do not 

support this hypothesis. However, we recommend screening for the presence of 

subclinical or overt hypothyroidism in patients with gall bladder stones, accompanied 

by dyslipidemia, which is one of the classical risk factors. Consequently, achieving 

treatment target values in patients with hypothyroidism may contribute to reducing the 

risk of possible gallbladder stone formation due to its positive effects on dyslipidemia. 

 

Key Words: Gall bladder stone, Hypothyroidism, Dyslipidemia 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tiroid hormon bozukluğu tüm dünya genelinde yaygın görülen bir halk sağlığı 

sorunudur. Metabolizma hızının belirlenmesi ve organ fonksiyonlarının devam etmesi 

için gerekli olan tiroid hormonları sağlık otoritelerinin gündeminde olmaya devam 

etmektedir.  

Tiroid hormon bozuklukları içinde hipotiroidi, tiroid hormonu yetersizliği veya 

etkisizliği sonucu ortaya çıkan, özellikle iyot eksikliğinin endemik olduğu bölgelerde 

daha fazla oranda görülen bir durumdur. Temel olarak organ sistemlerinde yavaşlama 

olarak tanımlanan semptom ve bulgular ile karşımıza çıkmakla birlikte, 

kardiyovasküler hastalık artışı, serum kolesterol seviyelerinde bozulma, kilo artışı, 

glukoz regülasyonunda bozulma ve karaciğer yağlanması gibi hastalıkların oluşumunu 

da tetiklemektedir. 

Tiroid hormonları, hepatik lipaz, lipoprotein lipaz, HMG-CoA redüktaz ve 

dokulardaki hücre yüzey LDL kolesterol reseptörleri üzerine yaptığı etkilerle serum 

kolesterol düzeylerini etkilemektedir. Hipotiroidi durumunda enzim reaksiyonların 

yavaşlaması ve hücre yüzeyinde LDL kolesterol reseptör düzeylerinin azalması 

sonucunda serum kolesterol seviyeleri yükselir.   

Kolesterol, vücuttan safraya salınarak uzaklaştırılmaktadır. Artan serum 

lipitleri, safra içeriğinin yoğunlaşmasına sebep olmaktadır. Ayrıca tiroid 

hormonlarının azalması, safra akışını azaltmakta ve oddi sfinkterinin relaksasyonunu 

inhibe etmektedir. Bu nedenle yoğunlaşan safranın barsağa salınımı azalmakta ve safra 

kese taşlarının oluşma sıklığı artmaktadır. 

 Bu araştırma, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’ne başvurmuş ve herhangi bir nedenden dolayı abdomen ultrasonografi 

yapılmış hastalarda aşikar ve subklinik hipotiroidi ile eşlik eden safra kese taşı 

ilişkisini araştırmak amacı ile planlanmış ve yürütülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Tiroid Bezi Genel Tanım 

 

Tiroid bezi, boynun alt kısmında yer alan kelebek şeklinde bir organdır. Ürettiği 

tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonları ile gelişim sürecinde hücre 

farklılaşmasında rol oynar, vücudun termojenik ve metabolik hemostazının devam 

etmesini sağlar. Bu yönüyle vücudun önemli organlarından biridir (1). Ayrıca ürettiği 

kalsitonin hormonu ile vücudun kalsiyum dengesinin düzenlenmesinde rol oynar (2). 

Tiroid bezi ile ilgili hastalıklar, bir takım otoimmün ve inflamatuar hadiseler 

sonucunda gelişen, tiroid hormonlarının aşırı üretimi veya hücrelerin yıkımına bağlı 

yetersiz üretimi ile ilişkilidir. Ek olarak bezde oluşan iyi huylu nodüller veya tiroid 

kanserleri de bezle ilişkili hastalıklar grubundadır (3). 

 

2.1.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi  

 

Tiroid bezi, farenksin ortanca karın duvarında bulunan bir divertikülden gelişir. 

Gelişimin dördüncü haftasında, ilkel farenksin birinci ve ikinci farengeal poşlarının 

arasında beliren endodermal kalınlaşmadan ilkel tiroid dokusu oluşmaya başlar. 

Divertikülün ağzı dil köküne bağlanır, buna foramen caecum adı verilir. Takip eden 

üç hafta içinde divertikülün distal kısmı mezenkimal dokuya gömülür, hyoid ve 

larengeal kıkırdakların önüne gelecek şekilde aşağıya doğru yerleşmeye başlar. Tiroid 

bezinin bu yerleşimi dil kökünün oluşumuna katkı sağlayan, farengeal duvar ile 

bağlantılı tiroglossal ductus (TGD) aracılığı ile olur. Ventrale doğru göç eden dokular 

bir yandan da her iki laterale doğru büyümeye devam eder. Hyoid kemik düzeyine inen 

tiroid dokusu başlangıçta küresel bir yapıdayken, gebeliğin yedinci haftasına doğru 

loplara ayrılarak son haline ulaşır. TGD’ nin proksimal kısmı, çoğu insanda gebeliğin 

beşinci haftasında foramen caecum düzeyinde kaybolur. Distal kısmı ise piramidal 

lobu oluşturur (2).  

Tiroid folikülleri gebeliğin 10. haftasında oluşmaya başlar. Bu haftadan 

ortalama 18. haftaya kadar kolloid üretimi ve folikül gelişimi devam eder. Gebeliğin 

30. haftasından sonra foliküller normal fonksiyonuna ulaşır (4). 
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Tiroid bezinin bir kısım hücreleri ise dördüncü ve beşinci farengeal poştan 

köken alır. Nöral krest hücreleri (ultimobransial cisim) olarak adlandırılan bu 

hücrelerden tiroid parafoliküler hücreler gelişir. Parafoliküler hücreler kalsitonin 

üretiminde görev alırlar (2). 

 

2.1.2 Tiroid Bezi Histolojisi 

 

Tiroid bezi dıştan fibröz bir kapsül ile sarılıdır. Fibröz bu yapı, bez içerisine septalar 

göndererek bezin lobüler bir yapıda olmasını sağlar. Tiroid glandının temel yapısı 

foliküllerdir. Her bir lobüler yapıda ortalama 2-40 arasında folikül bulunur. Folikül 

yapıları, tek sıralı küboidal- kolumnar epitel ve etrafında yer alan bazal membran ile 

sarılıdır. Foliküllerin içinde tiroglobulin (TG) ve hormon prekürsörleri olan 

proteinlerden zengin kolloid adı verilen yapı bulunur. Bir tiroid folikülünde üç tip 

hücre yer alır. Bunlar normal folikül hücresi (tirosit), oksifilik hücre (hurtle) ve 

parafoliküler hücrelerdir. Bunlara sırasıyla A, B ve C hücreleri de denir (5).  

Normal folikül hücresi, tiroid stimüle edici hormon (TSH) reseptörü içerir ve 

tiroid hormon üretiminden sorumludur. Oksifilik hücreler, TSH reseptörü aracılığıyla 

TG üretimine katılır. Parafoliküler hücre ise kalsitonin üretiminden sorumlu olup, 

TSH’dan bağımsız olarak görev yapmaktadır (5). 

 

2.1.3 Tiroid Bezi Anatomisi 

 

Tiroid bezi, larenks ve trakeanın önünde, sağlı sollu olarak iki adet lateral lob ve ortada 

isthmustan oluşan ara loptan oluşur. İsthmus, ikinci ve üçüncü trakeal halka hizasında 

yer alırken, lateral loblar altıncı trakeal halkaya kadar uzanır. Piramidal lop ise, 

genellikle isthmusun sol tarafından uzanan, embriyonel gelişim evresindeki tiroglossal 

kanalın kalıntısıdır. Bez yapısı dıştan paratrakeal fasya ile örtülüdür (6). 

Tiroid bezinin beslenmesi süperior ve inferior tiroid arterleri ile sağlanır. 

Süperior tiroid arter, eksternal karotis arterin ilk dalıdır. İnferior tiroid arter ise 

subklavyen arterin truncus servikalis dalından ayrılır. Her iki arter, bez içerisinde 

yaygın anastomoz hattı yaparak bezin kanlanmasını sağlar. Venöz drenaj, internal 

juguler ve brakiosefalik venler aracılığı ile yapılır. Tiroid bezinin sinirsel uyarımı, orta 
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ve alt servikal gangliyonlardan gelen sempatik uyarı ve vagustan gelen parasempatik 

uyarı ile sağlanır (2). 

Anatomik lokalizasyon gereği tiroid bezi, etrafındaki önemli damar ve sinir yapılarına 

komşudur. Farenks, ösafagus ve karotis kılıfı bezin hemen arka komşuluğunda yer 

alırken,  bez ile yakın ilişkisi olan iki adet sinir yapısı bulunur. Rekürren larengeal sinir 

(RLS), trakea ve ösafagus arasındaki oluktan geçerken, süperior larengeal sinirin 

eksternal dalı ise bezin üst kısmını çaprazlayarak krikotiroid kasına uzanır (6). 

 

2.1.4 Tiroid Hormonu Sentezi ve Sekresyonu 

 

Tiroid hormonları folikül hücrelerinden üretilir. Folikül hücrelerinin içte kolloide 

komşu apikal ve dışta bazal membrana komşu bazolateral olmak üzere iki yüzü vardır. 

Bazolateral yüz, kan dolaşımının ve TSH reseptörlerinin olduğu, sinirsel uyarının 

alındığı yüzdür (3). 

TSH, ön hipofizde yer alan tirotropin hücrelerinden salınır. Moleküler olarak 

alfa ve beta subünitlerinden oluşmaktadır. Alfa subüniti, tüm glikoprotein yapılı 

hormonlarda [luteinize hormon (LH), folikül stimüle edici hormon (FSH), human 

koryonik gonodotropin (HCG)] ortak olup, beta subüniti TSH’ a özgüdür. Ön 

hipofizden TSH salınımı pulsatil ve diürinal bir ritm gösterir. Gece saatlerinde salınımı 

pik yapar. Yarı ömrü diğer ön hipofiz hormonlarına göre daha uzundur (3).  

TSH salınımının kontrolü, hipotalamusun median eminens ve paraventriküler 

nükleusundan yoğun olarak salınan tirotropin releasing hormon (TRH) tarafından 

sağlanır. TRH salınımı pulsatildir, yarı ömrü ise ortalama üç dakikadır. TRH uyarısı, 

fosfolipaz c- fosfoinozitid yolu ile reseptör aktivasyonu yaparak TSH salınımını uyarır 

(7). 

Tiroksin (T4) ve 3,5,3’ Triiyodotironin (T3) tiroid bezinde üretilen iki temel 

hormondur. Her iki hormonda tirozin molekülüne bağlanmış fenil halkasından oluşur. 

T4’ün fenil halkasında iki adet, T3’ün fenil halkasında bir adet iyot atomu vardır. 

Bezde üretilen temel hormon T4’dür. T3 hormonu, T4’ün deiyodinasyonu ile tiroid 

dışındaki dokularda da oluşabilen yan üründür. Tiroid bezi, her iki hormonu 

sentezleyip, depolayıp ve gerektiğinde hızlıca kana verecek yapıya sahiptir (8). 

İyot, tiroid hormon üretiminin temel maddesidir. Yetişkinlerde günlük 

ortalama 150 mcg iyot alımı önerilmektedir (9). Diyetle alınan iyot, iyodür olarak 
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emilir ve tiroid folikül hücrelerinin bazal membranında bulunan ATP bağımlı sodyum-

iyot kanalı aracılığı ile folikül içine alınır. Burada tiroid peroksidaz (TPO) enzimi 

aracılığıyla okside olur. Okside olan iyot artık tirozin ile bağlanmaya hazırdır. TG, 

folikül hücrelerinden üretilen, yapısında tirozin aminoasitleri barındıran bir 

moleküldür. Tiroglobulin yapısındaki tirozin ile okside olan iyot, iyodinaz enzimi ile 

birbirine bağlanır. Bu bağlanma ile monoiyodotirozin ve diiyodotirozinler oluşur. 

Monoiyodotirozin ve diiyodotirozinlerin birleşmesi ile T4 ve az miktarda da T3 oluşur. 

Oluşan hormonlar tiroglobulin içinden kolloide aktarılır. Kolloid içerisindeki 

lizozomal enzimler tiroglobulini parçalar ve açığa çıkan T4 ve T3  hormonları kapiller 

damarlar aracılığı ile dolaşıma aktarılır. Tiroid bezinde günlük ortalama 80-100 mcg 

T4, 30-40 mcg ise T3 hormonu üretilir. T3 hormonunun %80’i ise dokularda T4 

hormonunun 5’deiyodinasyonu ile üretilir. Bu reaksiyonu selenyum katalizler (8, 10). 

Tiroid bezinde üretilen ve dolaşımına salınan hormonlar kanda serbest hormon 

dengesini stabil tutmak ve total hormon formlarını depolamak için taşıyıcı proteinler 

ile taşınırlar. Çoğunluğu T4’ü taşımakla spesifik olan bu taşıyıcı proteinlerin en 

önemlileri tiroksin bağlayıcı globülin (TBG) ve transtiretindir. Daha az oranda 

albumin ve lipoproteinler de hormon transportunda görev alırlar (11). 

Dolaşımda taşınan serbest ve proteine bağlı hormonlar, ihtiyaç halinde gerek 

difüzyonla, gerekse de monokarboksilat taşıyıcılar (MCT8 ve MCT10) ile hücre içine 

alınırlar. Hücre içine alınan hormonlar spesifik reseptörlerine bağlanarak hücre içi 

metabolizmayı düzenlerler (12). 

Tiroid hormonlarının salınım kontrolü feedback mekanizmalar ile sağlanır. 

Serum T4 ve T3 konsantrasyonlarındaki artış, TSH ve TRH salınımını inhibe eder. 

Benzer şekilde T4 ve T3 hormon üretiminin azalması da daha fazla TSH ve TRH 

salınımına neden olur. Bu şekilde tiroid hormonlarının üretimi dengede tutulmuş olur 

(13). 

Tiroid bezinden salgılanan diğer bir hormonda parafoliküler (C) hücrelerinden 

salgılanan kalsitonindir. Kalsitonin kan kalsiyum düzeyini düşürerek etkisini gösterir. 

Kalsitonin hormonu etkisiyle kandaki kalsiyum, kemik dokuya geçer, böylece kemik 

doku kaybı önlenir (10). 
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2.1.5 Hipotiroidi  

 

2.1.5.1 Tanım 

 

Hipotiroidi,  tiroid bezinin vücudun temel metabolizma hızını ayarlayacak tiroid 

hormon üretimini yapamamasıdır. Primer bez hasarına, hipofiz veya hipotalamustan 

gelen uyarılarda meydana gelen bir bozukluktan dolayı gelişebilir (14). 

 

2.1.5.2 Epidemiyoloji 

 

Hipotiroidi tüm dünya genelinde yaygın görülen bir durumdur. Yapılan araştırmalara 

göre hipotiroidi vakalarının genel prevelansı Avrupa ülkelerinde % 0.2 – 5.3, Amerika’ 

da % 0.3 - 3.7 oranında bulunmuştur. Özellikle iyot eksikliğinin endemik olduğu 

bölgelerde daha fazla oranda saptanmaktadır. Kadın popülasyonda erkeklere oranla on 

kat daha fazla görülmektedir (15). 

 

2.1.5.3 Hipotiroidi Nedenleri ve Yönetimi 

 

Hipotiroidi yapan başlıca nedenler iki başlık altında toplanır. Bunlardan ilk grup, 

primer tiroid bezinden kaynaklanan hastalıklardır. Konjenital bez anomalilikleri, iyot 

metabolizma bozukluğu, otoimmün harabiyet (Hashimoto hastalığı), tiroidin 

inflamatuar ve infiltratif hastalıkları bunlar arasındadır. Sekonder ve tersiyer 

hipotiroidi de denilen santral hipotiroidi nedenleri ise ikinci grubu oluşturmaktadır. Bu 

grupta, tiroid hormon sentezini uyaran hipotalamus ve hipofizden kaynaklı hastalıklar 

ve TSH reseptör bozuklukları yer almaktadır. Bu iki grup dışında iatrojenik nedenler 

ve ilaçlarda tiroid bez yapısını ve hormon sentez aşamalarını bozarak hipotiroidiye 

sebep olmaktadır. Tiroid cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi ve lityum, amiodoron, 

tirozinkinaz inhibitörleri gibi ilaçların kullanımı bunlardan birkaçıdır (14). 
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Tablo 1. Hipotiroidi Sebepleri 

Primer Hipotiroidi 

Tiroid agenezisi- disgenezisi 

İyot eksikliği 

İyot metabolizma bozukluğu 

Kronik otoimmün tiroidit (Hashimoto tiroiditi) 

Subakut (Granülamatoz) tiroidit 

Postpartum tiroidit 

Sessiz (Ağrısız) tiroidit 

Santral Hipotiroidi 

Hipofiz veya hipotalamustan kaynaklanan tümörler 

Kafa travmaları 

Postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu) 

İnfitrasyonlar 

Otoimmün hadiseler 

Enfeksiyonlar 

Diğer Nedenler 

Tiroid cerrahisi 

Radyoaktif iyot ablasyonu 

Baş boyun bölgesi eksternal radyoterapisi 

Antitiroid ilaç, tirozinkinaz inhibitöleri, lityum, sitokin kullanımı 

 

2.1.5.3.1  Konjenital Hipotiroidi 

 

Konjenital hipotiroidi, tiroid hücrelerinin migrasyon bozukluğu ve hormon sentez 

bozukluklarını içeren yenidoğan ve çocukluk döneminin hipotiroidi sebepleri arasında 

önemli bir yer tutar. Her 3000-5000 doğumda bir görülür. Konjenital hastalık grubunu, 

% 30 oranında tiroid agenezisi, % 60 oranında ektopik tiroid yerleşimi ve %10 

oranında hormon sentez bozukluğu oluşturur. Tanıda fizik muayene, laboratuvar 

testleri ve sintigrafi kullanılır. Özellikle tiroidin sintigrafik görüntülemesi, bezin 

lokalizasyonunu, dishormonogenezisi, tiroid fonksiyonlarını ve farmakolojik tedaviyi 

belirlemede önemli basamağı oluşturmaktadır (16). 

Tiroid fonksiyon testlerinin rutin kontrolü doğum sonrası 3-4. günlerde 

yapılmalıdır. Taramalarda kullanılan iki farklı yöntem vardır. İlk yöntemde öncelikle 

TSH düzeyi bakılır. TSH düzeyi 20 mU/l ve üzerinde saptanırsa T4 değeri de kontrol 

edilir. Bu yaklaşım ile TSH yüksekliğinin görülmediği santral hipotiroidi, tiroid 
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hormon bağlayıcı protein defekti ve hipotiroksinemi ekarte edilmiş olur. İkinci 

yaklaşımda ise önce T4 düzeyi kontrol edilir, eğer T4 düzeyinde düşüklük saptanırsa 

TSH da istenir. Bu yaklaşım ile subklinik konjenital hipotiroidi ekarte edilir. 

Laboratuvar testlerinin devamında mutlaka tiroid görüntülemesi de yapılması 

gerekmektedir. Hastalar ayrıca, konjenital hipotrioidi için aile öyküsü ile taranmalı, 

annenin tiroid hastalığı olup olmadığı ya da annenin anti-tiroid ilaç kullanıp 

kullanmadığı, beraberinde down sendromu, trizomi 18, nöral tüp defekti gibi 

konjenital hastalıkların olup olmadığı sorgulanmalıdır (17, 18). 

Tanısı konulan hastalarda levotiroksin sodyum ile tedaviye başlanmalıdır. 

Tedaviye 15 mcg/kg/gün olarak başlanmalı, doz revizyonu,  T4 normal seviyeye 

gelene ve TSH supresyonu sağlanana kadar yapılmalıdır. Hastalar ilk altı ay, altı 

haftada bir, sonraki üç yaşa kadar üç ayda bir, üç yaştan sonra ise altı ayda bir takibe 

alınmalıdır (17). 

 

2.1.5.3.2  İyot Metabolizma Bozukluğu 

 

Tiroid peroksidaz defekti: Tiroid hormon bozukluğu mekanizmaları arasında en yaygın 

görülen tiroid peroksidaz (TPO) defektidir. TPO, iyodun katalizlenmesi ve tirozine 

bağlı hormon rezidülerinin birleşmesini sağlar. Eksikliği otozomal resesif kalıtılır. 

Enzimin total kaybı, kofaktöre yetersiz bağlanma, tiroglobuline yetersiz bağlanma ya 

da anormal hücre içi lokalizasyon gibi farklı formlarda görülebilir. Eksikliğinde 

iyodun organik iyoda dönüşümü bozulur. Buna da organifikasyon defekti denir (19). 

İyot transport defekti: Sodyum-iyot simportunun tamamlayıcı 

deoksiribonükleik asit (DNA) segmentlerindeki mutasyon kaybı nedeniyle ortaya 

çıkan ve plazmadaki iyodun tiroid hücrelerine alımında eksiklik ile kendini gösteren 

hastalıktır. Benzer defekt, tükürük bezlerinde ve gastrik mukozada da görülür. Tanı, 

hastalarda guatr ile birlikte hipotiroidi, tiroid bezine radyoaktif iyot alımının azlığı ve 

tükürük bezlerinde iyot konsantrasyonunun olmaması ile konulur (20). 

Tiroglobulin sentez defekti:  Tiroglobulin gen defekti, tiroglobulin yapımını 

kodlayan gen kaybı ya da mesajcı ribonükleik asit (mRNA) düzeyinde meydana gelen 

bir değişiklik nedeniyle oluşan, klinikte guatr ve yüksek TSH seviyeleri ile kendini 

gösteren bir hastalıktır. Otozomal resesif kalıtılır. Kadın ve erkek cinsiyette görülme 

oranları benzerdir (21). 
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İyot eksikliği: İyot, tiroid hormonlarının üretimi için gerekli temel maddedir. 

Doğada iyot en fazla okyanuslarda bulunur. Deniz suyu ile buharlaşan ve sonradan 

yağmur ile toprağa karışan iyodun bu döngüsündeki bozulmalar, toprakta iyodun 

eksilmesine ve doğal olarak toprakta yetişen mahsüllerin iyottan fakir olmasına neden 

olur. Sağlıklı insan vücudunda, % 70-80 oranında tiroid bezinde olmak üzere, ortalama 

15-20 mg iyot bulunur. Kronik iyot eksikliğinde bu değer 20 μg altına iner (22). 

İyot eksikliği endemik guatrın en önemli nedenidir. Dünya sağlık örgütünün 

(WHO) 2007 yılında yaptığı araştırmada iyot eksikliği prevalansı Amerika’da %11, 

Avrupa’da ise %52 oranında belirlenmiştir. İyot alımının azalması ile hipofizden TSH 

salınımı artar. TSH, tiroid bezi üzerinde hipertrofi ve hiperplaziye sebep olur. Tiroid 

bezi diffüz ya da nodüler büyüme paterni sergiler. Tanıda üriner iyot konsantrasyonu, 

TSH ve TG düzeyleri ile guatr varlığı bakılır (22). 

Tedavinin en önemli basamağı iyot alımının arttırılması amacıyla sofra 

tuzunun iyotlanmasıdır. WHO, yerel tuz alımına bağlı olarak kg tuz başına 20-40 mg 

iyot eklenmesini önermektedir. Tedavi yanıtının belirlenmesinde erken dönemde 

üriner iyot konsantrasyonu, ileri dönemde ise TG kullanılır. Guatrın düzelmesi ise 

aylar-yıllar sonra görülür (22). 

 

2.1.5.3.3  Kronik Otoimmün Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi) 

 

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin lenfositer hücre infiltrasyonu ve kronik 

inflamasyonu ile karakterize, etiyopatogenezinde T hücre aracılıklı immünitenin rol 

aldığı kronik otoimmün bir hastalığıdır. Toplumda sık görülmesi dolayısıyla 

hipotiroidi nedenleri arasında önemli bir yer tutar. İlk defa 1912 yılında Japon Doktor 

Hakaru Hashimoto tarafından tanımlanmıştır. Son yapılan çalışmalarda insidansı 1000 

kişide 46 olarak bulunmuştur. Kadınlarda sekiz kat daha fazla görülmektedir (23). 

Hashimoto tiroiditinin, primer ve sekonder olmak üzere iki formu vardır. 

Primer Hashimoto tiroiditi en sık görülen formdur ve kendi içinde altı alt gruptan 

oluşur. Klasik form, fibröz form, IGG4 ilişkili form, hashitoksikoz form, ağrısız 

tiroidit ve juvenil form. Sekonder Hashimoto tiroiditi ise immünmodülatör ilaçların 

kullanımından sonra oluşan formdur (23, 24). 

Tanı, klinik hipotiroidi bulguları ile tiroid antijenlerine (tiroid peroksidaz ve 

tiroglobulin) karşı oluşan antikor pozitifliği ve ultrasonografik görüntüler ile konulur. 
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Tiroid peroksidaza karşı oluşan antikorlar Hashimoto tiroiditinde %95 oranında pozitif 

görülmekle birlikte, titre düzeyi tiroidin lenfosit infiltrasyon şiddeti ile korelasyon 

gösterir (25). Tiroglobulin antikorları ise TPO antikorlarına göre daha zayıf sensitivite 

ve spesifite gösterir ve %60-80 oranında Hashimoto tiroiditli hastalarda pozitif 

bulunurlar. Ultrasonografik görüntülemede tiroid ekojenitesi, folikül harabiyeti ve 

lenfosit infiltrasyonu nedeniyle azalır ve çevre plandaki kas yapılarının sergilediği 

ekojenite halini alır (23). 

Tedavide yaşam boyu günlük oral levotiroksin tedavisi uygulanır. Yüksek TSH 

değerlerini normalize etmek için gereken başlangıç tedavi dozu 1,6 mcg/kg/gündür. 

Tedavi dozu, normal TSH değerleri sağlanana kadar dört- altı haftalık aralıklar ile 

arttırılır. Yaşlı hastalarda iskemik kalp hastalığı riskini azaltmak için doz artırımı daha 

yavaş yapılmalıdır (26). Hastalar 6-12 aylık periyotlarla kontrol edilmeli ve hashimoto 

zemininde gelişen tiroid maligniteleri açısından takip edilmelidir (27). 

 

2.1.5.3.4 Geçirilmiş Subakut Tiroidit 

 

Subakut tiroidit, tiroid bezinin viral enfeksiyonlar sonrasında görülen inflamatuar 

hastalığıdır. İnflamasyona sekonder boyunda ağrı, tiroid bezinde hassasiyet ve ateş ile 

seyreder. Bezdeki akut inflamasyon, tiroid foliküllerinin dağılmasına, kana bol 

miktarda tiroksin karışmasına ve hipertiroidiye sebep olur. Genellikle ortalama 2-4 ay 

içinde bezdeki inflamasyon geriler ve hasta ötiroid hale gelir. İnflamasyonun şiddetli 

olduğu bazı vakalarda bezdeki harabiyet kalıcı hale gelir ve hastalarda hipotiroidi 

bulguları oluşur (28). 

 

2.1.5.3.5 Postpartum Tiroidit 

 

Postpartum tiroidit, gebelik nedeniyle oluşan immünsupresyon sonucunda, tiroid 

bezinde görülen otoimmün inflamasyon durumudur. Hashimoto tiroiditiyle patolojik 

olarak benzer bulgular gösterir. Doğum sonrası ortalama ikinci aydan sonra 

hipertiroidi evresi ile başlar, ortalama altı ay- bir yıl içinde hipotiroidi evresi 

belirginleşir. Bezdeki harabiyetin durumuna göre hipotiroidi, bazı hastalarda kalıcı 

olur (29). 
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Sessiz (ağrısız) tiroidit, mekanizması tam olarak açıklanamayan, viral enfeksiyon veya 

otoimmün hadiseler sonrasında oluştuğu varsayılan, tiroid bezinde inflamasyon 

durumudur. Klinik olarak hipertiroidi evresini takiben geçici veya kalıcı hasar sonrası 

hipotiroidi ile kendisini gösterir (30). 

 

2.1.5.3.6  Santral Hipotiroidi  

 

Santral hipotiroidi, hipofiz veya hipotalamustan kaynaklanan anatomik veya 

fonksiyonel bir bozukluk nedeniyle TSH uyarısının ortadan kalkması ile görülen tiroid 

hormon sentezinin bozulmasıdır. Görülme sıklığı 20 ile 80000 arasındadır. Herhangi 

bir yaş diliminde ortaya çıkabilir. Etiyolojisinde hipofiz bezinde veya hipotalamusta 

yer kaplayan mikro veya makronodüler oluşumlar, infiltratif hastalıklar, kafa 

travmaları, postpartum hipofiz nekrozu, otoimmün hastalıklar ve enfeksiyonlar 

sayılabilir. Laboratuvarda düşük veya normal TSH düzeyi ile düşük serbest T4 

düzeyleri görülür. Tedavisinde levotiroksin replasmanı yapılır. Tedavide hastalarda eş 

zamanlı adrenal yetmezlik olması halinde tiroid replasman tedavisinden önce 

glukokortikoid replasman tedavisi verilmelidir (31). 

 

2.1.5.3.7  İatrojenik Hipotiroidi 

 

Cerrahi: Tiroid cerrahisi sonrası hipotiroidi görülme sıklığı, cerrahi işlemin 

total veya subtotal olarak yapılmasına göre değişmektedir. Malignite ya da diğer 

nedenlerden ötürü yapılan total tiroidektomi sonrası sıklıkla bir ay içerisinde 

hipotiroidi tablosu oluşur. Subtotal yapılan tiroidektomilerde, geride kalan rezidü 

dokunun hormon üretim kapasitesine göre %40 oranında hipotiroidi gelişebilir (32). 

Radyoaktif iyot ve eksternal radyasyon tedavisi:  Radyoaktif iyot tedavisi 

sonrasında, verilen doza bağımlı olarak hipotiroidi gelişebilmektedir. Graves 

nedeniyle verilen radyoaktif iyot tedavisinden sonra 10 yıl içinde %70 oranında 

hipotiroidi görülebilmekteyken, toksik nodüler guatrda bu oran daha düşüktür. Benzer 

şekilde baş boyun kanserinde ya da lenfomalarda tiroid bölgesine verilen radyoterapi 

ışınlarıda doza bağımlı olarak hipotiroidiye yol açar (32). 
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İlaçların indüklediği hipotiroidi: Antiroid ilaçların kullanımı, sitokinler, lityum ve 

tirozin kinaz inhibitörleri gibi ilaçlar, tiroid hormon sentezini bozarak hipotiroidiye 

sebep olur (14). 

 

2.1.5.4 Hipotiroidi Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Klinik belirti ve bulgular, spesifik hastalığa göre lokal veya sistemik olarak ortaya 

çıkabilir. Tiroid bezinde büyüme ile giden durumlarda lokal semptomlar, larengeal 

sinirin tutulumuna bağlı disfoni, trakea basısına bağlı dispne ve özafagus tutulumuna 

bağlı olarak disfaji şeklinde görülebilir. Sistemik semptomlar ise azalan metabolizma 

hızına organların verdiği yanıta göre farklılıklar gösterir (23). 

Deri: Vücudun özellikle ekstansör yüzlerinde kuruluk, solukluk ve soğuklukla 

karakterize bulgular ile seyreder. Deriyi besleyen damarlardaki vazokonstrüksiyon, 

santral hipotermi ve deri altındaki sebase bezlerin üretiminin azalması cildin soğuk ve 

kuru olmasının nedenidir. Cilt, mukopolisakkarit birikimi nedeniyle sarımsı bir renk 

alır. Hipotiroidili hastalarda saçlarda kuruma ve dökülme, yüzde donukluk, periorbital 

ödem ve makroglossi tipik bulgulardandır (33). 

Hematopoetik sistem: Hipotiroidi ile en sık görülen hematopoetik sistem 

bozukluğu anemidir. Hastaların ortalama %20-60’ında anemi görülürken en fazla 

oranda normokrom normositer anemi saptanır. Kemik iliğinin azalmış tiroid hormon 

cevabı ve eritropoetin (EPO) düzeyinde azalma temel sebep olarak görülmektedir. 

Eritrosit yaşam siklusu korunmuştur ancak hipoproliferatif eritropoez görülür (34). 

Hastalarda kemik iliğinin azalmış cevabına sekonder platelet sayısı normalden düşük 

saptanabilir. Hipotiroidi de koagülasyon faktörlerinin üretiminin azalması, kanama 

eğilimi artırır (35). 

Kardiyovasküler sistem: Hipotiroidili hastalarda görülen kardiyak bulgular, 

tipik olarak bradikardi ve nabız basıncında daralmadır. Ventriküler aritmiler, atrial 

aritmilere göre daha sık görülür. Tiroid homonlarının azalması, periferik vasküler 

direnci arttırır ve kolesterol metabolizmasını yavaşlatır. Bunun sonucunda hastalarda 

hipertansiyon ve hiperlipidemi ortaya çıkar. Hipertansiyon ve hiperlipidemi, koroner 

arter hastalığı gelişiminde iki önemli risk faktörüdür (36). 

Solunum sistemi: Hipotiroidi de yaygın görülen solunumsal bulgu bradipne, 

hipoksi ve hiperkapnidir. Respiratuar kaslardaki zayıflık ve akciğer kompliyansında 
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azalma semptomların oluşmasında temel sebeptir. Pulmoner arter hipertaniyonu, uyku 

apne sendromu ve plevral effüzyon da görülebilecek diğer durumlardır (23, 37). 

Gastrointestinal sistem: Hipotiroidili hastalarda, mide boşalma hızı ve 

intestinal transit zamanı azalır. İntestinal dokularda mukopolisakkarit birikimi ile 

oluşan ödem gastrointestinal pasajın yavaşlamasından sorumludur (38). Peristaltik 

hareketlerin azalması, kabızlık ve ileus oluşmasına zemin hazırlar. Safra kesesi 

motilitesinin azalması ve safra içeriğindeki değişiklikler nedeniyle safra taşı oluşum 

riski artar (23, 39). 

Üriner ve reprodüktif sistem: Hipotiroidili hastalarda kardiyak outputun 

azalması, periferik vasküler direncin artması ve bozulan renin- anjiyotensin- 

aldosteron sistemi (RAAS) nedeniyle glomerüler filtrasyon hızı (GFH) azalır. Renal 

tübüllerde geri emilim ve reabsorbsiyon fonksiyonları da hipotiroidili hastalarda 

yavaşlar (40). 

Hipotiroidili hastalarda menstrüel siklus düzensizlikleri sık görülür. Bu 

hastalarda oligo-amenore veya hipermenore görülebilir. Östrojen prekürsörlerinin 

artışı ve artan TRH uyarısının prolaktin üretimini arttırması menstrüel siklus 

düzensizliklerinin sebebidir (41). Erkeklerde libido kaybı, erektil disfonksiyon ve 

gecikmiş ejakülasyon da hipotiroidinin görülen semptomlarındandır (42). 

İskelet sistemi: Kaslarda mukopolisakkarit birikimi sonucunda psödohipertrofi 

görülür. Kasın kasılma ve gevşeme zamanları uzar, bu da ağrı ve kasılmalara sebep 

olur (23). 

Nöropskiatrik sistem: Hipotiroidili hastalarda konsantrasyon kaybı, 

dikkatsizlik ve depresyona eğilim sık görülür. Polinöropati görülen bir diğer 

bulgulardandır (23). 

Miksödem: Hipotiroidinin nadir görülen ancak hayati önemi olan, hastalarda 

hipotermi ve komaya kadar varan düzeylerde bilinç değişikliği ile kendini gösteren 

ileri formudur. Hastalarda bradikardi, hipoventilasyon ve elektrolit bozuklukları eşlik 

edebilir. Tiroid replasman tedavisinin yanında, altta yatan enfeksiyon, ilaç kullanımı 

veya ek hastalık varlığı da sorgulanmalıdır (14). 
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2.1.5.5 Subklinik Hipotiroidi 

 

Subklink hipotiroidi, serum TSH seviyelerinin normal değerinin üzerinde, ancak T4 

değerlerinin normal seyrettiği durumları anlatmak için kullanılan bir terimdir. 

Toplumda yaş ile birlikte görülme sıklığı artar. Yüksek TSH seviyeleri ile tiroid 

antikor pozitifliğinin görülmesi, aşikar hipotiroidi gelişme riskinin yüksek olduğunu 

gösterir. Yetişkin bireylerde nonspesifik semptomlara neden olurken, hiperlipidemi ve 

aterosklerotik kalp hastalığı riskini arttırması, ayrıca gebelerde fetüsün gelişimini 

olumsuz etkilemesi nedeniyle tanı ve tedavisinin yönetilmesi önemlidir (43). 

 

2.1.5.6 Hipotiroidi İle İlişkili Hastalıklar 

 

2.1.5.6.1  Dislipidemi 

 

Hipotiroidili vakaların yaklaşık % 90’ ında hiperlipidemi görülür. Tiroid 

hastalıklarında, total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) düzeyleri, sentez 

ve metabolizmasındaki değişiklikler nedeniyle farklılıklar gösterir. Tiroid hormonları, 

karaciğerde kolesterol sentezinde görev alan hidroksimetil glutaril koenzim A 

redüktazını uyarır. Aynı zamanda hücrelerde LDL kolesterol reseptör ekspresyonunu 

arttırır. Hipotiroidili vakalarda hücrelerde LDL kolesterol reseptör sayısı azalacağı için 

kandan hücre içine LDL transportu azalır, bu da serumda LDL kolesterolün artmasına 

yol açar (44). 

 Vücutta kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) den LDL’ ye ve çok 

düşük dansiteli lipoproteine (VLDL), kolesterol ester transfer protein (CETP) ile 

aktarılır. Tiroid hormonlarının kanda azalması ile CETP proteininin sekresyonu azalır 

ve kan HDL kolesterol düzeyleri değişir. Benzer şekilde lipolitik etki gösteren 

lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz düzeyleri de hipotiroidi durumunda azaldığı için 

trigliserid yıkımı azalır ve hipertrigliseridemi görülür (44, 45). 

 

2.1.5.6.2  Nonalkolik Yağlı Karaciğer  

 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) basit yağlanmadan başlayarak 

steatohepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere kadar ilerleyen, karaciğerin 
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sık görülen bir hastalığıdır. Sebepleri arasında hiperlipidemi, insülin rezistansı ve 

metabolik sendrom görülür. Hipotiroidi, patogenezindeki bu hastalıkların sıklığını 

arttırarak NAFLD gelişim riskini yükseltir (46). 

 

2.1.5.6.3  Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

Kardiyovasküler sistemin düzenli çalışmasında tiroid hormonlarının önemli bir etkisi 

vardır. Hipotiroidi hastalarında kalp kontraktilitesinin bozulması nedeniyle kardiyak 

output azalır ve periferik vasküler direncin artması ile hipertansiyon görülme sıklığı 

artar. Her iki durum da kalbin ön yükünü arttırarak, diyastolik fonksiyon bozukluğuna 

sebep olur. Endotel disfonksiyonu ve hiperlipidemi etkisi ile kalp damar hastalıklarının 

görülme sıklığı da hipotiroidi hastalarında yüksektir (47). 

 

2.1.5.6.4  Obezite 

 

Vücut kilosunun belirlenmesinde en önemli mekanizma vücudun enerji dengesidir. 

Vücudun enerji dengesinin de temel kontrolü tiroid bezidir. Hipotiroidi hastalarında 

enerji metabolizması yavaşlar, kilo artışı hızlanır. Yağ dokusundan leptin salgısının 

artması, hipofizden TRH salgısını ve dolayısıyla TSH salgısını arttırır. Bu nedenle 

vücut kitle indeksi (VKİ) yüksek olan hastalarda TSH seviyeleri normalin üzerinde 

saptanır (48, 49). 

 

2.1.5.6.5  Diabetes Mellitüs 

 

Tiroid hastalıkları ile diabetes mellitüs (DM) arasında göreceli bir ilişki vardır. Tip 1 

DM, pankreas beta hücre harabiyetine sebep olan otoimmün bir hastalıktır. Tip1 DM 

ile otoimmün kökenli tiroid hastalıklarının bir arada görülme insidansı yüksektir.  

Tiroid hormonları, insülin sekresyonunun aktivitesini ve glukoz uptakeini etkiler. 

Hipotiroidide pankreas beta hücrelerinden glukoza duyarlı insülin sekresyonu azalır. 

Dokulara glukoz alımı, glukoneogenez ve glikojen sentezini azaltır. Bu nedenle 

hipotiroidi hastalarında glikoz intoleransı ve DM görülme sıklığı artış gösterir (50). 
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2.2 Safra Taşları 

 

Safra taşları, hepatobiliyer sistem hastalıkları içinde önemli bir yer tutan ve insan 

sağlığını olumsuz yönde etkileyebilecek komplikasyonlara yol açabilen bir durumdur. 

Safra kesesi içinde, kese boynunda ya da safra kanallarının herhangi bir yerinde 

oluşabilmektedir. Safra taşları çoğu insanda semptom vermezken, bazı kişilerde 

tutulum yeri ve şekline göre semptomatik olabilmekte ve tedavi gerektirebilmektedir 

(51). 

 

2.2.1 Epidemiyoloji  

 

Safra taşları tüm dünyada sık olmasına karşın, görülme sıklığı bölgesel farklılıklar 

göstermektedir. Toplumda genel prevelansı %10-20 arasındadır. Batı toplumlarında 

görülme sıklığı erkeklerde % 7,9 kadınlarda %16,6 iken, Asya’da bu oran erkeklerde 

%3, kadınlarda %15’ dir. Gelişen sağlık teknolojileri, ultrasonografi kullanımının 

yaygınlığı asemptomatik safra taşlarının saptanma oranını arttırmaktadır (52). 

 

2.2.2 Safra Taşlarının Bileşimi 

 

Safra taşları, genel olarak esterleşmemiş serbest kolesterol, konjuge safra asitleri, 

kalsiyum tuzları, yağ asitleri, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve müsin 

glikoproteinlerinden oluşur. Taşlar içeriğine göre kolesterol taşları, pigment taşları ve 

mix yapılı taşlar olmak üzere üç başlık altında sınıflandırılır (52). 

 Kolesterol taşları en sık görülen taşlardır. Sarımsı veya beyazımsı renkte olup, 

genellikle oval yapıdadır. Temel maddesi   %70 oranında kolesterol monohidrattır. 

Diğer taşlara göre daha hafif yapılı ve hidrofobiktir (52). 

 Pigment taşları ikinci sıklıkla görülen taşlardır. İçeriğinde % 30 oranında 

kolesterol monohidrat ve büyük çoğunluğunda kalsiyum tuzları ve diğer bileşenler 

bulunmaktadır. Siyah veya kahverenginde olabilmektedir. Siyah taşlar, kahverengi 

taşlardan daha sık olarak görülmekle birlikte safra kanallarında küçük, çok sayıda ve 

sıkı yapıda olarak izlenmektedir. Kahverengi taşlar ise siyah taşlara göre daha 

yumuşak yapıdadır. Daha sık olarak Asya bölgesinde görülmekle birlikte, safra stazı, 
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polimerizasyon bozukluğu, paraziter ve bakteriyal enfeksiyonlar temel etiyolojik 

sebeplerdendir (52). 

 

2.2.3 Safra Taşlarının Klinik Prezentasyonu 

 

Safra taşları çoğu insanda asemptomatik halde izlenirken, bazı kişilerde çeşitli 

semptom ve bulgulara yol açabilir. Safra taşlarının sebep olduğu klinik farklılıklar iki 

başlık altıda incelenir (53). 

 

2.2.3.1 Asemptomatik Safra Taşları 

 

Safra taşları toplumda sık görülen bir hastalık olmasına karşın %80 oranındaki hasta 

popülasyonunda herhangi bir semptoma yol açmazlar. Birçok vaka, başka bir 

nedenden ötürü yapılan ultrasonografide insidental olarak saptanır. Asemptomatik 

saptanan %1-2 hastada, taşa bağlı komplikasyonlar görülebilmektedir. Özellikle 

boyutu 3 cm ve üzerindeki taşlarda veya taşla dolu keselerde kolesistit, kolanjit veya 

safra kesesi kanseri görülme riski yüksektir (53). 

 

2.2.3.2 Semptomatik Safra Taşları  

 

Safra taşlarına ait semptomlar genel olarak karın ağrısı ile ilişkilidir. Kolik ağrı olarak 

tanımlanan bu ağrı, genellikle karnın sağ üst kadranına lokalize, aralıklı vuran ve yarım 

saatten fazla süren vasıftadır. Karın ağrısı ile birlikte hastalarda bulantı, kusma, gıda 

intoleransı ve hazımsızlık gibi sistemik semptomlar görülebilir (54). 

 

2.2.4 Safra Taşı Hastalığı Risk Faktörleri 

 

Safra taşları oluşumu, birtakım ailesel, yapısal ve çevresel faktörlerin etkisi altındadır. 

Yaş, bayan cinsiyet ve aile öyküsü değiştirilemeyen risk faktörleri arasında yer alırken, 

taş oluşumundan sorumlu birçok hastalık, ilaç veya durum vardır (55). 
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Tablo 2. Safra Taşı Oluşum Risk Faktörleri 

Değiştirilemeyen Faktörler 

Aile öyküsü 

Genetik 

Yaş  

Bayan cinsiyet 

Değiştirilebilir Faktörler 

Hiperlipidemi 

Obezite – metabolik sendrom 

Diabetes mellitüs 

Hızlı kilo kaybı 

Total parenteral nutrisyon 

Kronik hastalıklar 

İlaçlar 

 

Aile öyküsü ve genetik: Genetik geçiş, safra taşı oluşumundan sorumludur. Aile 

öyküsü olan bireylerde beş kat daha fazla safra taşı oluşumu görülmüştür. Benzer 

klinik durum ve çevrelerde yaşayan monozigot ikizlerde %12, dizigot ikizlerde % 6 

oranında taş oluşumunda risk bulunmuştur. Benzer şekilde safra üretiminde ve 

kolesterol metabolizmasında görülen gen mutasyonları da taş üretiminde bir risk 

faktörüdür (53). 

Yaş ve cinsiyet: İleri yaş, safra taşlarının oluşumunu arttırmada bir risk 

faktörüdür. Taş oluşumu yaşlı popülasyonda 10 kat daha fazla görülür. Özellikle ileri 

yaşlarda safradaki kolesterol içeriğinin artması ve safra asit sentezinin azalması risk 

artışının sebebidir (55). 

Cinsiyet ve sex hormonları: Bayan cinsiyet, erkek cinsine göre safra taşı 

oluşumu için daha fazla risk faktörüdür. Östrojen, safra tuzu sekresyonunu azaltıp, 

kolesterol sekresyonunu arttırır. Benzer şekilde progesteronda safra tuzu üretimini 

azaltıp, safra kesesi boşalma zamanını uzatır. Bu nedenle premenapozal kadınlar, oral 

kontraseptif kullanımı ve östrojen replasman tedavisi almak safra taşı riskini arttırır 

(53, 56). 
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Obezite: Obezite safra taşı oluşumunu arttıran bir faktördür. Vücut kitle indeksi 

normalden yüksek olan hastaların %28-45 inde safra taşı hastalıkları görülür. Obez 

bireylerde safra kesesi kontraktilitesi azalır, safra yoğunluğu artar. Obezite cerrahisi 

uygulamaları, hızlı kilo kaybı gibi faktörlerde safra taşı sıklığını arttırır (57, 58). 

Diabetes mellitus: Diabetes mellitüs safra taşı oluşumunda, bir risk faktörüdür. 

Bozulmuş karbonhidrat metabolizması ve insülin direnci, safra yoğunluğunun artmasına, 

safra asit sentezinde görev alan enzimlerinin sekresyonunda azalmaya ve safra kesesi 

motilitesinde bozulmaya sebep olacağından taş oluşum riskini arttırır (59, 60). 

Hiperlipidemi: Kolesterol safra taşlarının oluşum mekanizmasında safra 

kanallarındaki kolesterol yoğunluğunun fazla olması yatar. Taş riskini arttıran temel 

lipit patolojisi yüksek trigliserid düzeyleri ile düşük HDL düzeyidir. LDL ve total 

kolesterol düzeyleri taş oluşum mekanizmasında daha az oranda etkindir (61). 

Hızlı kilo kaybı: Hızlı kilo kaybı, safra taşı oluşumu için bir risk faktörüdür. 

Özellikle obezite cerrahisi sonrasındaki hızlı kilo kaybının yaşandığı ilk altı haftada 

safra taşı oluşum riski fazladır (53). Bunun temel patofizyolojisi ise safra içeriğinin 

değişikliğe uğramasıdır. Hızlı kilo kaybı, safranın müsin salgısını ve kalsiyum tuz 

içeriğini arttırarak taş oluşum oranını arttırır (62). 

Total parenteral nutrisyon (TPN): TPN kullanımı hepatobiliyer sistem 

hastalıkları için risk faktörüdür. Özellikle dört- altı haftadan sonra kullanımı safra 

çamuru riskini arttırır. TPN ek olarak safra kanallarında proliferasyon, karaciğer enzim 

yüksekliği, intrahepatik kolestaz, safra taşı ve akalkuloz kolesistit gelişimi içinde risk 

oluşturur (63). 

Kronik hastalıklar: Akut veya kronik karaciğer hastalıkları, safra taşı oluşumu 

için risk faktörüdür. Özelikle pigment taşı oluşum riskini arttırır. Hipersplenizme bağlı 

hemoliz, hiperöstrojenizm, safra asitlerinin üretiminde azalma ve kalsiyum tuzlarının 

çökmesi metabolizmayı oluşturan sebeplerdendir. Özellikle ileri evre sirotik 

hastalarda, kronik hepatit C enfeksiyonunda ve alkol kullanımında risk yüksek 

bulunmuştur (64, 65). Chron hastalığı gibi barsak mukozasını tutan hastalıklarda da 

safra asitlerinin geri emilimi bozulacağından, safra içeriğinin kolesterol miktarı artar 

ve taş oluşumu sık görülür (66). Orak hücreli anemi, hemofililer, herediter sferositoz 

gibi hemoliz durumlarında açığa çıkan bilirubin fazlalığı da özellikle pigment taşı 

oluşumunu arttırır (67). 



 

20 

İlaçlar: Fibratlar, kan lipit düzeyini düşürmek için kullanılan ilaçlardır. 

Lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak VLDL ve trigliserid düzeyini azaltır. Lipit 

düzeyini düşürürken, safranın kolesterol içeriğini artırır, safra asit üretimini azaltır 

(68). Enfeksiyonların tedavisinde kullanılan üçüncü kuşak sefalosporin grubundan 

seftriaksonun uzun süre kullanımı safra çamur riskini arttırır ve taş oluşumunu 

kolaylaştırır (69). Oktreotid, somatostatin analoğudur. Akromegali başta olmak üzere 

çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılır. Somatostatin kullanımı, safranın kolesterol 

içeriğini arttırarak, kolesterol mikro kristallerini oluşturur. Aynı zamanda 

kolesistokinin salınımını da inhibe ederek safra kesesi motilitesini azaltır (70). 

 

2.2.5 Safra Taşı ve Komplikasyonlarının Yönetimi Ve Tedavisi 

 

Safra taşları genellikle asemptomatik seyirlidir ve başka nedenlerden ötürü yapılan 

ultrasonografi ile genellikle saptanır. Ultrasonun yaygın kullanılması, noninvaziv 

olması ve radyasyonla ilişkisiz olması kullanımını arttıran avantajlarındandır (71). 

Asemptomatik taşların tetkikinde kullanılan özellikli bir laboratuvar tetkiki yoktur, 

ancak safra kanal tıkanıklıklarında, karaciğer fonksiyon testleri (aspartat 

aminotransferaz, alanin aminotransferaz), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin 

ve alkalen fosfataz (ALP) ve pankreatit durumunda amilaz ve lipaz değerleri yüksek 

bulunabilir (72). 

Semptomatik veya asemptomatik olsun, sebat eden safra taşlarının yol açtığı 

bazı sağlık sorunları vardır. Safra taşları, kolesistit, koledokolitiyazis, kolanjit, akut 

pankreatit veya safra kesesi kanseri gibi bazı komplikasyonlara yol açabilir (73). 

Kolesistit, sistik kanalın taş ile tıkanmasının ardından safra kesesinde görülen 

inflamasyon ile karakterizedir. Semptomatik safra taşlarından %15-20 oranında 

gelişebilir (74). Klinikte kendisini yemeklerden sonra başlayan karın ağrısı, ateş, 

lökositoz ve artmış bilirubin düzeyleri ile gösterir. Derin palpasyonla sağ üst kadranda 

oluşan ağrı, Murphy bulgusu olarak tanımlanır ve kolesistit için spesifiktir (75). 

Ultrason ile yapılan görüntülemede perikolesistik sıvı ve safra kesesinde duvar kalınlık 

artışı görülür (72). 

Koledokolitiyazis, safra taşı olan olguların %8-20 sinde görülebilir (76). Klinik 

olarak sağ üst kadranda ağrı, sarılık ve dispeptik yakınmalar ile kendini gösterir. 

Ultrasonda ana safra kanalının 6 mm den fazla genişlemesi koledokolitiyazis için 



 

21 

şüphe uyandırır. MR kolanjiopankreatografi (MRCP), hem safra kanallarını hem de 

pankreas kanalını görüntülemede yardımcı bir tanı aracıdır (72). Akut kolanjit tablosu 

ise taş zemininde oluşan ve sepsise kadar ilerleyebilen bir durumdur. Charcot triadı 

denilen ateş, karın ağrısı ve sarılık ile kendini gösterir (77). 

Safra taşlarının neden olduğu pankreatik kanal tıkanıklıkları sonucunda akut 

pankreatit görülebilir. Obstrüksiyonun yarattığı inflamasyon ve pankreatik enzimlerin 

aktivasyonu pankreasın harabiyetine yol açar ve hayatı tehdit edici sonuçlara yol 

açabilir (78). Safra taşlarının kronik inflamasyonu safra kesesi kanserlerine neden 

olabilir (53). 

Tedavi seçiminde amaç safra taşlarının yarattığı semptomları azaltmak ve 

olabilecek komplikasyonları önlemektir. Biliyer kolik tedavisinde non steroid anti 

inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) kullanılabilir (79). Semptomatik ve komplike olmayan 

kolesterol safra taşlarında, çözülebilir safra asitleri ursodeoksikolik asit (UDCA) 

kullanılabilir. UDCA, kolanjiosit ve hepatositleri hidrofobik safra asitlerinden korur 

ve hepatobiliyer safra akışını arttırır (80, 81). Taş nedeniyle oluşan biliyer kanal 

tıkanıklıklarında endoskopik işlemlerle, cerrahiye gerek kalmadan tıkanıklık 

giderilebilir (72). Taşa bağlı gelişen semptomların medikal tedavi ile kontrol altına 

alınamadığı veya taşa bağlı komplikasyonların olması halinde kolesistektomi seçeneği 

uygun tedavi yaklaşımı olarak kullanılabilir (82). Operasyonun kısa ve uzun dönemde 

meydana gelebilecek komplikasyonları nedeniyle genellikle asemptomatik safra 

taşlarında tedavi seçeneği olarak önerilmemektedir (83). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Araştırma Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesine Ocak 2013- 

Haziran 2019 tarihleri arasında başvuran, 18 yaş üstü ve herhangi bir nedenden dolayı 

abdomen ultrasonografi yapılmış olan hastalar incelenerek yapıldı. Etik kurulu onayı 

alındıktan sonra hastaların bilgileri, hastane bilgi yönetim sistemi üzerinden ve hasta 

arşiv dosyalarından retrospektif olarak taratıldı. Çalışmada herhangi bir örneklem 

oluşturulmamış olup, hastaların tümüne ulaşılmaya çalışılmıştır. Bu bağlamda 

araştırma kriterlerine uyan 971 sayıda hasta araştırmaya alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriteri, abdomen ultrasonografi yapılmış olması, tiroid 

fonksiyon testleri ve kan lipit düzeylerine bakılmış olması olarak belirlendi. Dışlama 

kriterleri olarak, 18 yaş altında olmak, tiroid fonksiyon testlerinin hipertiroidi lehine 

saptanması, kolesistektomi yapılmış olması ve onkolojik hastalığa sahip olması olarak 

belirlendi.  

Bu doğrultuda taranan hasta verileri ile çalışmaya 604 sayıda kadın ve 367 

sayıda erkek olmak üzere toplam 971 sayıda hasta dahil edildi. Retrospektif olarak 

taranan hastaların yaş, cinsiyet, boy, kilo, VKİ ve kan basınçları kaydedildi. Ultrason 

bulguları, safra kese taşı olup olmamasına göre sınıflandırıldı. Tiroid fonksiyon 

testleri, açlık kan şekeri, glikolize hemoglobin A1C, kan lipit düzeyleri, karaciğer ve 

böbrek fonksiyon testleri, kan elektrolit düzeyleri, sedimantasyon, albümin değerleri 

ile hemogram sonuçları incelendi.  

Hastaların daha önceki kronik hastalıkları, geçirdikleri operasyonlar ve 

kullanmakta olduğu ilaçlar kaydedildi. Diabetes mellitüs varlığı, ilaç kullanımı, daha 

önceden hipotiroidi tanısı varlığı, tiroid hormon replasman tedavisi ve tiroid cerrahisi 

öyküsü kaydedildi. 

Çalışmaya alınan hastalar safra kese taşı olup olmamasına göre iki gruba ayrıldı 

ve tanımlayıcı verileri bu iki grup üzerinden karşılaştırıldı. Safra kese taşı olan grup 

hasta, taşı olmayan grup kontrol grubu olarak değerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri, 

lipit panelleri, vücut kitle indeksleri ile safra kese taşı arasındaki ilişkiye bakıldı. Taşı 

olan ve olmayan hastalar, diabetes mellitüs tanısı ve glikolize hemoglobin A1C 

düzeyleri üzerinden karşılaştırıldı.  
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Hasta ve kontrol grubu, tiroid fonksiyon testlerine göre ötiroid (TSH 1-4 

uIU/ml), subklinik hipotiroidi (TSH 4-10 uIU/ml), aşikar hipotiroidi (TSH 10 uIU/ml 

ve üzeri), ve TSH < 4 ve  ≥ 4 uIU/ml olacak şekilde dört gruba ayrıldı. Bu gruplar ile 

safra kese taşı arasındaki farklılık incelendi. Aynı şekilde safra taşı oluşumunda büyük 

rol oynayan lipit değerleri de yine bu dört TSH grubu üzerinden karşılaştırıldı.  

Taş oluşumunda etkin rol alan obezite faktörü, VKİ üzerinden değerlendirildi. 

Bunun için hasta ve kontrol grubu verileri WHO sınıflamasına göre gruplandırıldı. Her 

grubun safra kese taşı ile ilişkisi karşılaştırıldı. Tablo 3’de VKİ ilişkili obezite 

sınıflaması özetlenmiştir.  

 

Tablo 3. VKİ İlişkili Obezite Sınıflaması 

         Sınıflama                                              VKİ(kg/m2) 

Düşük kilolu                                                      < 18,50 

Normal                                                              18,50 -24,99 

Fazla kilolu                                                        25,00-29,99 

Obez                                                                   ≥ 30,00 

    Sınıf I (hafif) obezite                                     30,00-34,99 

    Sınıf II (Orta derecede) obezite                     35,00-39,99 

    Sınıf III (morbid) obezite                              40,00-49,99 

    Süper obezite                                                 ≥ 50,00 

 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıştır. 

Çalışmada yer alan nicel değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler medyan, minimum 

ve maksimum değerleriyle; nitel değişkenler frekans ve yüzde ile gösterilmiştir. 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 3 grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis 

testi, 2 grup karşılaştırmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Nitel 

değişkenlerin bağımsız grup karşılaştırmalarında Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. 

Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0,05'in altındaki sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Araştırmaya Ocak 2013 ile Haziran 2019 tarihleri arasında Zonguldak Bülent Ecevit 

Üniversitesi Hastanesi’ne başvurmuş, 18 yaş üstü ve herhangi bir nedenden dolayı 

abdomen ultrasonografisi yapılmış olan hastalar taranarak başlandı. Bu doğrultuda 

taranan hasta verileri ile çalışmaya 604 sayıda kadın ve 367 sayıda erkek olmak üzere 

toplam 971 sayıda hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan veriler safra kese taşı olup 

olmamasına göre iki gruba ayrıldı. Safra kesesinde taş olan grup hasta, taş olmayan 

grup kontrol grubu olarak kabul edildi. Grupların yaş, cinsiyet, boy, kilo, VKİ ve kan 

basınçları kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri, açlık kan şekeri, glikolize hemoglobin 

A1C, kan lipit düzeyleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, kan elektrolit 

düzeyleri, sedimantasyon, albümin değerleri ile hemogram bulguları incelendi. 

Hastalara ait demografik veriler ve laboratuvar sonuçları tablo 4’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 4. Hastaların Demografik Verileri ve Laboratuvar Sonuçları 

 n=971 

Ortalama ± ss 

Yaş (Yıl) 49,52±15,58 

Cinsiyet (E/K) (%)  40,7 /59,30 

VKI (Kg/m2) 31,94±8,46 

SKB (mmHg) 126,36±16,44 

DKB (mmHg) 76,44±11,93 

TSH (uIU/ml) 2,96±7,11 

T4 (ng/dl) 0,92±0,22 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 145,45±87,32 

Trigliserid (mg/dl) 179,74±157,58 

Total kolesterol (mg/dl) 197,39±53,00 

HDL kolesterol (mg/dl) 46,51±13,93 

LDL kolesterol (mg/dl) 118,11±41,09 

Üre (mg/dl) 33,41±17,14 

Kreatin (mg/dl) 0,90±0,48 

Sodyum (mmol/l) 139,22±3,02 

Potasyum (mmol/l) 4,45±0,43 

Sedimantasyon (mm/h) 27,54±21,85 

Glikolize HBA1C (%) 6,85±2,29 

Albümin (mg/dl) 4,21±0,57 

Lökosit (10^3/µL) 7,97±2,60 

Hemoglobin (g/dl) 12,97±1,86 

Platelet (10^3/µL) 255,52±81,39 

Kısaltmalar: Ss: Standart sapma, n: Örneklem sayısı, E: Erkek, K: Kadın, VKİ: Vücut kitle indeksi, 

SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, TSH: Tiroid stimüle edici hormon, T4: 

Tiroksin, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 
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 Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet analizi yapıldı. Buna göre safra kese taşı 

bulunan 140 (%14,4) hasta bulundu. Bu hastaların 83’ü (%59,3) kadın, 57’si (%40,7) 

erkek olarak saptandı. Safra kese taşı olmayan 831 (%85,6) kontrol hastası saptandı. 

Bu kişilerin 521’i (%62,7) kadın, 310’u (%37,3) erkek olarak bulundu. Safra kese taşı 

bulunan ve bulunmayanların arasında cinsiyet farkı açısından bakılan pearson ki-kare 

istatistiksel analizinde anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Safra kese taşı olup 

olmayanlara göre cinsiyet dağılımı şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 1. Safra Kese Taşı Varlığı Açısından Cinsiyet Dağılımı 

 

 

 Çalışma verilerinin safra kese taşı olup olmamasına göre demografik 

özellikleri tablo 5’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 5. Safra Kese Taşı Varlığına Göre Hastaların Demografik Özellikleri 

Demografik özellikler Safra Kese Taşı olan 

(n=140) 

Safra Kese Taşı olmayan 

(n=831) 

p 

Değeri 

 Ortalama ± ss Ortalama ± ss  

Yaş  57,89±15,53 48,11±15,15 0,00 

VKİ 32,80±8,58 31,79±8,44 0,22 

SKB 126,72±17,45 126,30±16,28 0,59 

TSH 2,56±4,92 3,02±7,42 0,019 

T4 0,98±0,24 0,91±0,21 0,001 

Açlık Kan Şekeri 144,32±77,02 145,64±88,98 0,45 

G. HBA1C 6,71±2,15 6,87±2,31 0,88 

Trigliserid 168,73±114,80 181,59±163,67 0,73 

Total Kolesterol 190,86±64,83 198,49±50,70 0,03 

HDL 42,78±15,09 47,14±13,63 0,001 

LDL 117,16±50,80 118,27±39,26 0,26 

Kısaltmalar: Ss: Standart sapma, n: Örneklem sayısı, VKİ: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan 

basıncı, TSH: Tiroid stimüle edici hormon, T4: Tiroksin, G. HBA1C: Glikolize hemoglobin A1C, HDL: 

Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein 
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 Safra kese taşı bulunan hastaların yaş ortalaması 57,89±15,53 saptanırken, 

safra taşı bulunmayan grupta bu ortalama 48,11±15,15 bulundu. Taş açısından her iki 

grup arasında yaş faktörü anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05). Grupların yaş dağılımı 

şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. Safra Kese Taşı Olan ve Olmayan Grupların Ortalama Yaş Dağılımı 

 

 

 Hasta ve kontrol grubunun vücut kitle indeksleri karşılaştırıldığında taş 

bulunan grubun VKİ ortalaması 32,80±8,58 saptanırken, taş olmayan grupta bu 

ortalama 31,79±8,44 olarak bulundu. Her iki grubun VKİ arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmadı (p>0,05). 

 Grupların sistolik kan basınçları arasında yapılan karşılaştırmasında safra 

kese taşı olan grubun sistolik kan basıncı ortalama değeri 126,72±17,45 iken, taş 

saptanmayan grupta 126,30±16,28 şekilde saptandı. SKB ölçümleri arasında her iki 

grup karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 Safra kese taşı olan ve olmayan grupların, tiroid fonksiyon testlerine yönelik 

karşılaştırmaları yapıldığında, safra taşı bulunan grubun TSH ortalama değeri 

2,56±4,92 bulunurken, taş olmayan grubun 3,02±7,42 olarak bulundu. TSH açısından 

iki grubun istatistiksel karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptandı (p<0,05). Serbest 

T4 değerleri her iki grupta karşılaştırıldığında ise safra taşı olan grupta serbest T4 

ortalaması 0,98±0,24 iken, taş olmayan grupta 0,91±0,21 olarak saptandı. Serbest T4 

düzeyleri her iki grupta anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05). 

 Açlık kan şekeri ve glikolize HBA1C düzeyleri hasta ve kontrol grubunda 

karşılaştırıldığında, AKŞ ortalaması taş olan grupta 144,32±77,02 iken taş olmayan 

grupta 145,64±88,98 olarak bulundu. Her iki grupta AKŞ oranları açısından anlamlı 
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farklılık saptanmadı (p>0,05). Aynı şekilde HBA1C oranları safra taşı olan grupta 

6,71±2,15 saptanırken, taş olmayan grupta 6,87±2,31 olarak bulundu (p>0,05). 

 Safra kese taşı olan ve olmayan hastaların kan lipit düzeyleri incelendi. Buna 

göre safra taşı olan grubun trigliserid düzeyi ortalaması 168,73±114,80 bulunurken, 

safra taşı olmayan grupta 181,59±163,67 olarak bulundu, her iki grubun trigliserid 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Total kolesterol düzeyleri 

safra taşı olan grupta 190,86±64,83 olarak bulunurken, taş olmayan grupta 

198,49±50,70 olarak bulundu. Total kolesterol bakımından her iki grupta anlamlı 

farklılık saptandı (p<0,05). Her iki grubun HDL oranlarının karşılaştırılmasında safra 

taşı olan grupta 42,78±15,09 bulunurken, safra taşı olmayan grupta 47,14±13,63 

bulundu, her iki grupta HDL oranları arasında anlamlı fark bulundu (p<0,05). Safra 

taşı olan hastaların LDL ortalaması 117,16±50,80 olarak saptanırken, safra taşı 

olmayan grupta bu oran 118,27±39,26 olarak bulundu, her iki grubun LDL düzeyleri 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

 Hasta ve kontrol grubundaki veriler, TSH değerlerine göre ötiroid (TSH 1-4 

uIU/ml), subklinik hipotiroidi (TSH 4-10 uIU/ml), ve aşikar hipotiroidi (TSH 10 

uIU/ml ve üzeri), ve TSH <4– ≥ 4 uIU/ml olacak şekilde gruplandırıldı ve bu grupların 

safra kese taşı oluşumu ile ilgili karşılaştırılması yapıldı. Tablo 6’da TSH gruplarına 

göre safra kese taşı varlığı oranları özetlenmiştir. 

 

Tablo 6. TSH Gruplarına Göre Safra Kese Taşı Oranı 

TSH (uIU/ml) grupları Safra Taşı Olan (n=140) Safra Taşı Olmayan (n=831) 

 Sayı (n)            Yüzde(%) Sayı(n)                Yüzde(%)                             

Ötiroid  124  (%88,6)  719  (%86,5) 

Subklinik hipotiroidi   11    (%7,9)  89    (%10,7) 

Aşikar hipotiroidi   5      (%3,6)  23    (%2,8) 

TSH <4 ve ≥4    

     TSH<4   124  (%88,6)  719  (%86,5) 

     TSH≥4   16    (%11,4)  112  (%13,5) 

Kısaltmalar: n: Örneklem sayısı, TSH: Tiroid stimüle edici hormon 

 

 Belirlenen TSH gruplarına göre safra taşı oranları incelendiğinde safra taşı 

olan grupta, ötiroidili 124 (%88,6), subklinik hipotiroidili 11 (%7,9) ve aşikar 

hipotiroidili olan 5 (%3,6) hasta saptanmıştır.  Safra taşı olmayan grupta ötiroidili 719 
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(%86,5) subklinik hipotiroidili 89 (%10,7) ve aşikar hipotiroidili 23 (%2,3) hasta 

saptanmıştır.  Her iki gruptaki oranlar karşılaştırıldığında TSH grupları arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). TSH düzeyi 4 uIU/ml’nin altında ve 4 

uIU/ml ve üzerinde olarak ayrılan grupta da safra taşı varlığı incelendiğinde her iki 

grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 Hastaların vücut ağırlıkları ve boylarına göre hesaplanan vücut kitle 

indekslerinin safra taşı oluşumu ile ilişkisi incelendi. VKİ grupları WHO standartlarına 

göre düşük kilolu, normal, fazla kilolu ve obez olarak dört gruba ayrıldı. Obez 

hastaların grubu ise, hafif derecede obez, orta derecede obez, morbid obez ve süper 

obez olarak dört alt gruba ayrıldı. VKİ düzeyleri ile safra taşı oluşum oranları şekil 3 

ve tablo 7’de özetlenmiştir. Hastaların VKİ oranları ile safra taşı oluşumu 

incelendiğinde her iki gruptaki obez bireylerde obezitenin derecesi ile safra taşı 

oluşumu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 3. VKİ Gruplarına Göre Safra Kese Taşı Oranları 
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Tablo 7. VKİ Gruplarına Göre Safra Kese Taşı Oluşum Oranları 

VKİ(Kg/m2 ) Grupları Safra Kese Taşı Olan 

(n=140) 

Safra Kese Taşı Olmayan 

(n=831) 

 Sayı (N)          Yüzde(%) Sayı(N)            Yüzde(%)                             

Düşük kilolu    <18,50  1  (%0,7)  11 (%1,3) 

Normal            18,50-24,99  20    (%14,3)  164 (%19,7) 

Fazla kilolu      25,00-29,99  44   (%31,4)  218    (%26,2) 

Obez                ≥30,00 

 

  

Hafif obez       30,00-34,99  34  (%24,3)  199  (%23,9) 

Orta obez          35,00-39,99  14   (%10,0)  112  (%13,5) 

Morbid obez     40,00-49,99  19 (%13,6)  97 (%11,7) 

Süper obez       ≥50,00  8 (%5,7)  30 (%3,6) 

Kısaltmalar: n: Örneklem sayısı, VKİ: Vücut kitle indeksi, kg: kilogram, m2: metre kare 

 

Diabetes mellitüs tanısı olan ve olmayan hastaların safra taşı oluşum riski 

yönünden karşılaştırılması ile Diabetes mellitüs tanısı olup, tedavi altındaki hastalarda 

tedavi başarısının safra taşı oluşumuna katkısı ayrı ayrı incelendi. Buna göre DM tanısı 

olan 66 hastada safra taşı bulunurken, 385 DM hastasının safra taşı yoktu. DM tanısı 

olmayan grupta 74 hastada safra taşı saptanırken, yine bu gruptaki 446 hastada safra 

taşı izlenmedi. Her iki grup arasında DM hastalığı ile safra taşı oluşumu arasında 

anlamlı bir farklılık izlenmedi (p>0,05). DM tanısı olan ve glikolize HBA1C 

düzeylerine göre hastalığı kontrol altında olan ve olmayan hastalar gruplandırıldı. 

Glikolize HBA1C düzeyi %7’ nin altında olanlar kontrollü diabet, %7 ve üzeri olanlar 

kontrolsüz diabet olarak kabul edildi. Her iki grubun safra kese taşı oranı ile yapılan 

karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Diabetes mellitüs tanı ve 

takibine göre safra taşı izlenme oranları tablo 8’de özetlenmiştir. 
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Tablo 8. DM Tanısına Göre Hastalardaki Safra Kese Taşı Saptanma Durumu 

 Safra Taşı Olan (n=140) Safra Taşı Olmayan (n=831) 

 Sayı(n)         Yüzde(%) Sayı(n)              Yüzde(%) 

DM tanısı yok 74 %52,9 446 %53,7 

DM tanısı var 66 %47,1 385 %46,3 

G. HBA1C<%7 26 %18,6 114 %13,7 

G. HBA1C≥%7 40 %28,6 271 %32,6 

Kısaltmalar: n: Örneklem sayısı, DM: Diabetes mellitüs, G.HBA1C: Glikolize hemoglobin A1C 

 

Ötiroid, subklinik ve aşikar hipotiroidi gruplarına göre, trigliserid, total 

kolesterol, HDL ve LDL kolesterol düzeyleri karşılaştırıldı. Grupların lipit değerleri 

oran ve standart sapmaları tablo 9’da gösterilmiştir. Buna göre ötiroid ve subklinik 

hipotiroidi grupları arasında yapılan analizde LDL kolesterol düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık bulundu (p<0,05). Ötiroid grubun aşikar hipotiroidi grubu ile yapılan 

istatistiksel analizinde ise total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol grupları arasındaki 

oran anlamlı olarak farklı bulundu (p<0,05). Subklinik hipotiroidi ile aşikar hipotiroidi 

gruplarının karşılaştırılmasında ise total kolesterol düzeyleri her iki grupta anlamlı 

farklı bulundu (p<0,05).   

TSH <4 uIU/ml ve TSH ≥4 uIU/ml olacak şekilde iki gruba ayrılıp, lipit 

değerleri karşılaştırıldığında ise trigliserid düzeyleri arasında anlamlı fark 

bulunmazken, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol değerlerinde anlamlı farklılık 

saptandı (p<0,05). Tablo 10’da TSH grupları ile lipit panelleri arasındaki istatistiksel 

oranlar karşılaştırılmıştır. 

 

Tablo 9. Tüm Verilerin TSH Grupları İle Lipit Profili Karşılaştırılması 

TSH (uIU/ml) 

grupları 

Trigliserid Total Kolesterol HDL LDL 

 Ort+ss Ort+ss Ort+ss Ort+ss 

Ötiroid  175,06±144,15 195,06±50,47 46,20±13,93 116,51±40,05 

S.Hipotiroid  193,91±175,34 204,94±54,54 47,63±13,41 124,37±40,79 

A.Hipotiroid  270,07±348,47 240,68±90,83 52±14,96 144,07±60,11 

TSH<4-≥4  

TSH<4 175,06±144,15 195,06±50,47 46,20±13,93 116,51±40,05 

TSH≥4 210,57±225,35 212,76±65,52 48,59±13,82 128,68±46,17 

Kısaltmalar: Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,  TSH: Tiroid stimüle edici hormon, HDL: Yüksek 

dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, S: Subklinik, A:Aşikar 
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Tablo 10. Tüm Verilerin TSH Gruplarına Göre Lipit Profili İstatistik Oranları (p). 

 Ötiroid-

Subklinik 

Hipotiroid  

Ötiroid-Aşikar 

Hipotiroid  

Subklinik-

Aşikar 

Hipotiroid  

TSH<4-≥4 

uIU/ml 

Trigliserid 0,44 0,52 0,76 0,34 

Total Kolesterol 0,08 0,003 0,05 0,005 

HDL 0,16 0,011 0,11 0,019 

LDL 0,04 0,014 0,20 0,004 

Kısaltmalar: TSH: Tiroid stimüle edici hormon, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük 

dansiteli lipoprotein 

 

Safra taşı olan hastalar, tiroid fonksiyon testlerine göre ötiroid, subklinik 

hipotiroid ve aşikar hipotiroid olarak gruplandırılarak lipit panelleri aralarındaki 

farklılık incelendi. Grupların lipit değerleri oran ve standart sapmaları tablo 11’de 

gösterilmiştir. Safra taşı olan hastalarda, TSH gruplarının birbirleri içinde lipit 

panelleri ile yapılan istatistiksel analizinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05).  Ancak TSH<4 ve TSH≥4 uIU/ml olarak ayrılan iki grup 

üzerinden lipit panelleri karşılaştırıldığında, LDL kolesterol düzeyleri her iki grup 

arasında anlamlı olarak farklı bulunmuştur (p<0,05). Grupların lipit değerlerine göre 

istatistiksel olanları tablo 12 de özetlenmiştir. 

 

Tablo 11. Safra Kese Taşı Olan Hastaların TSH Gruplarına Göre Lipit Profili 

Karşılaştırılması 

TSH(uIU/ml) 

grupları 

Trigliserid Total Kolesterol HDL LDL 

 Ort+ss Ort+ss Ort+ss Ort+ss 

Ötiroid  163,44±111,32 188,19±61,19 41,97±14,54 114,14±49,16 

S.Hipotiroid  220,64±148,02 199,55±54,25 46,91±14,59 128,27±39,45 

A.Hipotiroid  185,80±116,39 238,00±142,69 53,80±25,76 167,60±87,59 

TSH<4-≥4  

TSH<4 163,44±111,32 188,19±61,19 41,97±14,54 114,14±49,16 

TSH≥4 209,75±136,00 211,56±87,92 49,06±18,16 140,56±58,63 

Kısaltmalar: Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, n: Örneklem sayısı, TSH: Tiroid stimüle edici hormon, 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, S: Subklinik, A:Aşikar 
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Tablo 12. Safra Kese Taşı Olan Hastaların TSH Gruplarına Göre Lipit Profili 

İstatistik Oranları (p). 

 Ötiroid-

Subklinik 

Hipotiroid  

Ötiroid-Aşikar 

Hipotiroid  

Subklinik-

Aşikar 

Hipotiroid  

TSH<4-≥4 

uIU/ml 

Trigliserid 0,30 0,75 0,49 0,31 

Total Kolesterol 0,41 0,22 0,39 0,18 

HDL 0,25 0,10 0,33 0,07 

LDL 0,17 0,10 0,46 0,04 

Kısaltmalar: TSH: Tiroid stimüle edici hormon, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düşük 

dansiteli lipoprotein 
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5. TARTIŞMA 

 

Safra kesesi taşı çoğunlukla asemptomatik olmasına rağmen sebep olduğu 

komplikasyonlar nedeniyle insan hayatını olumsuz yönde etkileyebilen, yaygın bir 

hastalık olarak karşımıza çıkmaktadır (51, 73, 84). Safra taşı gelişimi için çok sayıda 

risk faktörü bildirilmiştir. Bunlar arasında; ileri yaş, kadın cinsiyet, genetik durum ve 

aile öyküsü gibi değişiklik yapılamayan risk faktörleri olduğu gibi, obezite, 

hiperlipidemi, diabetes mellitüs, hızlı kilo kaybı, bazı sistemik hastalıklar ve ilaçlar, 

safra taşı oluşumu için değiştirilebilir risk faktörleri olarak kabul edilir. Farklı bölge, 

ırk ve cinsiyete göre görülme oranındaki değişkenlikler, safra taşı etiyopatogenezinde 

rol alan risk faktörlerinin çeşitliliğiyle açıklanabilir (55). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, aşikar veya subklinik hipotiroidinin de safra taşı oluşumu için bir risk 

faktörü olduğunu göstermektedir (85). Tiroid fonksiyon bozuklukları ile safra taşı 

arasındaki muhtemel ilişkiyi ortaya koymaya yönelik yapılan çalışmalar, tiroid 

hastalıklarının yol açtığı bozuklukların düzenlenebilir etkilerinden dolayı güncelliğini 

korumaktadır. Tiroid hormonlarındaki azalmanın safra taşı oluşumuna, dislipidemi, 

safra salınımında azalma ve Oddi sfinkteri üzerindeki etkilerinden dolayı neden 

olduğu öne sürülmektedir (86). 

Bizim çalışmamızda, toplumda sık görülen bir tiroid hormon bozukluğu olan 

hipotiroidi ile safra kesesi taşı varlığı ve bilinen majör risk faktörleri arasındaki 

muhtemel ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu doğrultuda Zonguldak Bülent 

Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne Ocak 2013-Haziran 2019 tarihleri 

arasında başvurmuş ve ultrasonografik safra kesesi görüntülemesi yapılmış 604 kadın 

ve 367 erkek olmak üzere toplam 971 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre, safra taşı görülme oranı % 14,4 bulundu. 

Benzer olarak Khuroo ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada, erişkin 

popülasyonda safra kesesi taşı görülme sıklığını % 6-12 olarak bildirmişler (87). 

Ancak tüm dünyada erişkin bireyler arasında safra kesesi taşı görülme gerçek 

prevalansı tam olarak bilinmemekle beraber %10-12 civarında olduğu tahmin 

edilmektedir (51, 73, 84).  Bununla birlikte, çalışmamızda safra kesesi taşı olanlarda 

TSH 4 mIU/L üzeri değerlere sahip olanların oranı %11,4 idi. Benzer olarak Johanna 

L ve arkadaşları da subklinik hipotiroidi oranını kese taşlı hastalarda %11,4 olarak 

rapor etmişler (84). Ayrıca, Zwain ve arkadaşları tarafından yapılmış 24-65 yaş 
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aralığında, toplamda 225 safra kesesi taşı olan hasta içeren çalışmalarının neticesinde, 

klinik ve subklinik hipotiroidi görülme oranını bizim çalışmamıza benzer olarak 

%10,6 olarak bildirmişlerdir. Bununla birlikte serum TSH düzeyleri ile kese taşı 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (88). Bizim çalışmamızda da kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında serum TSH düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki görülmedi. 

Yapılan çalışmalar ileri yaş ile artmış safra taşı görülme sıklığının belirgin 

olarak ilişkili olduğunu ve 40 yaş üstünde riskin 4-10 kat artış gösterdiğini ortaya 

koymaktadır (85, 89). Bizim çalışmamıza alınan bireylerin yaş ortalaması 49,52±15,58 

yıl olarak bulundu. Safra taşı olan ve olmayan grubun yaş ortalaması sırasıyla 

57,89±15,53 ve 48,11±15,15 yıl idi. Safra taşı olan grubun yaş ortalaması kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu durum ileri yaşlarda safranın, 

kolesterol metabolizmasındaki bozukluklar nedeniyle değişikliği ile açıklanabilir (55). 

Literatürde yapılan çalışmalara göre kadınlar doğurganlık çağında, safra kese 

taşı oluşumu için erkeklere göre 3 kata kadar daha fazla risk artışına sahip 

bulunmaktadırlar (53, 87). Kadınlardaki bu risk artışı kadın seks hormonlarına ikincil 

safra kolesterol oranı artışı, safra asit sekresyonunda azalma ve safra kanallarında staz 

gelişmesi ile izah edilmektedir (53). Literatürle uyumlu olarak bizim çalışmamıza göre 

de kadınlarda taş gelişme oranı erkek cinsiyet ile karşılaştırıldığında daha yüksek 

bulundu. 

Safra kese taşı için bilinen risk faktörlerinin yanı sıra tiroid fonksiyon 

bozuklukları ile safra taşı risk artışı arasındaki muhtemel ilişki uzun zamandır 

araştırma konusu olmaktadır. Özellikle hipotiroidi ile safra taşı arasında yüksek 

korelasyon bulguları varlığı bildirilmektedir (89-91). Arora ve arkadaşlarının 200 safra 

taşı hastası üzerinde yaptığı bir çalışmada hasta grubunun TSH ortalaması kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Hasta grubunda subklinik hipotiroidi %10,5, 

klinik hipotiroidi %3,5, hipertiroidi %1,5 ve ötiroidi %84,5 oranında bulunmuş; bu 

oranlar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulunmamıştır (92). 

Laukkarinen ve arkadaşlarının Finlandiya’da hipotiroidi ve glokom tanıları 

olan hastalar üzerinde yaptığı yaş ve cinsiyete göre ayarlanmış bir çalışmada, gruplar 

karşılaştırıldığında safra taşı oluşum riski hipotiroidili hastaların grubunda 1,79 kat 

daha fazla bulunmuş (93). Ayrıca, başka bir çalışmada, subklinik hipotiroidi olguları 

için de benzer bir artış olduğu gösterilmiştir (84). Zıt olarak, Zwain ve arkadaşlarının 

225 safra taşı olan hasta üzerine yaptığı hipotiroidi ile safra taşı arasındaki ilişkiyi 
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gösteren çalışmada, klinik ve subklinik hipotiroidi ile safra taşı arasında ilişki 

saptanmadığı bildirilmiştir (88). 

Bizim çalışmamızda, safra taşı olan grubun %88,6’sı ötiroidi, %7,9’u subklinik 

hipotiroidi ve %3,6’sı aşikar hipotiroidi idi. Kontrol grubunda ise %86,5’i ötiroidi, 

%10,7’si subklinik hipotiroidi ve %2,8’i aşikar hipotiroidi olarak bulundu. Her iki 

gruptaki oranlar karşılaştırıldığında hipotiroidi ile safra taşı oluşumu arasında anlamlı 

farklılık bulunmadı. Çalışma grubumuzdaki katılımcılarımızın ortalama 40 yaş ve 

üzerinde olması ve hipotiroidinin toplumda yaygın ve ileri yaşlarda sık görülüyor 

olması gruplar arasındaki benzerliği açıklayabilir. 

Bununla birlikte kan lipit düzeyleri değerlendirildiğinde; hasta ve kontrol 

grubunda serum LDL,  trigliserid düzeyleri benzer ve hasta grubunda HDL düzeyi 

düşük bulunurken kontrol grubunda total kolesterol düzeyleri yüksek bulundu.  

Andreotti ve arkadaşları, 981 safra taşı hastası ve 858 sağlıklı kontrol grubundan 

oluşan çalışmalarında yüksek trigliserid ve düşük HDL düzeylerinin bizim 

çalışmamızın verilerine benzer olarak safra taşı ile ilişkili olduğunu göstermişler (61).  

Scragg ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada 50 yaş altındaki 

bireylerde artmış trigliserid konsantrasyonunun, safra taşı görülme sıklığını arttırdığı 

gösterilmiştir. Safra taşı olan hasta grubunda, kontrol grubuna göre yapılan analizde 

total kolesterol düzeylerindeki artış ile safra taşı görülme sıklığı arasında ters orantı 

bulunmuştur (94). Bu durumun bizim çalışmamızdaki sonuca benzerliği dikkat 

çekmiştir. Scragg ve arkadaşlarının yaptığı tek değişkenli analizde plazma HDL 

düzeyi ile safra taşı oluşumu arasında negatif bir ilişki bulunurken, insülin ve 

trigliseridin de bulunduğu çok değişkenli analizde HDL kolesterol düzeyinin safra taşı 

ile ilişkisi bulunmamıştır (94). 

Başka bir çalışmada, Diehl ve arkadaşları, safra taşı olan hastalarda artmış 

kolesterol düzeylerinin yanı sıra, safra taşı görülme sıklığı ile HDL düzeyleri arasında 

ters ilişki rapor etmişlerdir. Safra taşı insidansının, trigliserid düzeyleri yüksek olan 

hastalarda, normal olan hastalara göre iki kat daha fazla olduğu bildirilmektedir  (95). 

Ayrıca literatürde, safra taşı prevalansının, LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve 

trigliserid düzeyleri ile pozitif ilişkili, HDL düzeyleri ile negatif ilişkili olduğunu bildirir 

çalışmalar bulunmaktadır  (96). Ancak literatürde aksi yönde bazı çalışmalar, lipit 

profilindeki anormallikler ile safra taşı arasında, ilişki olmadığını öne sürmektedir (97).  
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Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre, tiroid fonksiyon bozukluğunun iyi bir 

göstergesi ve hassas bir takip belirteci olan serum TSH düzeyi ≥ 4 mIU/L olanlarda 

istatistiksel anlamlı olarak serum total kolesterol ve LDL düzeyleri yüksek bulundu. 

Çalışmamızın sonuçları literatürle uyumlu olarak tiroid fonksiyon bozukluğu ile 

dislipidemi arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. Lipit profilindeki bu değişiklikler, 

tiroid hormonlarının metabolik fonksiyonları arasında yer alan hepatik lipaz, 

lipoprotein lipaz, HMG-CoA redüktaz ve dokulardaki hücre yüzey LDL kolesterol 

reseptörlerine, SREBP (sterol düzenleyici element bağlayıcı protein) üzerinden yaptığı 

etkilerdeki regülasyon rolünün belirleyici olduğunu düşündürmektedir (44). Benzer 

olarak,  Field ve arkadaşları tarafından yapılmış bir hayvan çalışmasında, hipotiroidili 

ratlarda,  hepatik membran Na+/K+-ATPaz aktivitesinde azalma sonucu, safra 

sekresyonunda azalma ve safra içeriğindeki kolesterol miktarında artış olduğu 

gösterilmiştir (98). Sonuçta hipotiroidinin safra kese taşı oluşumuna etkisi, temel 

olarak safranın kolesterol içeriğinde yapmış olduğu değişiklik ve safra akımı 

azalmasının neden olduğu staz ile ilişkilendirilmektedir (90, 99). 

Artan serum TSH düzeyleri ile birlikte hipotiroidili hastalarda, serum total 

kolesterol, LDL ve trigliserid düzeylerinde artış ve HDL kolesterol düzeylerinde 

azalma görülmektedir (100). Kolesterolün vücuttan uzaklaştırılması temel olarak, 

safra asitlerine dönüştürülerek dışkıya atılımı yoluyla olmaktadır. Tiroid hormonunun 

bu mekanizma üzerinde oynadığı regülasyon rolündeki değişiklikler safra taşı 

oluşumunu tetikleyebilir. 

Raghuwanshi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 40 yaş üzerindeki hastalarda 

kolesterol safra taşlarının oluşumu ile hipotiroidi arasında güçlü bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (101). Hipotiroidide görülen serum kolesterol yüksekliğinin safrada 

kolesterol doygunluğuna direk neden olması; safra kesesi kontraktilitesi ile safra akışı 

üzerine olumsuz etkisi ile ilişkilendirilmiştir (86). Dureja ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 180 safra taşı olan hastanın %20,56’sında kolesterol seviyeleri yüksek 

bulunmuş. Hiperkolesterolemisi olan 37 hastanın 22 tanesinde subklinik hipotiroidi, 

altı tanesinde ise aşikar hipotiroidi saptanmıştır (85). Literatürde birçok çalışma, klinik 

ve subklinik hipotiroidi ile safra kese taşı arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

bildirmektedir (86, 90, 102, 103). 
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 Literatürle uyumlu olarak bizim çalışmamızda; aşikar hipotiroid hasta 

grubunda total kolesterol düzeyi ötiroid hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı. Benzer şekilde aşikar hipotiroid grupta HDL düzeyi ötiroid gruba göre daha 

yüksekti. LDL düzeyleri ise ötiroid hasta grubunda diğer gruplara göre daha düşük 

saptandı. Çalışmamızın sonuçlarında özellikle safra taşı olan hastalarda artmış serum 

TSH seviyesi ile serum LDL düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki dikkati çekmektedir. 

Hipotiroidinin lipit metabolizmasında neden olduğu bozukluklar neticesinde gelişen 

dislipideminin, safra kolesterol satürasyonu ve kolesterol kristalleri oluşmasını 

kolaylaştıracağı beklenebilir.  

 Teixeira ve arkadaşları subklinik hipotiroidili hastalarda levotiroksin 

tedavisinin özellikle total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde olmak üzere lipit 

profilinde iyileştirici rolü olacağını bildirmişlerdir (104). 

 Ayrıca Laukkarinen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hipotiroidi 

tanısından safra taşı tanısı konulmasına kadar geçen süre ortalama olarak 9 yıl 

bulunmuş (93). Bizim çalışmamızda safra taşı olan bireylerin tiroid fonksiyon 

testlerini incelerken tiroksin tedavisi alan hastalar çalışmadan dışlanmadı. Dolayısı ile 

yetersiz tiroksin tedavisinin safra taşı oluşumu üzerine etkisi değerlendirilmemiştir.  

 Ayrıca bizim çalışmamızda, safra kese taşı olanların %85’inde VKİ 25 

(Kg/m2) üzerinde bulundu. Bu sonuçlar, obez bireylerin safra taşı gelişimi için artmış 

risk ile beraber olmaları ile uyumlu bulunmuştur. Literatürde obez bireylerde cinsiyet 

ile safra taşı gelişimi arasında çelişkili veriler bulunmaktadır (105, 106). Bu çalışmada 

erkek ve kadın cinsiyet arasında fark bulunmamıştır.  

 Bununla birlikte safra kese taşı için bilinen bir risk faktörü olan DM, bizim 

çalışmamızda %47,1 oranında bulundu. Ancak kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

DM ile safra taşı oluşumu arasında anlamlı bir fark görülmedi. Ek olarak diyabet 

regülasyonu açısından gruplar karşılaştırıldığında kese taşı ile anlamlı bir ilişki 

bulunmadı. Ayrıca bizim çalışmamızın sonuçlarına göre tiroid fonksiyon bozukluğu 

ile safra taşı için bilinen risk faktörlerinden obezite ve DM açısından gruplar 

karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki görülmedi. 

 Çalışmamızın tek merkezli ve retrospektif bir çalışma olması 

kısıtlamalarındandır. Ayrıca diğer bir kısıtlama, güçlü istatistiksel sonuçlara 

ulaşabilmek için hasta alt grup popülasyonumuzun az kapsamlı ve genişliğinin 

darlığıdır. Ayrıca yetersiz tiroksin tedavisi ile hipertiroidinin, safra taşı oluşumundaki 
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rolü çalışmamızda değerlendirilmemiştir. Hipotiroidi hastalarında tiroid fonksiyonları 

için tedavi hedef değerlerine ulaşılmasının, safra kese taşı riskinin azaltılmasına 

katkısını değerlendirecek daha kapsamlı ve uzun takip sürelerini içeren çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Safra kese taşının yol açtığı komplikasyonlardan korunmada ve izlenecek tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesinde toplumda yaygın görülen tiroid fonksiyon bozukluğu 

durumunun araştırılmasının halk sağlığı açısından önemli olacağını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda elde edilen veriler, kese taşı olanlarda, lipit profil bozukluğunun normal 

bireylere göre daha fazla eşlik ettiğini göstermektedir. Hipotiroidi ile dislipidemi 

arasındaki ilişki uzun zamandır araştırılan bir konu olup kuvvetli ilişkinin varlığını 

bildiren çok sayıda çalışma literatürde bulunmaktadır. Önceki çalışmalarla uyumlu 

olarak bizim çalışmamızın sonuçları artmış TSH düzeylerinin eşlik ettiği safra kese 

taşı gelişmiş olgularda, anlamlı olarak serum LDL düzeylerinde yükseklik olduğunu 

göstermektedir. Hiperkolesteroleminin safra taşı oluşumunda temel rol oynaması ve 

tiroid fonksiyon bozuklukları ile dislipideminin nedensel ilişkiselliği hipotiroidinin, 

safra kese taşı için bir risk faktörü olarak değerlendirilmesine yol açmıştır, ancak bizim 

çalışmamızın sonuçları bu hipotezi desteklememektedir. Bununla birlikte safra kese 

taşı ve klasik risk faktörlerinden dislipideminin eşlik ettiği hastalarda, subklinik veya 

aşikar hipotiroidi varlığının taranmasını önermekteyiz. Sonuç olarak, hipotiroidi 

hastalarında tedavi hedef değerlerine ulaşılması, dislipidemi üzerine olumlu 

etkilerinden dolayı muhtemel safra kese taşı oluşum riskinin azaltılmasına katkı 

sağlayabilir. 
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