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OZET

Ece D. Asikar ve Subklinik Hipotiroidili Hastalarda Eslik Eden Safra Kesesi Tas1
Sikhik Orani, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar:
Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2020.

Giris ve Amagc: Tiroid hormon bozukluklar1 i¢inde hipotiroidi, sik goriilmesi ve artmis
mortalite ve morbidite riski nedeniyle giincelli§ini koruyan bir hastaliktir. Tiroid
hormonlar1 viicudun tiim sistemlerini etkilemekle birlikte, eksikligi durumunda basta
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere dislipidemi, obezite gibi diger hastaliklar1 da
beraberinde getirmektedir. Hipotiroidi durumunda o6zellikle enzimatik diizeyde
lipitlerin yikiminin azalmasi ve reseptor diizeyinde hiicre igine LDL Kkolesterol
aliminin azalmasi, serum lipitlerinin artmasina neden olmaktadir. Artan serum lipitleri
viicuttan uzaklastirilirken safraya atilmakta ve safra yogunlugunun artmasina yol
agmaktadir. Ayn1 zamanda azalan tiroid hormonlar1 oddi sfinkteri relaksasyonunu
geciktirerek safra stazina yol agmakta ve tiim bunlar safra kese taslarinin olusum
sikliginin artmasina sebep olmaktadir. Calismamizda hipotiroidi ile safra kese tasi
olusumu arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmuistir.

Materyal ve Metod: Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesi’ ne Ocak 2013 - Haziran 2019 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas istii,
herhangi bir nedenden dolay1 abdomen ultrasonografi yapilan 604 sayida kadin ve 367
sayida erkek olmak iizere toplam 971 sayida hasta dahil edildi. Dislama kriteri,
hipertiroidi ve malignite tanilari ile kolesistektomi yapilmis olmasi olarak belirlendi.
Verilerin demografik o6zellikleri, tiroid fonksiyon testleri, kan lipit diizeyleri ve
biyokimyasal parametreleri incelendi. Ultrasonografi bulgularina gore safra kese tasi
olup olmamasina gore hasta ve kontrol grubu olarak siniflandirildi. Verilerin daha
onceden sahip olduklar1 hastaliklari, gecirdikleri operasyonlar ve kullanmakta oldugu
ilaglar sorgulandi. Istatistiksel inceleme, SPSS 19.0 programi kullanilarak yapildi.
Hesaplanan analizlerde p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizin sonuglarina gore, safra tasi goriilme oran1 %14,4 bulundu.
Safra kese tas1 olanlarda, TSH 4 mIU/L ve {izeri degerlere sahip olanlarin oran1 %11,4
idi. Serum TSH diizeyleri ile safra kese tas1 arasinda bir iliski bulunmadi. Safra tasi
olan grubun yas ortalamasi kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Ayrica ¢alismamizin sonucuna gore kadinlarda tas gelisme orani erkek cinsiyet ile



karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu. Hasta ve kontrol grubunda serum LDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri benzer bulunurken, hasta grubunda HDL kolesterol
diizeyleri diisiik, kontrol grubunda ise total kolesterol diizeyleri yiiksek bulundu. TSH
diizeyi 4 mIU/L ve tizeri olanlarda istatistiksel anlamli olarak serum total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri daha yiiksek saptandi. Ayrica benzer sekilde safra kese tasi
olan hastalarda artmis serum TSH seviyesi ile serum LDL kolesterol diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii (p<0.05).

Sonug: Hipotiroidi ile dislipidemi arasindaki iliski uzun zamandir arastirilan bir konu
olup, literatiirde bu konuda yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalara paralel
olarak, bizim ¢alismamizin sonuglari artmis TSH diizeylerinin eslik ettigi safra kese
tas1 gelismis olgularda anlamli olarak serum LDL kolesterol diizeylerinde yiikseklik
oldugunu gostermektedir. Hiperkolesteroleminin, safra tasi olusumunda temel rol
oynamasi ve tiroid fonksiyon bozukluklar: ile dislipideminin nedensel iliskiselligi
hipotiroidinin, safra kese tasi igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmesine yol
agmistir, ancak bizim calismamizin sonuglart bu hipotezi desteklememektedir.
Bununla birlikte safra kese tas1 olanlarda klasik risk faktorlerinden dislipideminin eslik
ettigi hastalarda subklinik veya asikar hipotiroidi varligi taramasini dnermekteyiz.
Sonug olarak, hipotiroidi hastalarinda tedavi hedef degerlerine ulagilmasi, dislipidemi
tizerine olumlu etkilerinden dolayr muhtemel safra kese tasi olusum riskinin

azaltilmasina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Safra kese tasi, Hipotiroidi, Dislipidemi



ABSTRACT

Ece D. Overt and subclinical hypothyroidism in Patients with Concomitant Gall
Bladder Stone Frequency Rate, Zonguldak Biilent 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 Biilent 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

Vi



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. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormon bozuklugu tiim diinya genelinde yaygin goriilen bir halk saglig
sorunudur. Metabolizma hizinin belirlenmesi ve organ fonksiyonlarinin devam etmesi
icin gerekli olan tiroid hormonlar1 saglik otoritelerinin giindeminde olmaya devam
etmektedir.

Tiroid hormon bozukluklari iginde hipotiroidi, tiroid hormonu yetersizligi veya
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, 6zellikle iyot eksikliginin endemik oldugu bolgelerde
daha fazla oranda goriilen bir durumdur. Temel olarak organ sistemlerinde yavaslama
olarak tanimlanan semptom ve bulgular ile karsimiza c¢ikmakla birlikte,
kardiyovaskiiler hastalik artisi, serum kolesterol seviyelerinde bozulma, kilo artisi,
glukoz regiilasyonunda bozulma ve karaciger yaglanmasi gibi hastaliklarin olusumunu
da tetiklemektedir.

Tiroid hormonlari, hepatik lipaz, lipoprotein lipaz, HMG-CoA rediiktaz ve
dokulardaki hiicre yiizey LDL kolesterol reseptdrleri iizerine yaptigi etkilerle serum
kolesterol diizeylerini etkilemektedir. Hipotiroidi durumunda enzim reaksiyonlarin
yavaslamasi ve hiicre yiizeyinde LDL kolesterol reseptor diizeylerinin azalmasi
sonucunda serum kolesterol seviyeleri yiikselir.

Kolesterol, viicuttan safraya salinarak uzaklastirilmaktadir. Artan Sserum
lipitleri, safra iceriginin yogunlasmasina sebep olmaktadir. Ayrica tiroid
hormonlarinin azalmasi, safra akisini azaltmakta ve oddi sfinkterinin relaksasyonunu
inhibe etmektedir. Bu nedenle yogunlasan safranin barsaga salinimi azalmakta ve safra
kese taglarinin olusma siklig1 artmaktadir.

Bu arastirma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvurmus ve herhangi bir nedenden dolayr abdomen ultrasonografi
yapilmig hastalarda asikar ve subklinik hipotiroidi ile eslik eden safra kese tasi

iliskisini arastirmak amaci ile planlanmis ve yiiriitiilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Bezi Genel Tanim

Tiroid bezi, boynun alt kisminda yer alan kelebek seklinde bir organdir. Urettigi
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlar1 ile gelisim siirecinde hiicre
farklilagsmasinda rol oynar, viicudun termojenik ve metabolik hemostazinin devam
etmesini saglar. Bu yoniiyle viicudun énemli organlarindan biridir (1). Ayrica lirettigi
kalsitonin hormonu ile viicudun kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde rol oynar (2).

Tiroid bezi ile ilgili hastaliklar, bir takim otoimmiin ve inflamatuar hadiseler
sonucunda geligen, tiroid hormonlarinin asir1 iiretimi veya hiicrelerin yikimina bagh
yetersiz tiretimi ile iligkilidir. Ek olarak bezde olusan iyi huylu nodiiller veya tiroid

kanserleri de bezle iliskili hastaliklar grubundadir (3).

2.1.1 Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, farenksin ortanca karin duvarinda bulunan bir divertikiilden gelisir.
Gelisimin dordiincii haftasinda, ilkel farenksin birinci ve ikinci farengeal poslarinin
arasinda beliren endodermal kalinlasmadan ilkel tiroid dokusu olusmaya baslar.
Divertikiiliin agzi dil kokiine baglanir, buna foramen caecum ad1 verilir. Takip eden
i hafta icinde divertikiiliin distal kism1 mezenkimal dokuya gomiiliir, hyoid ve
larengeal kikirdaklarin oniine gelecek sekilde asagiya dogru yerlesmeye baslar. Tiroid
bezinin bu yerlesimi dil kokiiniin olusumuna katki saglayan, farengeal duvar ile
baglantili tiroglossal ductus (TGD) araciligi ile olur. Ventrale dogru go¢ eden dokular
bir yandan da her iki laterale dogru biiyiimeye devam eder. Hyoid kemik diizeyine inen
tiroid dokusu baslangicta kiiresel bir yapidayken, gebeligin yedinci haftasina dogru
loplara ayrilarak son haline ulagir. TGD’ nin proksimal kismi, ¢ogu insanda gebeligin
besinci haftasinda foramen caecum diizeyinde kaybolur. Distal kism1 ise piramidal
lobu olusturur (2).

Tiroid folikiilleri gebeligin 10. haftasinda olusmaya baglar. Bu haftadan
ortalama 18. haftaya kadar kolloid iiretimi ve folikiil gelisimi devam eder. Gebeligin

30. haftasindan sonra folikiiller normal fonksiyonuna ulasir (4).



Tiroid bezinin bir kisim hiicreleri ise dordiincii ve besinci farengeal postan
koken alir. Noral krest hiicreleri (ultimobransial cisim) olarak adlandirilan bu
hiicrelerden tiroid parafolikiiler hiicreler gelisir. Parafolikiiler hiicreler kalsitonin

tiretiminde gorev alirlar (2).

2.1.2 Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi distan fibroz bir kapsiil ile sarilidir. Fibr6z bu yapi, bez igerisine septalar
gondererek bezin lobiiler bir yapida olmasinit saglar. Tiroid glandinin temel yapisi
folikiillerdir. Her bir lobiiler yapida ortalama 2-40 arasinda folikiil bulunur. Folikiil
yapilari, tek sirali kiiboidal- kolumnar epitel ve etrafinda yer alan bazal membran ile
sarthidir. Folikiillerin iginde tiroglobulin (TG) ve hormon prekiirsorleri olan
proteinlerden zengin kolloid adi verilen yapi bulunur. Bir tiroid folikiiliinde ¢ tip
hiicre yer alir. Bunlar normal folikiil hiicresi (tirosit), oksifilik hiicre (hurtle) ve
parafolikiiler hiicrelerdir. Bunlara sirasiyla A, B ve C hiicreleri de denir (5).

Normal folikiil hiicresi, tiroid stimiile edici hormon (TSH) reseptorii igerir ve
tiroid hormon iiretiminden sorumludur. Oksifilik hiicreler, TSH reseptorii araciligiyla
TG iretimine katilir. Parafolikiiler hiicre ise kalsitonin iiretiminden sorumlu olup,

TSH’dan bagimsiz olarak gérev yapmaktadir (5).

2.1.3 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, larenks ve trakeanin 6niinde, sagli sollu olarak iki adet lateral lob ve ortada
isthmustan olusan ara loptan olusur. Isthmus, ikinci ve {iciincii trakeal halka hizasinda
yer alirken, lateral loblar altinci trakeal halkaya kadar uzanir. Piramidal lop ise,
genellikle isthmusun sol tarafindan uzanan, embriyonel gelisim evresindeki tiroglossal
kanalin kalintisidir. Bez yapisi distan paratrakeal fasya ile ortiiliidiir (6).

Tiroid bezinin beslenmesi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile saglanir.
Siiperior tiroid arter, eksternal karotis arterin ilk dalidir. Inferior tiroid arter ise
subklavyen arterin truncus servikalis dalindan ayrilir. Her iki arter, bez igerisinde
yaygin anastomoz hatt1 yaparak bezin kanlanmasini saglar. Venoz drenaj, internal

juguler ve brakiosefalik venler aracilig1 ile yapilir. Tiroid bezinin sinirsel uyarimi, orta



ve alt servikal gangliyonlardan gelen sempatik uyari ve vagustan gelen parasempatik
uyari ile saglanir (2).

Anatomik lokalizasyon geregi tiroid bezi, etrafindaki 6nemli damar ve sinir yapilarina
komsudur. Farenks, 6safagus ve karotis kilifi bezin hemen arka komsulugunda yer
alirken, bez ile yakin iligkisi olan iki adet sinir yapist bulunur. Rekiirren larengeal sinir
(RLS), trakea ve Osafagus arasindaki oluktan gegerken, siiperior larengeal sinirin

eksternal dali1 ise bezin tist kismini ¢aprazlayarak krikotiroid kasina uzanir (6).

2.1.4 Tiroid Hormonu Sentezi ve Sekresyonu

Tiroid hormonlar1 folikiil hiicrelerinden iretilir. Folikiil hiicrelerinin igte kolloide
komsu apikal ve dista bazal membrana komsu bazolateral olmak {izere iki ylizii vardir.
Bazolateral yliz, kan dolasiminin ve TSH reseptorlerinin oldugu, sinirsel uyarinin
alindig1 yiizdiir (3).

TSH, 6n hipofizde yer alan tirotropin hiicrelerinden salinir. Molekiiler olarak
alfa ve beta subiinitlerinden olusmaktadir. Alfa subiiniti, tim glikoprotein yapili
hormonlarda [luteinize hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH), human
koryonik gonodotropin (HCG)] ortak olup, beta subiiniti TSH’ a &zgiidiir. On
hipofizden TSH salinimi pulsatil ve diiirinal bir ritm gosterir. Gece saatlerinde salinimi
pik yapar. Yar1 6mrii diger 6n hipofiz hormonlarina gére daha uzundur (3).

TSH saliniminin kontrolii, hipotalamusun median eminens ve paraventrikiiler
niikleusundan yogun olarak salman tirotropin releasing hormon (TRH) tarafindan
saglanir. TRH salinmm pulsatildir, yar1 dmrii ise ortalama {i¢ dakikadir. TRH uyarisi,
fosfolipaz c- fosfoinozitid yolu ile reseptor aktivasyonu yaparak TSH saliimini uyarir
(7).

Tiroksin (T4) ve 3,5,3” Triiyodotironin (T3) tiroid bezinde fiiretilen iki temel
hormondur. Her iki hormonda tirozin molekiiliine baglanmis fenil halkasindan olusur.
T4’ln fenil halkasinda iki adet, T3’lin fenil halkasinda bir adet iyot atomu vardir.
Bezde firetilen temel hormon T4’diir. T3 hormonu, T4’{in deiyodinasyonu ile tiroid
disindaki dokularda da olusabilen yan driindiir. Tiroid bezi, her iki hormonu
sentezleyip, depolayip ve gerektiginde hizlica kana verecek yapiya sahiptir (8).

Iyot, tiroid hormon iiretiminin temel maddesidir. Yetiskinlerde giinliik

ortalama 150 mcg iyot alimi Onerilmektedir (9). Diyetle alinan iyot, iyodiir olarak



emilir ve tiroid folikiil hiicrelerinin bazal membraninda bulunan ATP bagimli sodyum-
Iyot kanali araciligi ile folikiil i¢ine alinir. Burada tiroid peroksidaz (TPO) enzimi
araciligiyla okside olur. Okside olan iyot artik tirozin ile baglanmaya hazirdir. TG,
folikiil hiicrelerinden iiretilen, yapisinda tirozin aminoasitleri barindiran bir
molekiildiir. Tiroglobulin yapisindaki tirozin ile okside olan iyot, iyodinaz enzimi ile
birbirine baglanir. Bu baglanma ile monoiyodotirozin ve diiyodotirozinler olusur.
Monoiyodotirozin ve diiyodotirozinlerin birlesmesi ile T4 ve az miktarda da T3 olusur.
Olusan hormonlar tiroglobulin iginden kolloide aktarilir. Kolloid igerisindeki
lizozomal enzimler tiroglobulini pargalar ve aciga ¢ikan T4 ve T3 hormonlari kapiller
damarlar aracilig1 ile dolasima aktarilir. Tiroid bezinde giinliik ortalama 80-100 mcg
T4, 30-40 mcg ise T3 hormonu iiretilir. T3 hormonunun %80’ ise dokularda T4
hormonunun 5’deiyodinasyonu ile iiretilir. Bu reaksiyonu selenyum katalizler (8, 10).

Tiroid bezinde iiretilen ve dolasimina salinan hormonlar kanda serbest hormon
dengesini stabil tutmak ve total hormon formlarini depolamak igin tastyici proteinler
ile tagmirlar. Cogunlugu T4’l tasimakla spesifik olan bu tasiyict proteinlerin en
onemlileri tiroksin baglayici globiilin (TBG) ve transtiretindir. Daha az oranda
albumin ve lipoproteinler de hormon transportunda gérev alirlar (11).

Dolagimda taginan serbest ve proteine bagli hormonlar, ihtiya¢ halinde gerek
difiizyonla, gerekse de monokarboksilat tagiyicilar (MCT8 ve MCT10) ile hiicre i¢ine
alinirlar. Hiicre i¢ine alinan hormonlar spesifik reseptorlerine baglanarak hiicre ici
metabolizmayi diizenlerler (12).

Tiroid hormonlarinin salinim kontrolii feedback mekanizmalar ile saglanir.
Serum T4 ve T3 konsantrasyonlarindaki artig, TSH ve TRH salinimini inhibe eder.
Benzer sekilde T4 ve T3 hormon iiretiminin azalmasi da daha fazla TSH ve TRH
salinimina neden olur. Bu sekilde tiroid hormonlarinin iiretimi dengede tutulmus olur
(13).

Tiroid bezinden salgilanan diger bir hormonda parafolikiiler (C) hiicrelerinden
salgilanan kalsitonindir. Kalsitonin kan kalsiyum diizeyini diisiirerek etkisini gosterir.
Kalsitonin hormonu etkisiyle kandaki kalsiyum, kemik dokuya geger, boylece kemik
doku kaybi 6nlenir (10).



2.1.5 Hipotiroidi

2.1.5.1 Tanim

Hipotiroidi, tiroid bezinin viicudun temel metabolizma hizin1 ayarlayacak tiroid
hormon {iretimini yapamamasidir. Primer bez hasarina, hipofiz veya hipotalamustan

gelen uyarilarda meydana gelen bir bozukluktan dolay: gelisebilir (14).

2.1.5.2 Epidemiyoloji

Hipotiroidi tiim diinya genelinde yaygin goriilen bir durumdur. Yapilan aragtirmalara
gore hipotiroidi vakalarinin genel prevelansi Avrupa tilkelerinde % 0.2 — 5.3, Amerika’
da % 0.3 - 3.7 oraninda bulunmustur. Ozellikle iyot eksikliginin endemik oldugu
bolgelerde daha fazla oranda saptanmaktadir. Kadin popiilasyonda erkeklere oranla on
kat daha fazla goriilmektedir (15).

2.1.5.3 Hipotiroidi Nedenleri ve Yonetimi

Hipotiroidi yapan baslica nedenler iki baglik altinda toplanir. Bunlardan ilk grup,
primer tiroid bezinden kaynaklanan hastaliklardir. Konjenital bez anomalilikleri, iyot
metabolizma bozuklugu, otoimmiin harabiyet (Hashimoto hastaligi), tiroidin
inflamatuar ve infiltratif hastaliklar1 bunlar arasindadir. Sekonder ve tersiyer
hipotiroidi de denilen santral hipotiroidi nedenleri ise ikinci grubu olusturmaktadir. Bu
grupta, tiroid hormon sentezini uyaran hipotalamus ve hipofizden kaynakli hastaliklar
ve TSH reseptor bozukluklart yer almaktadir. Bu iki grup disinda iatrojenik nedenler
ve ilaglarda tiroid bez yapisim1 ve hormon sentez agamalarin1 bozarak hipotiroidiye
sebep olmaktadir. Tiroid cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi ve lityum, amiodoron,

tirozinkinaz inhibitdrleri gibi ilaglarin kullanim1 bunlardan birkagidir (14).



Tablo 1. Hipotiroidi Sebepleri

Primer Hipotiroidi

Tiroid agenezisi- disgenezisi

Iyot eksikligi

Iyot metabolizma bozuklugu

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
Subakut (Graniilamatoz) tiroidit

Postpartum tiroidit

Sessiz (Agrisiz) tiroidit

Santral Hipotiroidi

Hipofiz veya hipotalamustan kaynaklanan tiimorler
Kafa travmalar1

Postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu)
Infitrasyonlar

Otoimmiin hadiseler

Enfeksiyonlar

Diger Nedenler

Tiroid cerrahisi
Radyoaktif iyot ablasyonu
Bas boyun bdlgesi eksternal radyoterapisi

Antitiroid ilag, tirozinkinaz inhibitdleri, lityum, sitokin kullanimi

2.1.5.3.1 Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidi, tiroid hiicrelerinin migrasyon bozuklugu ve hormon sentez
bozukluklarini igeren yenidogan ve ¢cocukluk doneminin hipotiroidi sebepleri arasinda
onemli bir yer tutar. Her 3000-5000 dogumda bir goriiliir. Konjenital hastalik grubunu,
% 30 oraninda tiroid agenezisi, % 60 oraninda ektopik tiroid yerlesimi ve %10
oraninda hormon sentez bozuklugu olusturur. Tanida fizik muayene, laboratuvar
testleri ve sintigrafi kullanilir. Ozellikle tiroidin sintigrafik goriintiilemesi, bezin
lokalizasyonunu, dishormonogenezisi, tiroid fonksiyonlarini ve farmakolojik tedaviyi
belirlemede 6nemli basamagi olusturmaktadir (16).

Tiroid fonksiyon testlerinin rutin kontrolii dogum sonrasi 3-4. giinlerde
yapilmalidir. Taramalarda kullanilan iki farkli yontem vardir. Tk yontemde 6ncelikle
TSH diizeyi bakilir. TSH diizeyi 20 mU/I ve iizerinde saptanirsa T4 degeri de kontrol
edilir. Bu yaklasim ile TSH yiiksekliginin goriilmedigi santral hipotiroidi, tiroid



hormon baglayici protein defekti ve hipotiroksinemi ekarte edilmis olur. Ikinci
yaklasimda ise 6nce T4 diizeyi kontrol edilir, eger T4 diizeyinde diisiikliik saptanirsa
TSH da istenir. Bu yaklasim ile subklinik konjenital hipotiroidi ekarte edilir.
Laboratuvar testlerinin devaminda mutlaka tiroid goriintiilemesi de yapilmasi
gerekmektedir. Hastalar ayrica, konjenital hipotrioidi i¢in aile dykiisii ile taranmali,
annenin tiroid hastaligt olup olmadigi ya da annenin anti-tiroid ila¢ kullanip
kullanmadigi, beraberinde down sendromu, trizomi 18, noral tiip defekti gibi
konjenital hastaliklarin olup olmadigi sorgulanmalidir (17, 18).

Tanis1 konulan hastalarda levotiroksin sodyum ile tedaviye baslanmalidir.
Tedaviye 15 mcg/kg/giin olarak baslanmali, doz revizyonu, T4 normal seviyeye
gelene ve TSH supresyonu saglanana kadar yapilmalidir. Hastalar ilk alti ay, alt1
haftada bir, sonraki ii¢ yasa kadar ii¢ ayda bir, {i¢c yastan sonra ise alt1 ayda bir takibe

alinmalidir (17).

2.1.5.3.2 iyot Metabolizma Bozuklugu

Tiroid peroksidaz defekti: Tiroid hormon bozuklugu mekanizmalari arasinda en yaygin
goriilen tiroid peroksidaz (TPO) defektidir. TPO, iyodun katalizlenmesi ve tirozine
bagli hormon rezidiilerinin birlesmesini saglar. Eksikligi otozomal resesif kalitilir.
Enzimin total kaybi, kofaktore yetersiz baglanma, tiroglobuline yetersiz baglanma ya
da anormal hiicre ici lokalizasyon gibi farkli formlarda goriilebilir. Eksikliginde
iyodun organik iyoda doniisiimii bozulur. Buna da organifikasyon defekti denir (19).

Iyot  transport  defekti:  Sodyum-iyot  simportunun  tamamlayici
deoksiriboniikleik asit (DNA) segmentlerindeki mutasyon kaybi nedeniyle ortaya
¢ikan ve plazmadaki iyodun tiroid hiicrelerine aliminda eksiklik ile kendini gosteren
hastaliktir. Benzer defekt, tiikiiriik bezlerinde ve gastrik mukozada da goriiliir. Tanu,
hastalarda guatr ile birlikte hipotiroidi, tiroid bezine radyoaktif iyot aliminin azlig1 ve
tiikiirtik bezlerinde iyot konsantrasyonunun olmamasi ile konulur (20).

Tiroglobulin sentez defekti: Tiroglobulin gen defekti, tiroglobulin yapimin
kodlayan gen kaybi ya da mesajci riboniikleik asit (MRNA) diizeyinde meydana gelen
bir degisiklik nedeniyle olusan, klinikte guatr ve yiiksek TSH seviyeleri ile kendini
gosteren bir hastaliktir. Otozomal resesif kalitilir. Kadin ve erkek cinsiyette goriilme

oranlar1 benzerdir (21).



Iyot eksikligi: lyot, tiroid hormonlarinin iiretimi i¢in gerekli temel maddedir.
Dogada iyot en fazla okyanuslarda bulunur. Deniz suyu ile buharlasan ve sonradan
yagmur ile topraga karisan iyodun bu dongiisiindeki bozulmalar, toprakta iyodun
eksilmesine ve dogal olarak toprakta yetisen mahsiillerin iyottan fakir olmasina neden
olur. Saglikli insan viicudunda, % 70-80 oraninda tiroid bezinde olmak iizere, ortalama
15-20 mg iyot bulunur. Kronik iyot eksikliginde bu deger 20 pug altina iner (22).

Iyot eksikligi endemik guatrin en énemli nedenidir. Diinya saglik drgiitiiniin
(WHO) 2007 yilinda yaptig1 arastirmada iyot eksikligi prevalanst Amerika’da %11,
Avrupa’da ise %52 oraninda belirlenmistir. Iyot alimimnin azalmasi ile hipofizden TSH
salinimi artar. TSH, tiroid bezi iizerinde hipertrofi ve hiperplaziye sebep olur. Tiroid
bezi diffiiz ya da nodiiler bitytime paterni sergiler. Tanida iiriner iyot konsantrasyonu,
TSH ve TG diizeyleri ile guatr varligi bakilir (22).

Tedavinin en 6nemli basamagi iyot aliminin arttirilmasi amaciyla sofra
tuzunun iyotlanmasidir. WHO, yerel tuz alimina bagli olarak kg tuz basia 20-40 mg
iyot eklenmesini Onermektedir. Tedavi yanitinin belirlenmesinde erken donemde
tiriner iyot konsantrasyonu, ileri donemde ise TG kullanilir. Guatrin diizelmesi ise

aylar-yillar sonra goriiliir (22).

2.1.5.3.3 Kronik Otoimmiin Tireidit (Hashimoto Tiroiditi)

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin lenfositer hiicre infiltrasyonu ve kronik
inflamasyonu ile karakterize, etiyopatogenezinde T hiicre aracilikli immiinitenin rol
aldigi kronik otoimmiin bir hastaligidir. Toplumda sik goriilmesi dolayisiyla
hipotiroidi nedenleri arasinda énemli bir yer tutar. Tk defa 1912 yilinda Japon Doktor
Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmistir. Son yapilan ¢calismalarda insidanst 1000
kiside 46 olarak bulunmustur. Kadinlarda sekiz kat daha fazla goriilmektedir (23).

Hashimoto tiroiditinin, primer ve sekonder olmak iizere iki formu vardir.
Primer Hashimoto tiroiditi en sik goriilen formdur ve kendi iginde alt1 alt gruptan
olusur. Klasik form, fibréz form, IGG4 iliskili form, hashitoksikoz form, agrisiz
tiroidit ve juvenil form. Sekonder Hashimoto tiroiditi ise immiinmodiilator ilaglarin
kullanimindan sonra olusan formdur (23, 24).

Tani, klinik hipotiroidi bulgularn ile tiroid antijenlerine (tiroid peroksidaz ve

tiroglobulin) kars1 olusan antikor pozitifligi ve ultrasonografik goriintiiler ile konulur.



Tiroid peroksidaza kars1 olusan antikorlar Hashimoto tiroiditinde %95 oraninda pozitif
goriilmekle birlikte, titre diizeyi tiroidin lenfosit infiltrasyon siddeti ile korelasyon
gosterir (25). Tiroglobulin antikorlar1 ise TPO antikorlarina gore daha zayif sensitivite
ve spesifite gosterir ve %60-80 oraninda Hashimoto tiroiditli hastalarda pozitif
bulunurlar. Ultrasonografik goriintiillemede tiroid ekojenitesi, folikiil harabiyeti ve
lenfosit infiltrasyonu nedeniyle azalir ve ¢evre plandaki kas yapilariin sergiledigi
ekojenite halini alir (23).

Tedavide yasam boyu giinliik oral levotiroksin tedavisi uygulanir. Yiiksek TSH
degerlerini normalize etmek igin gereken baslangi¢ tedavi dozu 1,6 mcg/kg/giindiir.
Tedavi dozu, normal TSH degerleri saglanana kadar dort- alti haftalik araliklar ile
arttirilir. Yaslh hastalarda iskemik kalp hastaligi riskini azaltmak i¢in doz artirrmi daha
yavas yapilmalidir (26). Hastalar 6-12 aylik periyotlarla kontrol edilmeli ve hashimoto

zemininde geligen tiroid maligniteleri agisindan takip edilmelidir (27).

2.1.5.3.4 Gegirilmis Subakut Tiroidit

Subakut tiroidit, tiroid bezinin viral enfeksiyonlar sonrasinda goriilen inflamatuar
hastaligidir. inflamasyona sekonder boyunda agr1, tiroid bezinde hassasiyet ve ates ile
seyreder. Bezdeki akut inflamasyon, tiroid folikiillerinin dagilmasina, kana bol
miktarda tiroksin karigmasina ve hipertiroidiye sebep olur. Genellikle ortalama 2-4 ay
i¢inde bezdeki inflamasyon geriler ve hasta dtiroid hale gelir. inflamasyonun siddetli
oldugu bazi vakalarda bezdeki harabiyet kalici hale gelir ve hastalarda hipotiroidi
bulgulari olusur (28).

2.1.5.3.5 Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit, gebelik nedeniyle olusan immiinsupresyon sonucunda, tiroid
bezinde goriilen otoimmiin inflamasyon durumudur. Hashimoto tiroiditiyle patolojik
olarak benzer bulgular gosterir. Dogum sonrast ortalama ikinci aydan sonra
hipertiroidi evresi ile baslar, ortalama alti ay- bir yil iginde hipotiroidi evresi
belirginlesir. Bezdeki harabiyetin durumuna goére hipotiroidi, bazi hastalarda kalici

olur (29).
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Sessiz (agrisiz) tiroidit, mekanizmasi tam olarak agiklanamayan, viral enfeksiyon veya
otoimmiin hadiseler sonrasinda olustugu varsayilan, tiroid bezinde inflamasyon
durumudur. Klinik olarak hipertiroidi evresini takiben gecici veya kalic1 hasar sonrasi

hipotiroidi ile kendisini gosterir (30).

2.1.5.3.6 Santral Hipotiroidi

Santral hipotiroidi, hipofiz veya hipotalamustan kaynaklanan anatomik veya
fonksiyonel bir bozukluk nedeniyle TSH uyarisinin ortadan kalkmasi ile goriilen tiroid
hormon sentezinin bozulmasidir. Goriilme sikligi 20 ile 80000 arasindadir. Herhangi
bir yas diliminde ortaya ¢ikabilir. Etiyolojisinde hipofiz bezinde veya hipotalamusta
yer kaplayan mikro veya makronodiiler olusumlar, infiltratif hastaliklar, kafa
travmalari, postpartum hipofiz nekrozu, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlar
sayilabilir. Laboratuvarda disiik veya normal TSH diizeyi ile diisikk serbest T4
diizeyleri goriiliir. Tedavisinde levotiroksin replasmani yapilir. Tedavide hastalarda es
zamanlt adrenal yetmezlik olmasi halinde tiroid replasman tedavisinden Once

glukokortikoid replasman tedavisi verilmelidir (31).

2.1.5.3.7 Tatrojenik Hipotiroidi

Cerrahi: Tiroid cerrahisi sonrasi hipotiroidi goriilme sikligi, cerrahi iglemin
total veya subtotal olarak yapilmasina gére degismektedir. Malignite ya da diger
nedenlerden 6tlirli yapilan total tiroidektomi sonrasi siklikla bir ay igerisinde
hipotiroidi tablosu olusur. Subtotal yapilan tiroidektomilerde, geride kalan rezidii
dokunun hormon iiretim kapasitesine gére %40 oraninda hipotiroidi gelisebilir (32).

Radyoaktif iyot ve eksternal radyasyon tedavisi: Radyoaktif iyot tedavisi
sonrasinda, verilen doza bagimli olarak hipotiroidi gelisebilmektedir. Graves
nedeniyle verilen radyoaktif iyot tedavisinden sonra 10 yil i¢inde %70 oraninda
hipotiroidi goriilebilmekteyken, toksik nodiiler guatrda bu oran daha diisiiktiir. Benzer
sekilde bas boyun kanserinde ya da lenfomalarda tiroid bolgesine verilen radyoterapi

1isinlarida doza bagimli olarak hipotiroidiye yol agar (32).
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Haclarin indiikledigi hipotiroidi: Antiroid ilaglarin kullanimi, sitokinler, lityum ve
tirozin kinaz inhibitorleri gibi ilaglar, tiroid hormon sentezini bozarak hipotiroidiye
sebep olur (14).

2.1.5.4 Hipotiroidi Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular, spesifik hastalifa gore lokal veya sistemik olarak ortaya
¢ikabilir. Tiroid bezinde biiyiime ile giden durumlarda lokal semptomlar, larengeal
sinirin tutulumuna bagli disfoni, trakea basisina bagl dispne ve 6zafagus tutulumuna
bagl olarak disfaji seklinde goriilebilir. Sistemik semptomlar ise azalan metabolizma
hizina organlarin verdigi yanita gore farkliliklar gosterir (23).

Deri: Viicudun 6zellikle ekstansor yiizlerinde kuruluk, solukluk ve soguklukla
karakterize bulgular ile seyreder. Deriyi besleyen damarlardaki vazokonstriiksiyon,
santral hipotermi ve deri altindaki sebase bezlerin iiretiminin azalmasi cildin soguk ve
kuru olmasiin nedenidir. Cilt, mukopolisakkarit birikimi nedeniyle sarims1 bir renk
alir. Hipotiroidili hastalarda saglarda kuruma ve dokiilme, ytizde donukluk, periorbital
6dem ve makroglossi tipik bulgulardandir (33).

Hematopoetik sistem: Hipotiroidi ile en sik goriilen hematopoetik sistem
bozuklugu anemidir. Hastalarin ortalama %20-60’inda anemi goriilirken en fazla
oranda normokrom normositer anemi saptanir. Kemik iliginin azalmis tiroid hormon
cevabi ve eritropoetin (EPO) diizeyinde azalma temel sebep olarak goriilmektedir.
Eritrosit yasam siklusu korunmustur ancak hipoproliferatif eritropoez goriiliir (34).
Hastalarda kemik iliginin azalmis cevabina sekonder platelet sayis1 normalden diisiik
saptanabilir. Hipotiroidi de koagiilasyon faktorlerinin {iretiminin azalmasi, kanama
egilimi artirir (35).

Kardiyovaskiiler sistem: Hipotiroidili hastalarda goriilen kardiyak bulgular,
tipik olarak bradikardi ve nabiz basincinda daralmadir. Ventrikiiler aritmiler, atrial
aritmilere gore daha sik goriliir. Tiroid homonlarinin azalmasi, periferik vaskiiler
direnci arttirir ve kolesterol metabolizmasini yavaslatir. Bunun sonucunda hastalarda
hipertansiyon ve hiperlipidemi ortaya ¢ikar. Hipertansiyon ve hiperlipidemi, koroner
arter hastaligi gelisiminde iki 6nemli risk faktoriidiir (36).

Solunum sistemi: Hipotiroidi de yaygin goriilen solunumsal bulgu bradipne,

hipoksi ve hiperkapnidir. Respiratuar kaslardaki zayiflik ve akciger kompliyansinda

12



azalma semptomlarin olugsmasinda temel sebeptir. Pulmoner arter hipertaniyonu, uyku
apne sendromu ve plevral effiizyon da goriilebilecek diger durumlardir (23, 37).

Gastrointestinal sistem: Hipotiroidili hastalarda, mide bosalma hizi ve
intestinal transit zamani azalir. Intestinal dokularda mukopolisakkarit birikimi ile
olusan 6dem gastrointestinal pasajin yavaslamasindan sorumludur (38). Peristaltik
hareketlerin azalmasi, kabizlik ve ileus olusmasmna zemin hazirlar. Safra kesesi
motilitesinin azalmasi ve safra igerigindeki degisiklikler nedeniyle safra tasi olusum
riski artar (23, 39).

Uriner ve reprodiiktif sistem: Hipotiroidili hastalarda kardiyak outputun
azalmasi, periferik vaskiiler direncin artmasi ve bozulan renin- anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) nedeniyle glomertiler filtrasyon hizi (GFH) azalir. Renal
tibiillerde geri emilim ve reabsorbsiyon fonksiyonlari da hipotiroidili hastalarda
yavaglar (40).

Hipotiroidili hastalarda menstriiel siklus diizensizlikleri sik goriilir. Bu
hastalarda oligo-amenore veya hipermenore goriilebilir. Ostrojen prekiirsdrlerinin
artist ve artan TRH uyarisinin prolaktin {iretimini arttirmasi menstriiel Siklus
diizensizliklerinin sebebidir (41). Erkeklerde libido kaybi, erektil disfonksiyon ve
gecikmis ejakiilasyon da hipotiroidinin goriilen semptomlarindandir (42).

Iskelet sistemi: Kaslarda mukopolisakkarit birikimi sonucunda psddohipertrofi
goriliir. Kasin kasilma ve gevseme zamanlart uzar, bu da agr1 ve kasilmalara sebep
olur (23).

Noropskiatrik  sistem: Hipotiroidili hastalarda konsantrasyon kaybi,
dikkatsizlik ve depresyona egilim sik goriiliir. Polindropati goriilen bir diger
bulgulardandir (23).

Miksodem: Hipotiroidinin nadir goriilen ancak hayati 6nemi olan, hastalarda
hipotermi ve komaya kadar varan diizeylerde biling degisikligi ile kendini gosteren
ileri formudur. Hastalarda bradikardi, hipoventilasyon ve elektrolit bozukluklar eslik
edebilir. Tiroid replasman tedavisinin yaninda, altta yatan enfeksiyon, ila¢ kullanim1

veya ek hastalik varligi da sorgulanmalidir (14).
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2.1.5.5 Subklinik Hipotiroidi

Subklink hipotiroidi, serum TSH seviyelerinin normal degerinin iizerinde, ancak T4
degerlerinin normal seyrettigi durumlar1 anlatmak ic¢in kullanilan bir terimdir.
Toplumda yas ile birlikte goriilme sikligr artar. Yiiksek TSH seviyeleri ile tiroid
antikor pozitifliginin goriilmesi, asikar hipotiroidi gelisme riskinin yiiksek oldugunu
gosterir. Yetiskin bireylerde nonspesifik sesmptomlara neden olurken, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaligi riskini arttirmasi, ayrica gebelerde fetlisiin gelisimini

olumsuz etkilemesi nedeniyle tani ve tedavisinin yonetilmesi 6nemlidir (43).

2.1.5.6 Hipotiroidi ile liskili Hastaliklar

2.1.5.6.1 Dislipidemi

Hipotiroidili vakalarin yaklasik % 90’ 1nda hiperlipidemi goriiliir. Tiroid
hastaliklarinda, total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri, sentez
ve metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle farkliliklar gosterir. Tiroid hormonlari,
karacigerde kolesterol sentezinde gorev alan hidroksimetil glutaril koenzim A
rediiktazin1 uyarir. Ayni zamanda hiicrelerde LDL kolesterol reseptor ekspresyonunu
arttirir. Hipotiroidili vakalarda hiicrelerde LDL kolesterol reseptdr sayis1 azalacagi igin
kandan hiicre i¢ine LDL transportu azalir, bu da serumda LDL kolesteroliin artmasina
yol agar (44).

Viicutta kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) den LDL’ ye ve ¢ok
diisiik dansiteli lipoproteine (VLDL), kolesterol ester transfer protein (CETP) ile
aktarilir. Tiroid hormonlariin kanda azalmasi ile CETP proteininin sekresyonu azalir
ve kan HDL Kolesterol diizeyleri degisir. Benzer sekilde lipolitik etki gdsteren
lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz diizeyleri de hipotiroidi durumunda azaldigi igin

trigliserid yikimi1 azalir ve hipertrigliseridemi goriiliir (44, 45).

2.1.5.6.2 Nonalkolik Yagh Karaciger

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) basit yaglanmadan baglayarak

steatohepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere kadar ilerleyen, karacigerin
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stk goriilen bir hastaligidir. Sebepleri arasinda hiperlipidemi, insiilin rezistansi ve
metabolik sendrom goriiliir. Hipotiroidi, patogenezindeki bu hastaliklarin sikligini
arttirarak NAFLD gelisim riskini yiikseltir (46).

2.1.5.6.3 Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler sistemin diizenli ¢alismasinda tiroid hormonlarinin 6nemli bir etkisi
vardir. Hipotiroidi hastalarinda kalp kontraktilitesinin bozulmasi nedeniyle kardiyak
output azalir ve periferik vaskiiler direncin artmasi ile hipertansiyon goriilme sikligi
artar. Her iki durum da kalbin 6n yiikiinii arttirarak, diyastolik fonksiyon bozukluguna
sebep olur. Endotel disfonksiyonu ve hiperlipidemi etkisi ile kalp damar hastaliklarinin

goriilme siklig1 da hipotiroidi hastalarinda ytiksektir (47).

2.1.5.6.4 Obezite

Viicut kilosunun belirlenmesinde en dnemli mekanizma viicudun enerji dengesidir.
Viicudun enerji dengesinin de temel kontrolii tiroid bezidir. Hipotiroidi hastalarinda
enerji metabolizmasi yavaslar, kilo artis1 hizlanir. Yag dokusundan leptin salgisinin
artmasi, hipofizden TRH salgisin1 ve dolayisiyla TSH salgisini arttirir. Bu nedenle
viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek olan hastalarda TSH seviyeleri normalin {izerinde
saptanir (48, 49).

2.1.5.6.5 Diabetes Mellitiis

Tiroid hastaliklar1 ile diabetes mellitlis (DM) arasinda goreceli bir iliski vardir. Tip 1
DM, pankreas beta hiicre harabiyetine sebep olan otoimmiin bir hastaliktir. Tipl DM
ile otoimmiin kokenli tiroid hastaliklarinin bir arada goriilme insidans1 yiiksektir.
Tiroid hormonlari, insiilin sekresyonunun aktivitesini ve glukoz uptakeini etkiler.
Hipotiroidide pankreas beta hiicrelerinden glukoza duyarl insiilin sekresyonu azalir.
Dokulara glukoz alimi, glukoneogenez ve glikojen sentezini azaltir. Bu nedenle

hipotiroidi hastalarinda glikoz intolerans1 ve DM gériilme siklig1 artis gosterir (50).
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2.2 Safra Taslan

Safra taglari, hepatobiliyer sistem hastaliklar1 iginde 6nemli bir yer tutan ve insan
sagligini olumsuz yonde etkileyebilecek komplikasyonlara yol agabilen bir durumdur.
Safra kesesi i¢inde, kese boynunda ya da safra kanallarmin herhangi bir yerinde
olusabilmektedir. Safra taslar1 ¢ogu insanda semptom vermezken, bazi kisilerde
tutulum yeri ve sekline gére semptomatik olabilmekte ve tedavi gerektirebilmektedir

(51).

2.2.1 Epidemiyoloji

Safra taglari tiim diinyada sik olmasina karsin, goriilme sikligi bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Toplumda genel prevelans: %10-20 arasindadir. Bati toplumlarinda
goriilme siklig1 erkeklerde % 7,9 kadinlarda %16,6 iken, Asya’da bu oran erkeklerde
%3, kadinlarda %15’ dir. Geligsen saglik teknolojileri, ultrasonografi kullaniminin

yayginligi asemptomatik safra taglarinin saptanma oranini arttirmaktadir (52).

2.2.2 Safra Taslarimin Bilesimi

Safra taslari, genel olarak esterlesmemis serbest kolesterol, konjuge safra asitleri,
kalsiyum tuzlari, yag asitleri, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve miisin
glikoproteinlerinden olusur. Taslar igerigine gore kolesterol taslari, pigment taslari ve
mix yapili taglar olmak {izere {i¢ baslik altinda smiflandirilir (52).

Kolesterol taslar1 en sik goriilen taslardir. Sarimsi1 veya beyazimsi renkte olup,
genellikle oval yapidadir. Temel maddesi %70 oraninda kolesterol monohidrattir.
Diger taslara gore daha hafif yapili ve hidrofobiktir (52).

Pigment taslar1 ikinci siklikla goriilen taslardir. Igeriginde % 30 oraninda
kolesterol monohidrat ve bilyiik ¢ogunlugunda kalsiyum tuzlari ve diger bilesenler
bulunmaktadir. Siyah veya kahverenginde olabilmektedir. Siyah taslar, kahverengi
taglardan daha sik olarak goriilmekle birlikte safra kanallarinda kiigiik, ¢cok sayida ve
siki yapida olarak izlenmektedir. Kahverengi taslar ise siyah taslara gore daha

yumusak yapidadir. Daha sik olarak Asya bolgesinde goriilmekle birlikte, safra stazi,
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polimerizasyon bozuklugu, paraziter ve bakteriyal enfeksiyonlar temel etiyolojik

sebeplerdendir (52).

2.2.3 Safra Taslarimin Klinik Prezentasyonu

Safra taslar1 cogu insanda asemptomatik halde izlenirken, bazi kisilerde g¢esitli
semptom ve bulgulara yol agabilir. Safra taglarinin sebep oldugu klinik farkliliklar iki
baslik altida incelenir (53).

2.2.3.1 Asemptomatik Safra Taslar

Safra taglari toplumda sik goriilen bir hastalik olmasina karsin %80 oranindaki hasta
popiilasyonunda herhangi bir semptoma yol a¢mazlar. Bircok vaka, baska bir
nedenden Otiirii yapilan ultrasonografide insidental olarak saptanir. Asemptomatik
saptanan %21-2 hastada, tasa bagli komplikasyonlar gériilebilmektedir. Ozellikle
boyutu 3 cm ve {izerindeki taslarda veya tasla dolu keselerde kolesistit, kolanjit veya

safra kesesi kanseri gortilme riski yiiksektir (53).

2.2.3.2 Semptomatik Safra Taslar

Safra taglarina ait semptomlar genel olarak karin agrisi ile iliskilidir. Kolik agr1 olarak
tanimlanan bu agr1, genellikle karnin sag tist kadranina lokalize, aralikli vuran ve yarim
saatten fazla siiren vasiftadir. Karin agrisi ile birlikte hastalarda bulanti, kusma, gida

intoleransi ve hazimsizlik gibi sistemik semptomlar goriilebilir (54).
2.2.4 Safra Tas1 Hastahgl Risk Faktorleri
Safra taglar1 olusumu, birtakim ailesel, yapisal ve cevresel faktorlerin etkisi altindadir.

Yas, bayan cinsiyet ve aile dykiisii degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yer alirken,

tas olusumundan sorumlu birgok hastalik, ila¢ veya durum vardir (55).
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Tablo 2. Safra Tas1 Olusum Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Faktorler
Aile oykiisii

Genetik

Yas

Bayan cinsiyet

Degistirilebilir Faktorler

Hiperlipidemi

Obezite — metabolik sendrom
Diabetes mellitiis

Hizl kilo kayb1

Total parenteral nutrisyon
Kronik hastaliklar

Ilaglar

Aile dykiisii ve genetik: Genetik gecis, safra tagi olusumundan sorumludur. Aile
Oykiisii olan bireylerde bes kat daha fazla safra tasi olusumu goriilmiistiir. Benzer
klinik durum ve g¢evrelerde yasayan monozigot ikizlerde %12, dizigot ikizlerde % 6
oraninda tas olusumunda risk bulunmustur. Benzer sekilde safra iiretiminde ve
kolesterol metabolizmasinda goriilen gen mutasyonlar1 da tag iiretiminde bir risk
faktorudiir (53).

Yas ve cinsiyet: lleri yas, safra taslarmin olusumunu arttirmada bir risk
faktoriidiir. Tas olusumu yash popiilasyonda 10 kat daha fazla goriiliir. Ozellikle ileri
yaslarda safradaki kolesterol igeriginin artmasi ve safra asit sentezinin azalmasi risk
artiginin sebebidir (55).

Cinsiyet ve sex hormonlari: Bayan cinsiyet, erkek cinsine gore safra tasi
olusumu icin daha fazla risk faktériidiir. Ostrojen, safra tuzu sekresyonunu azaltip,
kolesterol sekresyonunu arttirir. Benzer sekilde progesteronda safra tuzu iiretimini
azaltip, safra kesesi bosalma zamanini uzatir. Bu nedenle premenapozal kadinlar, oral
kontraseptif kullanim1 ve Ostrojen replasman tedavisi almak safra tasi riskini arttirir

(53, 56).
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Obezite: Obezite safra tas1 olusumunu arttiran bir faktordiir. Viicut kitle indeksi
normalden yiliksek olan hastalarin %28-45 inde safra tasi hastaliklar1 goriiliir. Obez
bireylerde safra kesesi kontraktilitesi azalir, safra yogunlugu artar. Obezite cerrahisi
uygulamalari, hizli kilo kaybi gibi faktorlerde safra tasi sikligini arttirir (57, 58).

Diabetes mellitus: Diabetes mellitiis safra tasi olusumunda, bir risk faktoriidiir.
Bozulmus karbonhidrat metabolizmasi ve insiilin direnci, safra yogunlugunun artmasina,
safra asit sentezinde gorev alan enzimlerinin sekresyonunda azalmaya ve safra kesesi
motilitesinde bozulmaya sebep olacagindan tas olusum riskini arttirir (59, 60).

Hiperlipidemi: Kolesterol safra taslarinin olusum mekanizmasinda safra
kanallarindaki kolesterol yogunlugunun fazla olmasi yatar. Tas riskini arttiran temel
lipit patolojisi yiiksek trigliserid diizeyleri ile diisik HDL diizeyidir. LDL ve total
kolesterol diizeyleri tag olusum mekanizmasinda daha az oranda etkindir (61).

Hizli kilo kaybi: Hizlh kilo kaybi, safra tast olusumu igin bir risk faktoridiir.
Ozellikle obezite cerrahisi sonrasindaki hizli kilo kaybmin yasandig1 ilk alt1 haftada
safra tast olusum riski fazladir (53). Bunun temel patofizyolojisi ise safra igeriginin
degisiklige ugramasidir. Hizli kilo kaybi, safranin miisin salgisin1 ve kalsiyum tuz
icerigini arttirarak tag olusum oranini arttirir (62).

Total parenteral nutrisyon (TPN): TPN kullanimi hepatobiliyer sistem
hastaliklar1 icin risk faktoriidiir. Ozellikle doért- alti haftadan sonra kullanimi safra
camuru riskini arttirir. TPN ek olarak safra kanallarinda proliferasyon, karaciger enzim
yiiksekligi, intrahepatik kolestaz, safra tas1 ve akalkuloz kolesistit gelisimi i¢inde risk
olusturur (63).

Kronik hastaliklar: Akut veya kronik karaciger hastaliklari, safra tasi olusumu
icin risk faktoriidiir. Ozelikle pigment tas1 olusum riskini arttirir. Hipersplenizme bagh
hemoliz, hiperdstrojenizm, safra asitlerinin iiretiminde azalma ve kalsiyum tuzlarinin
¢c6kmesi metabolizmayr olusturan sebeplerdendir. Ozellikle ileri evre sirotik
hastalarda, kronik hepatit C enfeksiyonunda ve alkol kullaniminda risk yiiksek
bulunmustur (64, 65). Chron hastalig1 gibi barsak mukozasini tutan hastaliklarda da
safra asitlerinin geri emilimi bozulacagindan, safra igeriginin kolesterol miktar artar
ve tas olusumu sik goriiliir (66). Orak hiicreli anemi, hemofililer, herediter sferositoz
gibi hemoliz durumlarinda aciga ¢ikan bilirubin fazlahigi da 6zellikle pigment tasi

olusumunu arttirir (67).
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Iaglar: Fibratlar, kan lipit diizeyini diisiirmek icin kullanilan ilaglardir.
Lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak VLDL ve trigliserid diizeyini azaltir. Lipit
diizeyini diisiiriirken, safranin kolesterol icerigini artirir, safra asit iiretimini azaltir
(68). Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan tigiincii kusak sefalosporin grubundan
seftriaksonun uzun siire kullanimi safra ¢amur riskini arttirir ve tas olusumunu
kolaylastirir (69). Oktreotid, somatostatin analogudur. Akromegali basta olmak tizere
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Somatostatin kullanimi, safranin kolesterol
igerigini arttirarak, kolesterol mikro kristallerini olusturur. Aym1 zamanda

kolesistokinin salinimini da inhibe ederek safra kesesi motilitesini azaltir (70).

2.2.5 Safra Tas1 ve Komplikasyonlarimin Yonetimi Ve Tedavisi

Safra taglar1 genellikle asemptomatik seyirlidir ve baska nedenlerden o&tiirii yapilan
ultrasonografi ile genellikle saptanir. Ultrasonun yaygin kullanilmasi, noninvaziv
olmasi ve radyasyonla iliskisiz olmasi kullanimini arttiran avantajlarindandir (71).
Asemptomatik taslarin tetkikinde kullanilan 6zellikli bir laboratuvar tetkiki yoktur,
ancak safra kanal tikanikliklarinda, karaciger fonksiyon testleri (aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin
ve alkalen fosfataz (ALP) ve pankreatit durumunda amilaz ve lipaz degerleri yiiksek
bulunabilir (72).

Semptomatik veya asemptomatik olsun, sebat eden safra taslarinin yol agtig1
bazi saglik sorunlar1 vardir. Safra taslari, kolesistit, koledokolitiyazis, kolanjit, akut
pankreatit veya safra kesesi kanseri gibi bazi1 komplikasyonlara yol agabilir (73).

Kolesistit, sistik kanalin tas ile tikanmasinin ardindan safra kesesinde goriilen
inflamasyon ile karakterizedir. Semptomatik safra taslarindan %15-20 oraninda
gelisebilir (74). Klinikte kendisini yemeklerden sonra baslayan karin agrisi, ates,
16kositoz ve artmis bilirubin diizeyleri ile gosterir. Derin palpasyonla sag tist kadranda
olusan agri, Murphy bulgusu olarak tanimlanir ve kolesistit igin spesifiktir (75).
Ultrason ile yapilan goriintiilemede perikolesistik sivi ve safra kesesinde duvar kalinlik
artig1 gorilir (72).

Koledokolitiyazis, safra tas1 olan olgularin %8-20 sinde goriilebilir (76). Klinik
olarak sag iist kadranda agri, sarilik ve dispeptik yakinmalar ile kendini gosterir.

Ultrasonda ana safra kanalinin 6 mm den fazla genislemesi koledokolitiyazis i¢in
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stiphe uyandirir. MR kolanjiopankreatografi (MRCP), hem safra kanallarin1 hem de
pankreas kanalini goriintiilemede yardime bir tan1 aracidir (72). Akut kolanjit tablosu
ise tas zemininde olusan ve sepsise kadar ilerleyebilen bir durumdur. Charcot triadi
denilen ates, karmn agris1 ve sarilik ile kendini gosterir (77).

Safra taslarinin neden oldugu pankreatik kanal tikanikliklari sonucunda akut
pankreatit goriilebilir. Obstriiksiyonun yarattig1 inflamasyon ve pankreatik enzimlerin
aktivasyonu pankreasin harabiyetine yol agar ve hayati tehdit edici sonuglara yol
acabilir (78). Safra taglariin kronik inflamasyonu safra kesesi kanserlerine neden
olabilir (53).

Tedavi se¢iminde amag safra taglarinin yarattigi semptomlart azaltmak ve
olabilecek komplikasyonlari 6nlemektir. Biliyer kolik tedavisinde non steroid anti
inflamatuar ilaglar (NSAII) kullanilabilir (79). Semptomatik ve komplike olmayan
kolesterol safra taslarinda, ¢oziilebilir safra asitleri ursodeoksikolik asit (UDCA)
kullanilabilir. UDCA, kolanjiosit ve hepatositleri hidrofobik safra asitlerinden korur
ve hepatobiliyer safra akisini arttirir (80, 81). Tas nedeniyle olusan biliyer kanal
tikanikliklarinda endoskopik islemlerle, cerrahiye gerek kalmadan tikaniklik
giderilebilir (72). Tasa bagl gelisen semptomlarin medikal tedavi ile kontrol altina
alimamadigi veya taga bagli komplikasyonlarin olmasi halinde kolesistektomi se¢enegi
uygun tedavi yaklasimi olarak kullanilabilir (82). Operasyonun kisa ve uzun dénemde
meydana gelebilecek komplikasyonlari nedeniyle genellikle asemptomatik safra

taslarinda tedavi segenegi olarak 6nerilmemektedir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi hastanesine Ocak 2013-
Haziran 2019 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas iistii ve herhangi bir nedenden dolay1
abdomen ultrasonografi yapilmis olan hastalar incelenerek yapildi. Etik kurulu onay1
alindiktan sonra hastalarin bilgileri, hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden ve hasta
arsiv dosyalarindan retrospektif olarak taratildi. Calismada herhangi bir 6rneklem
olusturulmamis olup, hastalarin tiimiine ulasilmaya calisilmistir. Bu baglamda
arastirma kriterlerine uyan 971 sayida hasta aragtirmaya alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri, abdomen ultrasonografi yapilmis olmasi, tiroid
fonksiyon testleri ve kan lipit diizeylerine bakilmis olmasi olarak belirlendi. Diglama
kriterleri olarak, 18 yas altinda olmak, tiroid fonksiyon testlerinin hipertiroidi lehine
saptanmasi, Kolesistektomi yapilmis olmasi ve onkolojik hastaliga sahip olmasi olarak
belirlendi.

Bu dogrultuda taranan hasta verileri ile ¢alismaya 604 sayida kadin ve 367
sayida erkek olmak iizere toplam 971 sayida hasta dahil edildi. Retrospektif olarak
taranan hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve kan basinglar1 kaydedildi. Ultrason
bulgulari, safra kese tast olup olmamasmna gore siniflandirildi. Tiroid fonksiyon
testleri, aclik kan sekeri, glikolize hemoglobin A1C, kan lipit diizeyleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolit diizeyleri, sedimantasyon, albiimin degerleri
ile hemogram sonuglar1 incelendi.

Hastalarin daha onceki kronik hastaliklari, gecirdikleri operasyonlar ve
kullanmakta oldugu ilaglar kaydedildi. Diabetes mellitiis varligi, ila¢ kullanimi, daha
onceden hipotiroidi tanis1 varligi, tiroid hormon replasman tedavisi ve tiroid cerrahisi
oykiisii kaydedildi.

Calismaya alinan hastalar safra kese tasi olup olmamasina gore iki gruba ayrildi
ve tanimlayici verileri bu iki grup lizerinden karsilastirildi. Safra kese tasi olan grup
hasta, tagi olmayan grup kontrol grubu olarak degerlendirildi. Tiroid fonksiyon testleri,
lipit panelleri, viicut kitle indeksleri ile safra kese tas1 arasindaki iligskiye bakildi. Tas1
olan ve olmayan hastalar, diabetes mellitiis tanis1 ve glikolize hemoglobin A1C

diizeyleri lizerinden karsilastirildi.
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Hasta ve kontrol grubu, tiroid fonksiyon testlerine gore otiroid (TSH 1-4
ulUu/ml), subklinik hipotiroidi (TSH 4-10 ulU/ml), asikar hipotiroidi (TSH 10 ulU/ml
ve tizeri), ve TSH < 4 ve >4 ulU/ml olacak sekilde dort gruba ayrildi. Bu gruplar ile
safra kese tas1 arasindaki farklilik incelendi. Ayni sekilde safra tasi olusumunda biiyiik
rol oynayan lipit degerleri de yine bu dort TSH grubu lizerinden karsilastirildu.

Tas olusumunda etkin rol alan obezite faktorii, VKI iizerinden degerlendirildi.
Bunun i¢in hasta ve kontrol grubu verileri WHO siniflamasina gore gruplandirildi. Her
grubun safra kese tasi ile iliskisi karsilastirildi. Tablo 3’de VKI iliskili obezite

siiflamasi 6zetlenmistir.

Tablo 3. VKI liskili Obezite Siniflamasi

Siiflama VKi(kg/m?)
Diisiik kilolu < 18,50
Normal 18,50 -24,99
Fazla kilolu 25,00-29,99
Obez > 30,00

Siuf I (hafif) obezite 30,00-34,99
Simf II (Orta derecede) obezite 35,00-39,99
Sinif 11T (morbid) obezite 40,00-49,99
Siiper obezite > 50,00

Calismanin istatistiksel analizlert SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle; nitel degiskenler frekans ve yilizde ile gosterilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 3 grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
testi, 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Nitel
degiskenlerin bagimsiz grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05'in altindaki sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya Ocak 2013 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Hastanesi’ne basvurmus, 18 yas iistii ve herhangi bir nedenden dolay1
abdomen ultrasonografisi yapilmis olan hastalar taranarak baslandi. Bu dogrultuda
taranan hasta verileri ile calismaya 604 sayida kadin ve 367 sayida erkek olmak {izere
toplam 971 sayida hasta dahil edildi. Calismaya alinan veriler safra kese tasi olup
olmamasina gore iki gruba ayrildi. Safra kesesinde tas olan grup hasta, tas olmayan
grup kontrol grubu olarak kabul edildi. Gruplarin yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve kan
basinglar1 kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri, aglik kan sekeri, glikolize hemoglobin
A1C, kan lipit diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan elektrolit
diizeyleri, sedimantasyon, albiimin degerleri ile hemogram bulgular1 incelendi.

Hastalara ait demografik veriler ve laboratuvar sonuglari tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin Demografik Verileri ve Laboratuvar Sonuglari

n=971

Ortalama =+ sS
Yas (Yil) 49,52+15,58
Cinsiyet (E/K) (%) 40,7 /59,30
VKI (Kg/m?) 31,9448,46
SKB (mmHg) 126,36+16,44
DKB (mmHg) 76,44+11,93
TSH (ulU/ml) 2,96+7,11
T4 (ng/dl) 0,92+0,22

Aclik kan sekeri (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
Ure (mg/dl) 33,41+17,14
Kreatin (mg/dl) 0,90+0,48
Sodyum (mmol/l) 139,2243,02
Potasyum (mmol/l) 4,45+0,43
Sedimantasyon (mm/h) 27,54+21,85
Glikolize HBALC (%) 6,85+2,29
Albtimin (mg/dl) 4,21+0,57
Lokosit (1073/uL) 7,97+2,60
Hemoglobin (g/dl) 12,97+1,86
Platelet (1073/uL) 255,52+81,39

Kisaltmalar: Ss: Standart sapma, n: Orneklem sayisi, E: Erkek, K: Kadin, VKI: Viicut kitle indeksi,
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, T4:
Tiroksin, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

24



Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet analizi yapildi. Buna gore safra kese tast

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

erkek olarak saptandi. Safra kese tas1 olmayan 831 (%85,6) kontrol hastasi saptandi.
Bu kisilerin 521’1 (%62,7) kadin, 310’u (%37,3) erkek olarak bulundu. Safra kese tas1

bulunan ve bulunmayanlarin arasinda cinsiyet farki agisindan bakilan pearson ki-kare

istatistiksel analizinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Safra kese tasi olup

olmayanlara gore cinsiyet dagilimi sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1. Safra Kese Tas1 Varh@ Acisindan Cinsiyet Dagilimi

600

400

200

Safra tasi olan

Safra tasi olmayan

Erkek

Kadin

Calisma verilerinin safra kese tasi olup olmamasina gore demografik

Ozellikleri tablo 5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Safra Kese Tas1 Varhigina Gore Hastalarin Demografik Ozellikleri

Demografik ozellikler Safra Kese Tas1 olan | Safra Kese Tas1 olmayan | p
(n=140) (n=831) Degeri
Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss
Yas 57,89+15,53 48,11+15,15 0,00
VKI 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
Aclik Kan Sekeri 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+114,30 181,59+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

Kisaltmalar: Ss: Standart sapma, n: Orneklem sayisi, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan
basinci, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, T4: Tiroksin, G. HBA1C: Glikolize hemoglobin A1C, HDL.:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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Safra kese tasi bulunan hastalarin yas ortalamasi 57,89+15,53 saptanirken,
safra tagi bulunmayan grupta bu ortalama 48,11+15,15 bulundu. Tas agisindan her iki
grup arasinda yas faktorii anlaml farklilik gosterdi (p<0,05). Gruplarin yas dagilimi
sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. Safra Kese Tas1 Olan ve Olmayan Gruplarin Ortalama Yas Dagilim

Ortalama Yas

Safra tasi olmayan

Safra tasi olan \

40
45

50
55
60

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksleri karsilastirildiginda tas
bulunan grubun VKI ortalamasi 32,80+8,58 saptanirken, tas olmayan grupta bu
ortalama 31,79+8,44 olarak bulundu. Her iki grubun VKI arasinda anlaml bir farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Gruplarin sistolik kan basinglari arasinda yapilan karsilagtirmasinda safra
kese tas1 olan grubun sistolik kan basinci ortalama degeri 126,72+17,45 iken, tas
saptanmayan grupta 126,30+£16,28 sekilde saptandi. SKB 6l¢iimleri arasinda her iki
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Safra kese tas1 olan ve olmayan gruplarin, tiroid fonksiyon testlerine yonelik
karsilagtirmalar1 yapildiginda, safra tast bulunan grubun TSH ortalama degeri
2,56+4,92 bulunurken, tas olmayan grubun 3,02+7,42 olarak bulundu. TSH agisindan
iki grubun istatistiksel karsilastiriimasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Serbest
T4 degerleri her iki grupta karsilastirildiginda ise safra tasi olan grupta serbest T4
ortalamasi 0,98+0,24 iken, tas olmayan grupta 0,91+0,21 olarak saptandi. Serbest T4
diizeyleri her iki grupta anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).

Aclik kan sekeri ve glikolize HBA1C diizeyleri hasta ve kontrol grubunda
karsilastirildiginda, AKS ortalamasi tas olan grupta 144,32+77,02 iken tas olmayan
grupta 145,64+88,98 olarak bulundu. Her iki grupta AKS oranlar1 ac¢isindan anlamli
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farklilik saptanmadi (p>0,05). Ayn1 sekilde HBA1C oranlar1 safra tast olan grupta
6,71£2,15 saptanirken, tag olmayan grupta 6,87+2,31 olarak bulundu (p>0,05).

Safra kese tasi olan ve olmayan hastalarin kan lipit diizeyleri incelendi. Buna
gore safra tas1 olan grubun trigliserid diizeyi ortalamasi 168,73+114,80 bulunurken,
safra tas1 olmayan grupta 181,59+163,67 olarak bulundu, her iki grubun trigliserid
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Total kolesterol diizeyleri
safra tasi olan grupta 190,86+64,83 olarak bulunurken, tas olmayan grupta
198,49+50,70 olarak bulundu. Total kolesterol bakimindan her iki grupta anlamh
farklilik saptand1 (p<0,05). Her iki grubun HDL oranlarinin karsilastirilmasinda safra
tagt olan grupta 42,78+15,09 bulunurken, safra tasi olmayan grupta 47,14+13,63
bulundu, her iki grupta HDL oranlar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Safra
tas1 olan hastalarin LDL ortalamas1 117,16+£50,80 olarak saptanirken, safra tasi
olmayan grupta bu oran 118,27+39,26 olarak bulundu, her iki grubun LDL diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubundaki veriler, TSH degerlerine gore 6tiroid (TSH 1-4
ulu/ml), subklinik hipotiroidi (TSH 4-10 ulU/ml), ve asikar hipotiroidi (TSH 10
ulU/ml ve tizeri), ve TSH <4—>4 ulU/ml olacak sekilde gruplandirildi ve bu gruplarin
safra kese tas1 olusumu ile ilgili karsilagtirilmasi yapildi. Tablo 6’da TSH gruplarina

gore safra kese tasi varligi oranlar1 6zetlenmistir.

Tablo 6. TSH Gruplaria Gore Safra Kese Tas1 Orani

TSH (ulU/ml) gruplar: Safra Tas1 Olan (n=140) Safra Tas1 Olmayan (n=831)
Sayi (n) Yiizde(%) Sayi(n) Yiizde(%)
Otiroid 124 (%88,6) 719 (%86,5)
Subklinik hipotiroidi 11 (%7,9) 89 (9%10,7)
Agikar 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)

Kisaltmalar: n: Orneklem sayisi, TSH: Tiroid stimiile edici hormon

Belirlenen TSH gruplarina gore safra tasi oranlart incelendiginde safra tasi
olan grupta, otiroidili 124 (%88,6), subklinik hipotiroidili 11 (%7,9) ve asikar
hipotiroidili olan 5 (%3,6) hasta saptanmistir. Safra tasi olmayan grupta 6tiroidili 719
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(%86,5) subklinik hipotiroidili 89 (%10,7) ve asikar hipotiroidili 23 (%2,3) hasta
saptanmistir. Her iki gruptaki oranlar karsilastirildiginda TSH gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). TSH diizeyi 4 ulU/ml’nin altinda ve 4
ulU/ml ve tizerinde olarak ayrilan grupta da safra tas1 varligi incelendiginde her iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Hastalarin viicut agirliklart ve boylarma gore hesaplanan viicut Kkitle
indekslerinin safra tas1 olusumu ile iliskisi incelendi. VKI gruplart WHO standartlarina
gore diisiik kilolu, normal, fazla kilolu ve obez olarak dort gruba ayrildi. Obez
hastalarin grubu ise, hafif derecede obez, orta derecede obez, morbid obez ve siiper
obez olarak dort alt gruba ayrildi. VKI diizeyleri ile safra tasi olusum oranlar sekil 3
ve tablo 7°de Ozetlenmistir. Hastalarmn VKI oranlar ile safra tasi olusumu
incelendiginde her iki gruptaki obez bireylerde obezitenin derecesi ile safra tasi

olusumu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamstir (p>0,05).

Sekil 3. VKIi Gruplarina Gére Safra Kese Tas1 Oranlar1

VKi Gruplarina Gore Safra Kese Tasi Oranlari
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
VKi <18,50  VKi VKi VKi VKi VKi VKi >
18,50 -  25,00-29,99 30,00-34,99 35,00-39,9940,00-49,99 50,00
24,99

= Safra Tasl Olan  e====Safra Tasi Olmayan
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Tablo 7. VKI Gruplarina Gére Safra Kese Tas1 Olusum Oranlar

VKIi(Kg/m?) Gruplar Safra Kese Tag1 Olan Safra Kese Tas1 Olmayan
(n=140) (n=831)
Say1 (N) Yiizde(%) Say1(N) Yiizde(%)

Diisiik 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)
Stiper obez ~ >50,00 8 (%5,7) 30 (%3,6)

Kisaltmalar: n: Oreklem sayis1, VKI: Viicut kitle indeksi, kg: kilogram, m?: metre kare

Diabetes mellitiis tanist olan ve olmayan hastalarin safra tasi olusum riski
yoniinden karsilastirilmasi ile Diabetes mellitiis tanisi olup, tedavi altindaki hastalarda
tedavi bagarisinin safra tas1 olusumuna katkisi ayr1 ayri incelendi. Buna gére DM tanisi
olan 66 hastada safra tas1 bulunurken, 385 DM hastasinin safra tagi yoktu. DM tanisi
olmayan grupta 74 hastada safra tas1 saptanirken, yine bu gruptaki 446 hastada safra
tas1 izlenmedi. Her iki grup arasinda DM hastalig1 ile safra tas1 olusumu arasinda
anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05). DM tanis1 olan ve glikolize HBAI1C
diizeylerine gore hastaligi kontrol altinda olan ve olmayan hastalar gruplandirildi.
Glikolize HBA1C diizeyi %7’ nin altinda olanlar kontrollii diabet, %7 ve {izeri olanlar
kontrolstiz diabet olarak kabul edildi. Her iki grubun safra kese tasi orani ile yapilan
karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Diabetes mellitiis tan1 ve

takibine gore safra tasi izlenme oranlari tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. DM Tanisina Gore Hastalardaki Safra Kese Tas1 Saptanma Durumu

Safra Tas1 Olan (n=140) Safra Tas1 Olmayan (n=831)
Say1(n) Yiizde(%) Say1(n) Yiizde(%)
DM tanis1 yok 74 %52,9 446 %53,7
DM tanis1 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

Kisaltmalar: n: Orneklem sayisi, DM: Diabetes mellitiis, G.HBA1C: Glikolize hemoglobin A1C

Otiroid, subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarma gére, trigliserid, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri karsilastirildi. Gruplarin lipit degerleri
oran ve standart sapmalar1 tablo 9°da gosterilmistir. Buna gore 6tiroid ve subklinik
hipotiroidi gruplar1 arasinda yapilan analizde LDL kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Otiroid grubun asikar hipotiroidi grubu ile yapilan
istatistiksel analizinde ise total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol gruplari arasindaki
oran anlamli olarak farkli bulundu (p<0,05). Subklinik hipotiroidi ile asikar hipotiroidi
gruplariin karsilagtirllmasinda ise total kolesterol diizeyleri her iki grupta anlamh
farkli bulundu (p<0,05).

TSH <4 ulU/ml ve TSH >4 ulU/ml olacak sekilde iki gruba ayrilip, lipit
degerleri karsilastirildiginda ise trigliserid diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmazken, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol degerlerinde anlamli farklilik
saptand1 (p<0,05). Tablo 10°da TSH gruplari ile lipit panelleri arasindaki istatistiksel

oranlar karsilastirilmistir.

Tablo 9. Tiim Verilerin TSH Gruplar ile Lipit Profili Karsilastiriimasi

TSH  (ulU/ml) | Trigliserid Total Kolesterol | HDL LDL
gruplan

Ort+ss Ort+ss Ort+ss Ort+ss
Otiroid 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+90,83 524+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

Kisaltmalar: Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, S: Subklinik, A:Asikar
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Tablo 10. Tiim Verilerin TSH Gruplarina Gére Lipit Profili Istatistik Oranlari (p).

Otiroid- Otiroid-Asikar Subklinik- TSH<4->4
Subklinik Hipotiroid Asikar ulU/ml
Hipotiroid Hipotiroid
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

Kisaltmalar: TSH: Tiroid stimiile edici hormon, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein

Safra tas1 olan hastalar, tiroid fonksiyon testlerine gore otiroid, subklinik
hipotiroid ve asikar hipotiroid olarak gruplandirilarak lipit panelleri aralarindaki
farklilik incelendi. Gruplarin lipit degerleri oran ve standart sapmalari tablo 11°de
gosterilmigtir. Safra tasi olan hastalarda, TSH gruplarinin birbirleri iginde lipit
panelleri ile yapilan istatistiksel analizinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p>0,05). Ancak TSH<4 ve TSH>4 ulU/ml olarak ayrilan iki grup
tizerinden lipit panelleri karsilastirildiginda, LDL kolesterol diizeyleri her iki grup
arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Gruplarin lipit degerlerine gore

istatistiksel olanlari tablo 12 de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Safra Kese Tas1 Olan Hastalarin TSH Gruplarma Gére Lipit Profili

Karsilastirilmasi
TSH(ulIU/mI) Trigliserid Total Kolesterol HDL LDL
gruplan

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

Otiroid 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

Kisaltmalar: Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, n: Orneklem sayis1, TSH: Tiroid stimiile edici hormon,

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, S: Subklinik, A:Asikar
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Tablo 12. Safra Kese Tas1 Olan Hastalarin TSH Gruplarima Goére Lipit Profili
Istatistik Oranlan (p).

Otiroid- Otiroid-Asikar Subklinik- TSH<4->4
Subklinik Hipotiroid Asikar ulU/mi
Hipotiroid Hipotiroid

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

Kisaltmalar: TSH: Tiroid stimiile edici hormon, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein
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5. TARTISMA

Safra kesesi tas1 cogunlukla asemptomatik olmasina ragmen sebep oldugu
komplikasyonlar nedeniyle insan hayatini olumsuz yonde etkileyebilen, yaygin bir
hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (51, 73, 84). Safra tasi gelisimi i¢in ¢ok sayida
risk faktorii bildirilmistir. Bunlar arasinda; ileri yas, kadin cinsiyet, genetik durum ve
aile Oykiisii gibi degisiklik yapilamayan risk faktorleri oldugu gibi, obezite,
hiperlipidemi, diabetes mellitiis, hizli kilo kaybi, baz1 sistemik hastaliklar ve ilaglar,
safra tas1 olusumu i¢in degistirilebilir risk faktorleri olarak kabul edilir. Farkli bolge,
itk ve cinsiyete gore goriilme oranindaki degiskenlikler, safra tas1 etiyopatogenezinde
rol alan risk faktorlerinin gesitliligiyle aciklanabilir (55). Son zamanlarda yapilan
calismalar, asikar veya subklinik hipotiroidinin de safra tas1 olusumu i¢in bir risk
faktorti oldugunu gostermektedir (85). Tiroid fonksiyon bozukluklari ile safra tasi
arasindaki muhtemel iliskiyi ortaya koymaya yonelik yapilan caligmalar, tiroid
hastaliklarinin yol agtigi bozukluklarin diizenlenebilir etkilerinden dolay1 giincelligini
korumaktadir. Tiroid hormonlarindaki azalmanin safra tas1 olusumuna, dislipidemi,
safra saliniminda azalma ve Oddi sfinkteri tizerindeki etkilerinden dolay1 neden
oldugu o6ne siiriilmektedir (86).

Bizim galismamizda, toplumda sik goriilen bir tiroid hormon bozuklugu olan
hipotiroidi ile safra kesesi tagi varligi ve bilinen major risk faktorleri arasindaki
muhtemel iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu dogrultuda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Ocak 2013-Haziran 2019 tarihleri
arasinda bagvurmus ve ultrasonografik safra kesesi goriintiilemesi yapilmis 604 kadin
ve 367 erkek olmak iizere toplam 971 hasta caligmaya dahil edildi.

Calismamizin sonuglarina gore, safra tasi goriilme oran1 % 14,4 bulundu.
Benzer olarak Khuroo ve arkadaslari yapmis olduklar1 c¢alismada, eriskin
popiilasyonda safra kesesi tasi goriilme sikligin1 % 6-12 olarak bildirmisler (87).
Ancak tiim diinyada erigkin bireyler arasinda safra kesesi tas1 goriilme gercek
prevalans1t tam olarak bilinmemekle beraber %10-12 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (51, 73, 84). Bununla birlikte, calismamizda safra kesesi tas1 olanlarda
TSH 4 mIU/L iizeri degerlere sahip olanlarin oran1 %11,4 idi. Benzer olarak Johanna
L ve arkadaslar1 da subklinik hipotiroidi oranini kese tash hastalarda %11,4 olarak

rapor etmisler (84). Ayrica, Zwain ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis 24-65 yas
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araliginda, toplamda 225 safra kesesi tasi olan hasta igeren ¢alismalarinin neticesinde,
klinik ve subklinik hipotiroidi goriilme oranim1 bizim ¢alismamiza benzer olarak
%10,6 olarak bildirmislerdir. Bununla birlikte serum TSH diizeyleri ile kese tasi
arasinda bir iliski bulunmamistir (88). Bizim calismamizda da kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum TSH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki goriilmedi.

Yapilan calismalar ileri yas ile artmis safra tagi goriilme sikliginin belirgin
olarak iligkili oldugunu ve 40 yas iistiinde riskin 4-10 kat artis gdsterdigini ortaya
koymaktadir (85, 89). Bizim ¢alismamiza alinan bireylerin yas ortalamasi 49,52+15,58
yil olarak bulundu. Safra tasi olan ve olmayan grubun yas ortalamasi sirasiyla
57,89+15,53 ve 48,11£15,15 yil idi. Safra tast olan grubun yas ortalamasi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum ileri yaslarda safranin,
kolesterol metabolizmasindaki bozukluklar nedeniyle degisikligi ile agiklanabilir (55).

Literatiirde yapilan galismalara gore kadinlar dogurganlik ¢aginda, safra kese
tast olusumu icin erkeklere gore 3 kata kadar daha fazla risk artigina sahip
bulunmaktadirlar (53, 87). Kadinlardaki bu risk artis1 kadin seks hormonlarina ikincil
safra kolesterol orani artis1, safra asit sekresyonunda azalma ve safra kanallarinda staz
gelismesi ile izah edilmektedir (53). Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamiza gére
de kadinlarda tas gelisme orani erkek cinsiyet ile karsilastirildiginda daha yiiksek
bulundu.

Safra kese tasi igin bilinen risk faktorlerinin yami sira tiroid fonksiyon
bozukluklar1 ile safra tasi risk artis1 arasindaki muhtemel iliski uzun zamandir
arastirma konusu olmaktadir. Ozellikle hipotiroidi ile safra tas1 arasinda yiiksek
korelasyon bulgular1 varligi bildirilmektedir (89-91). Arora ve arkadaslarinin 200 safra
tas1 hastasi lizerinde yaptig1 bir ¢aligmada hasta grubunun TSH ortalamasi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda subklinik hipotiroidi %10,5,
Klinik hipotiroidi %3,5, hipertiroidi %1,5 ve 6tiroidi %84,5 oraninda bulunmus; bu
oranlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamistir (92).

Laukkarinen ve arkadaglarinin Finlandiya’da hipotiroidi ve glokom tanilari
olan hastalar iizerinde yaptig1 yas ve cinsiyete gore ayarlanmis bir ¢alismada, gruplar
karsilastirildiginda safra tagi olusum riski hipotiroidili hastalarin grubunda 1,79 kat
daha fazla bulunmus (93). Ayrica, baska bir ¢alismada, subklinik hipotiroidi olgular
i¢in de benzer bir artis oldugu gosterilmistir (84). Zit olarak, Zwain ve arkadaslarinin

225 safra tas1 olan hasta {lizerine yaptig1 hipotiroidi ile safra tas1 arasindaki iliskiyi
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gosteren calismada, klinik ve subklinik hipotiroidi ile safra tasi arasinda iliski
saptanmadig bildirilmistir (88).

Bizim ¢alismamizda, safra tasi olan grubun %88,6’s1 6tiroidi, %7,9u subklinik
hipotiroidi ve %3,6’s1 asikar hipotiroidi idi. Kontrol grubunda ise %86,5’1 6tiroidi,
%10,7’s1 subklinik hipotiroidi ve %2,8’1 asikar hipotiroidi olarak bulundu. Her iki
gruptaki oranlar karsilastirildiginda hipotiroidi ile safra tasi olusumu arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. Calisma grubumuzdaki katilimcilarimizin ortalama 40 yas ve
lizerinde olmasi ve hipotiroidinin toplumda yaygin ve ileri yaslarda sik goriiliiyor
olmasi gruplar arasindaki benzerligi agiklayabilir.

Bununla birlikte kan lipit diizeyleri degerlendirildiginde; hasta ve kontrol
grubunda serum LDL, trigliserid diizeyleri benzer ve hasta grubunda HDL diizeyi
diisiik bulunurken kontrol grubunda total kolesterol diizeyleri yiiksek bulundu.
Andreotti ve arkadaglari, 981 safra tas1 hastasi ve 858 saglikli kontrol grubundan
olusan c¢alismalarinda yiiksek trigliserid ve diisik HDL diizeylerinin bizim
caligmamizin verilerine benzer olarak safra tasi ile iliskili oldugunu géstermisler (61).

Scragg ve arkadaslarmin yaptigi bir baska calismada 50 yas altindaki
bireylerde artmis trigliserid konsantrasyonunun, safra tagi goriilme sikligini arttirdigi
gosterilmistir. Safra tas1 olan hasta grubunda, kontrol grubuna gore yapilan analizde
total kolesterol diizeylerindeki artis ile safra tas1 goriilme siklig1 arasinda ters oranti
bulunmustur (94). Bu durumun bizim calismamizdaki sonuca benzerligi dikkat
cekmigstir. Scragg ve arkadaglarimin yaptigi tek degiskenli analizde plazma HDL
diizeyi ile safra tasi olusumu arasinda negatif bir iliski bulunurken, insiilin ve
trigliseridin de bulundugu ¢ok degiskenli analizde HDL kolesterol diizeyinin safra tasi
ile iligkisi bulunmamugtir (94).

Baska bir calismada, Diehl ve arkadaslari, safra tasi olan hastalarda artmis
kolesterol diizeylerinin yani sira, safra tas1 goriilme sikligi ile HDL diizeyleri arasinda
ters iligki rapor etmiglerdir. Safra tas1 insidansinin, trigliserid diizeyleri yiiksek olan
hastalarda, normal olan hastalara gore iki kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (95).
Ayrica literatiirde, safra tasi prevalansinin, LDL kolesterol, VLDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri ile pozitif iliskili, HDL diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu bildirir
calismalar bulunmaktadir (96). Ancak literatiirde aksi yonde bazi calismalar, lipit

profilindeki anormallikler ile safra tasi arasinda, iliski olmadigini 6ne siirmektedir (97).
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Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gore, tiroid fonksiyon bozuklugunun iyi bir
gostergesi ve hassas bir takip belirteci olan serum TSH diizeyi > 4 mIU/L olanlarda
istatistiksel anlamli olarak serum total kolesterol ve LDL diizeyleri yiiksek bulundu.
Calismamizin sonuglar1 literatiirle uyumlu olarak tiroid fonksiyon bozuklugu ile
dislipidemi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Lipit profilindeki bu degisiklikler,
tiroid hormonlarinin metabolik fonksiyonlar1 arasinda yer alan hepatik lipaz,
lipoprotein lipaz, HMG-CoA rediiktaz ve dokulardaki hiicre yiizey LDL kolesterol
reseptorlerine, SREBP (sterol diizenleyici element baglayici protein) lizerinden yaptigi
etkilerdeki regiilasyon roliiniin belirleyici oldugunu diisiindirmektedir (44). Benzer
olarak, Field ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir hayvan ¢alismasinda, hipotiroidili
ratlarda, hepatik membran Na+/K+-ATPaz aktivitesinde azalma sonucu, safra
sekresyonunda azalma ve safra igerigindeki kolesterol miktarinda artis oldugu
gosterilmistir (98). Sonugta hipotiroidinin safra kese tasi olusumuna etkisi, temel
olarak safranin kolesterol igeriginde yapmis oldugu degisiklik ve safra akimi
azalmasinin neden oldugu staz ile iligkilendirilmektedir (90, 99).

Artan serum TSH diizeyleri ile birlikte hipotiroidili hastalarda, serum total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis ve HDL kolesterol diizeylerinde
azalma goriilmektedir (100). Kolesteroliin viicuttan uzaklastirilmasi temel olarak,
safra asitlerine doniistiiriilerek digkiya atilim1 yoluyla olmaktadir. Tiroid hormonunun
bu mekanizma iizerinde oynadigi regiilasyon roliindeki degisiklikler safra tasi
olusumunu tetikleyebilir.

Raghuwanshi ve arkadaslarinin yaptigi caligmada, 40 yas tizerindeki hastalarda
kolesterol safra taglarinin olusumu ile hipotiroidi arasinda giiclii bir iligki oldugu
bildirilmistir (101). Hipotiroidide goriilen serum kolesterol yiiksekliginin safrada
kolesterol doygunluguna direk neden olmasi; safra kesesi kontraktilitesi ile safra akist
tizerine olumsuz etkisi ile iligskilendirilmistir (86). Dureja ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 180 safra tasi olan hastanin %20,56’sinda kolesterol seviyeleri yiiksek
bulunmus. Hiperkolesterolemisi olan 37 hastanin 22 tanesinde subklinik hipotiroidi,
alt1 tanesinde ise asikar hipotiroidi saptanmistir (85). Literatiirde bir¢ok ¢alisma, klinik
ve subklinik hipotiroidi ile safra kese tasi arasinda pozitif bir iliski oldugunu
bildirmektedir (86, 90, 102, 103).
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Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda; asikar hipotiroid hasta
grubunda total kolesterol diizeyi 6tiroid hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptandi. Benzer sekilde asikar hipotiroid grupta HDL diizeyi 6tiroid gruba gore daha
yiiksekti. LDL diizeyleri ise 6tiroid hasta grubunda diger gruplara gore daha diisiik
saptandi. Caligmamizin sonuglarinda 6zellikle safra tasi olan hastalarda artmis serum
TSH seviyesi ile serum LDL diizeyleri arasinda anlamli bir iliski dikkati ¢cekmektedir.
Hipotiroidinin lipit metabolizmasinda neden oldugu bozukluklar neticesinde gelisen
dislipideminin, safra kolesterol satiirasyonu ve kolesterol Kkristalleri olusmasini
kolaylastiracagi beklenebilir.

Teixeira ve arkadaglari subklinik hipotiroidili hastalarda levotiroksin
tedavisinin 6zellikle total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde olmak ftizere lipit
profilinde iyilestirici rolii olacagini bildirmislerdir (104).

Ayrica Laukkarinen ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada hipotiroidi
tanisindan safra tasi tanist konulmasina kadar gegen siire ortalama olarak 9 yil
bulunmus (93). Bizim g¢alismamizda safra tasi olan bireylerin tiroid fonksiyon
testlerini incelerken tiroksin tedavisi alan hastalar calismadan dislanmadi. Dolayisi ile
yetersiz tiroksin tedavisinin safra tagi olusumu iizerine etkisi degerlendirilmemistir.

Ayrica bizim calismamizda, safra kese tasi olanlarm %85’inde VKI 25
(Kg/m?) iizerinde bulundu. Bu sonuglar, obez bireylerin safra tasi1 gelisimi icin artmis
risk ile beraber olmalari ile uyumlu bulunmustur. Literatiirde obez bireylerde cinsiyet
ile safra tas1 gelisimi arasinda geliskili veriler bulunmaktadir (105, 106). Bu ¢alismada
erkek ve kadin cinsiyet arasinda fark bulunmamustir.

Bununla birlikte safra kese tas1 i¢in bilinen bir risk faktorii olan DM, bizim
calismamizda %47,1 oraninda bulundu. Ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda
DM ile safra tagi olusumu arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Ek olarak diyabet
regiilasyonu acisindan gruplar karsilastirildiginda kese tasi ile anlamli bir iligki
bulunmadi. Ayrica bizim ¢alismamizin sonuglarina gore tiroid fonksiyon bozuklugu
ile safra tas1 i¢in bilinen risk faktorlerinden obezite ve DM agisindan gruplar
karsilastirildiginda anlamli bir iligki goriilmedi.

Calismamizin  tek merkezli ve retrospektif bir c¢alisma olmasi
kisitlamalarindandir. Ayrica diger bir kisitlama, giiclii istatistiksel sonuglara
ulagabilmek ic¢in hasta alt grup popiilasyonumuzun az kapsamli ve genisliginin

darligidir. Ayrica yetersiz tiroksin tedavisi ile hipertiroidinin, safra tagi olusumundaki
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rolii galismamizda degerlendirilmemistir. Hipotiroidi hastalarinda tiroid fonksiyonlari
icin tedavi hedef degerlerine ulasilmasinin, safra kese tasi riskinin azaltilmasina
katkisin1 degerlendirecek daha kapsamli ve uzun takip siirelerini i¢eren ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Safra kese tasinin yol actigi komplikasyonlardan korunmada ve izlenecek tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde toplumda yaygin goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu
durumunun arastiritlmasiin halk sagligi agisindan énemli olacagini diistinmekteyiz.
Calismamizda elde edilen veriler, kese tas1 olanlarda, lipit profil bozuklugunun normal
bireylere gore daha fazla eslik ettigini gostermektedir. Hipotiroidi ile dislipidemi
arasindaki iliski uzun zamandir arastirilan bir konu olup kuvvetli iliskinin varligin
bildiren ¢ok sayida galigma literatiirde bulunmaktadir. Onceki ¢alismalarla uyumlu
olarak bizim ¢alismamizin sonuglar1 artmis TSH diizeylerinin eslik ettigi safra kese
tas1 gelismis olgularda, anlamli olarak serum LDL diizeylerinde yiikseklik oldugunu
gostermektedir. Hiperkolesteroleminin safra tasi olusumunda temel rol oynamasi ve
tiroid fonksiyon bozukluklari ile dislipideminin nedensel iligkiselligi hipotiroidinin,
safra kese tasi i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmesine yol agmistir, ancak bizim
calismamizin sonuglar1 bu hipotezi desteklememektedir. Bununla birlikte safra kese
tas1 ve klasik risk faktorlerinden dislipideminin eslik ettigi hastalarda, subklinik veya
asikar hipotiroidi varliginin taranmasini 6nermekteyiz. Sonug¢ olarak, hipotiroidi
hastalarinda tedavi hedef degerlerine ulasilmasi, dislipidemi iizerine olumlu
etkilerinden dolayr muhtemel safra kese tast olusum riskinin azaltilmasina katki

saglayabilir.
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