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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince yakin calisma olanagi buldugum, bilgi ve
tecriibelerini benden esirgemeyen basta Gaziosmanpasa Universitesi i¢ Hastaliklari
AD Bagkanimiz Faruk Kutlutiirk olmak iizere, degerli fikirleri ile tez ¢alismama yon
veren tez hocam Siheyla Uzun’a, ¢alismanin istatistiklerini gergeklestiren Emre
Kuyucu Hocam’a, birlikte c¢alistigim tiim Ogretim iiyelerine, uzman ve asistan

arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



BEYAN

‘Universite hastanesinde kolelitiazis tanisi almis hastalarm risk faktdrleri
acisindan retrospektif incelenmesi’ baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu,
baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢cinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

UNIVERSITE HASTANESINDE KOLELITIAZIS TANISI ALMIS
HASTALARIN RiSK FAKTORLERI ACISINDAN
RETROSPEKTIF INCELENMESI

Safra kesesi taglar1 insan yasam kalitesini etkilemesinin yaninda pankreatit, kolesistit,
safra yollar1 tikaniklig1 ve safra kesesi kanseri gelistirme riskine ve dnemli miktarda
ekonomik maliyetlere neden olan kronik bir hastalik olup ¢ogu kez semptom vermeden

olusmaktadirlar.

Safra kesesi tas1 olusumu i¢in degistirilemeyen riskler haricindeki risk faktorlerinin
Oniine gecmek ya da sagaltimini yapmak safra kesesi taglarinin olusturacagi yasam
kalitesinin bozulmasi ile morbidite ve mortalitenin Oniine gegmek igin yararlar

saglayacaktir.

Tek merkezli retrospektif yapilan ¢alismamizda 2011-2020 yillar1 arasinda Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesine basvuran eriskin popiilasyon tarand.
Kolelithiazis tanili 999 hastanin demografik verilerine ek olarak laboratuvar degerleri,
eslik eden hastaliklar1 ve risk olusturacak ila¢ kullanimlar1 incelenmis olup diyabet ve
dislipidemi birlikteligi olan bireylerde ve ileri yas kadin obez bireylerde ve hormon
replasman tedavisi alan kadin hastalarda safra kesesi tasi birlikteligi artmis idi.
Malignite birlikteligi agisindan literatiirden farkli olarak birinci sirada meme kanseri
vardi. Kolon kanseri ile olan iligki hemen ardindan gelmekteydi. Literatirden farkli
olarak erkek hastalarda viicut kitle indeksi artis1 ile safra kesesi tasi arasinda negatif

bir korelasyon mevcuttu.

Diyabet, obezite, meme ve kolon kanseri ile kolelitiazis riski birlikteligi ortak etiyoloji
acisindan diyetin 6nemli olabilecegini diisiindiirtmekte olup uygun diyet ile ortak

risklerin azaltilabilecegi ongoriisii saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Safra kesesi tasi, obezite, diyabet, dislipidemi, hormon

replasmani
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EXAMINATION OF PATIENTS DIAGNOSED
CHOLELITHIASIS AT THE UNIVERSITY HOSPITAL IN TERMS
OF RISK FACTORS

Gallstones are a chronic disease that not only affects the quality of life of people, but
also causes the risk of developing pancreatitis, cholecystitis, biliary tract obstruction
and gallbladder cancer and significant economic costs. Additionally, they often occur
without symptoms.

Preventing or treating the risk factors other than the unchangeable risks for the
formation of gallstones will provide benefits in order to prevent the deterioration of
the quality of life and morbidity and mortality caused by gallstones.

In our single-center retrospective study, the adult population admitted to Tokat
Gaziosmanpasa University Hospital between 2011 and 2020 was scanned.

In addition to the demographic data of 999 patients diagnosed with cholelithiasis, when
laboratory values, accompanying diseases and risky drug use were examined, it was
seen that the incidence of gallstones was increased in individuals with diabetes and
dyslipidemia, in elderly female obese individuals, and in female patients receiving
hormone replacement therapy. Unlike the literature, in terms of malignancy
association, breast cancer was in the first place. The association with colon cancer
followed soon after. Unlike the literature, there was a negative correlation between
increase in body mass index and gallstones in male patients.

The association of diabetes, obesity, breast and colon cancer with the risk of
cholelithiasis submits that diet maybe important in terms of common etiology and
foreseens that common risks can be reduced with proper diet.

Keywords: Gallstones, obesity, diabetes, dyslipidemia, hormone replacement
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatobiliyer sistem hastaliklar1 i¢inde Safra kesesi taslar1 6dnemli bir yer
tutmaktadir. Insan yasam kalitesini etkilemesinin yaninda pankreatit, kolesistit, safra
yollart tikaniklig1r ve safra kesesi kanseri gelistirme riskine ve onemli miktarda
ekonomik maliyetlere neden olan kronik bir hastaliktir (1,2). Safra kesesinin icinde,
safra kesesi boynunda ya da safra kanallarinin herhangi bir yerinde olusabilmektedir.
Safra taslar1 cogu zaman semptom vermezken, bazi kisilerde tutulum sekli ve yerine

gore semptomatik olabilmekte ve tedavi gerektirebilmektedir (2).

Safra tas1 olusumu i¢in risk faktorlerinin belirlendigi ¢alismalar mevcuttur. Bu
caligmalarda en sik risk faktorleri ileri yas, ik, kadin cinsiyet ve aile Oykisu
degistirilemez risk faktorleridir. Diger risk faktorleri ise obezite, dislipidemi,
diyabetes mellitus, metabolik sendrom, chorn hastaligi, karaciger sirozu, kistik fibroz,
hizli kilo kaybi, total parenteral nutrisyon, ileal rezeksiyon veya bypass, sedanter
yasam tarzi, hashimoto hastalig1, graves hastaligi, safra kesesi, pankreas ve kolorektal
kanserler, kronik hepatit C (HCV), gebelik ve ekzojen &strojen iceren oral
kontraseptifler veya hormon replasman tedavileri, oktreotid, seftriakson ve statin gibi
ilaglardir (3-6).

Ulkemizde tizerinde ¢ok fazla akademik yayin olmayan, safra kesesi ve safra
yolu taglarinin hem mortalite ve morbiditesinin azaltilmas1 hem de ciddi mali yiik
getiren durumlarin 6niine gecilmesi i¢in, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve erken asamada
saptanmasi1 amactyla boyle bir calisma yapmay1 planladik. Amacimiz prediktif degere
sahip parametreleri ortaya koymak, risk faktorlerini belirlemek ve literatiire katki
saglamaktir. Tokat ili icin énemli epidemiyolojik 6zelliklerini ve risk faktorlerini

tanimlayici olarak incelemektir.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. Safra Kesesi Anatomisi

Safra kesesi, karacigerin viseral yliziinde, sag ve sol loblar arasindaki interlober
fissiirlin kaudal ucunda yer alan ovoid sekilde bir organdir. Safra kesesi i¢ bdlimden

olusmaktadir:

1-Fundus
2-Govde
3-Boyun

Safra kesesi fundusu 6ne ve asagiya yerlesimli olup karacigerin 6n kenarina,
kesenin boynu ise porta hepatise donuktir (7). Safra kesesinin uzunlugu 7-10 cm,
genigligi 3-4 cm’dir. Hacmi ortalama 30-50 ml kadardir. Duvarlar1 saglam ve
genisleme 6zelligi yiiksek oldugu i¢in herhangi bir zarar gormeden 200-250 ml. kadar

mayi alabilir (8,9). Safra kesesi anatomisi Sekil-1’de gosterilmistir.

DUODENUM -

Sekil 1. Safra kesesi anatomisi

(https:/Iwww.selcukkihtir.com/safra-kesesi-hastaliklari)

Safra kesesinin alt yiizii karacigerin viseral yiiziinde bulunan fossaya bag
dokusu uzantilar1 ile tutunur. Kesenin Ust ylzi periton icermektedir. Alt yizl
karacigerin viseral yiiziinli 6rten periton tarafindan oOrtiilmiistiir (8). Safra kesesinin
fundusu, karacigerin 6n kenarina kadar uzanir. Anterior abdominal duvar ile 9. kostal
kartilaj hizasinda temas halindedir. Inferiorda kolonun hepatik fleksurasi ile
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komsudur. Safra kesesi gvdesi yukariya, arkaya ve ice dogru bir egimle yer alir. Ust
yuzl karacigerin safra kesesi fossasi ile, alt yiizii ise transvers kolonla ve duodenum

1. ve 2. kismi ile komsuluk halindedir.

Govde ve boyun arasindaki kisma infundibulum diger adiyla Hartman posu
denir. Bu boliim safra taglarinin en sik yerlestikleri bolgedir. Sistik kanalin duvarindaki
ve safra kesesi boynundaki spiral seklinde miikoz membran katlantilarina Heister

valvleri adi verilir (7-9).

Kese duvar tek kath silindirik epitel ile doselidir. Mukozada derin girintiler
mevcuttur. Bunun altinda longitudinal ve sirkiler kas lifleri igeren bag dokusu vardir.
Bu kas dokusu organin kontraksiyonunda gorev alir. En dista bulunan seroza tabakasi

safra kesesinin karacigere temas eden iist yiizii harig¢ her tarafini orter (7).

Safra kesesinin arterleri, arteria hepatica propria“nin bir dali olan sistik
arterden gelir. Sistik arter safra kesesi boynu hizasindaki iki dala ayrilir. On dal
kesenin alt yuzune, arka dal ise kesenin karacigere yapisik olan iist yliziine dagilir. Bu
arter terminal arter olup herhangi bir nedenden dolay1 baglanir ise kese nekroze olur
(8,9).

VenoOz drenaj, sistik ven vasitasi ile olur ve devaminda portal vene dokulir.
Submukoz ve subperitoneal tabakalarda ¢ok sayida lenfatik damar bulunur. Bunlar,
safra kesesi boynundaki sistik bezlerini, ana safra kanali boynundaki bezlerine dogru

drene eder ve burada pankreas bagindan gelen lenfatikler ile anastomoz yapar (8,9)
Safra kesesi sinirleri, ¢olyak plexustan gelir (8,9).

Sistik kanal, safra kesesinin boynundan baslar ve basladigi yerde kivrim
yaparak omentum minusun ligamentum hepatoduodenale pargasinin iki yapragi
arasinda asag1 ve sola uzanarak duktus hepatikus kommunis (ana hepatik kanal) ile
birlesir. Sistik kanal, ligamentum hepatoduodenale igerisinde seyrederken A.hepatika
propria’nin saginda, V.porta’nin da 6niinde bulunur. Sistik kanalin, duktus hepatikus
kommunis ile birlesme yeri yukar1 veya asagida olabildiginden uzunlugu 3-5 cm
olabilir. Cap1 3-4 mm’dir. Duktus sistikusun i¢inde mukoza plikalari1 (Heister plikalart)

bulunur ve kanalin duvar yapisi safra kesesininkine benzer yapidadir (7-10)



Safra yollari: Karaciger her segmenti kendine ait portal vendz kanlanmasi,
hepatik venoz ve biliyer duktal drenaj1 bulunan sekiz ayr1 bélimden olusmaktadir (11).
Intrahepatik safra kanallarinin anatomisi, Couinaud smiflamasina gére karacigerin
segmental anatomisi ile uyumluluk gdstermektedir. Sag ve sol lobun drenajim
saglayan major hepatik dallar, segmental duktuslarin birlesmesi ile olusmaktadir (12).
Ortak hepatik kanal sag hepatik kanalin, sol hepatik kanal ile porta hepatis diizeyinde
birlesmesi ile olusmaktadir. Koledok ise porta hepatis ile ampulla Vateri’nin orta
kesiminde, sistik kanalin da katilimi ile birlikte olusmaktadir (12). Koledok,
pankreatik kanal ile birleserek duodenum ikinci boliminde Oddi sfinkterine

acgilmaktadir.

2.2. Safra Kesesi Tas1 Hastaligi
2.2.1. Tanim

Safra kesesi taslar1 tiim sindirim sistemi hastaliklar1 i¢inde en sik goriilen ve en
maliyetli olan hastaliklardan biridir (1). Son 20 yilda safra kesesi taglar1 risk faktorleri
ve epidemiyolojisi hakkinda bircok sey Ogrenildi. Ultrasonografi biiyiik
popiilasyonlar1 taramada komplikasyonsuz ve hizli bir goriintilleme yontemi
saglayarak bu gelisimde onemli bir rol oynamistir. Ultrasonografiden dnce ¢ogu

calisma otopsi verilerine ve oral kolesistografiye dayaniyordu (3).

2.2.2. Tarihge

Safra taglariyla ilgili ulasilabilen en eski bilgiler Babil ve Misir’lilara
dayanmaktadir. Babil’liler 4000 yi1l once safra kesesi ile ilgili bazi tanimlar1 ve
kavramlart giinliik tip kullanimi i¢ine sokmuslardir. Ancak safra kesesi i¢inde tas
olusabilecegi gercegi MS 5. Yiizyilda Alexander Trallius tarafindan gosterilmistir.
Hekim ve anatomist olan Vesalius ise safra taslarin ilk defa bir hastalik nedeni
olabilecegini belirtmistir. Floransa™li patolog Antonio Benevieni 1420 yilinda karin
agrist sebebi ile olen bir kadinda safra tasi oldugunu bildirmistir (13). R6nesans
fizikgisi olan Paracelsus ise 16. Yiizyilda sarap figilar1 igerisinde tartar olusumundan
esinlenerek insan viicudunda da bulunan sivilarin ¢okelmesiyle taslar olusabilecegini
ortaya atmis ve bu hastaliklara “Tartarik Hastaliklar” ismini vererek yeni bir tartisma

baglatmistir (14). Bormet“in tikanma sariligini bulmasi, Shenk™in ise tikanma
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sariliginin nedeninin safra tasi oldugunu gostermesi olmustur onemli bir gelisme
olarak 1600l yillarda meydana gelmistir. Safra kesesi hastaliklarinda cerrahi bilimi
gelisene kadar safra tasi hastaliginin tedavisi 18. yiizyila kadar ilkel ve etkisiz bir

bi¢imde yapilmaktaydi (15).
2.2.3. Epidemiyoloji

Safra tag1 hastalii en yaygin ve en maliyetli sindirim sistemi hastaliklarindan
biridir. Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmast (NHANES I1I)
Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yaslar1 arasinda 14,2 milyon kadin ve 6,3
milyon erkegin safra kesesi hastaligi oldugunu tahmin etmistir (1).

Amerika Birlesik Devletleri“nde yillik yaklagik 700.000 kolesistektomi
cerrahisi yapilmaktadir ve bunun maliyeti yaklagik 6.500.000.000 dolar olmaktadir.
Hastaligin Amerikan populasyonunda endemik oldugu diistiniilmektedir (%60-70)
(16). Daha az siklikla olmakla beraber Hint kokenli Ispanyollar’da da sik
goriilmektedir. Geligsmis tlkelerde beyaz populasyonda %10-15 sikliginda
goriilmektedir. Siklig1 Giiney Afrikali, Afroamerikan ve Dogu Asya’lilarda daha azdir
(2).

Gelismis tiilkelerde daha ¢ok kolestrol safra taglari goziikiirken (%15 siyah
pigment tasi), gelismekte olan ulkelerde parazit ve enfeksiyon iligkili safra yolu

hastaliklari daha 6n plandadir (kahverengi pigment tasi) (16,17).

2.2.4. Safra tas1 morfolojisi ve bilesimi

Safra taglari iceriklerine gore kolesterol taglar1 ve pigment taglari olmak iizere
ikiye ayrilir. Bat1 toplumunda safra taslarinin %80°1 kolesterol iken %15-20’s1 pigment
taglaridir (18).

o Kolesterol Safra Taglar
Safra kesesi i¢inde olusurlar. %60-70 kolesterol ihtiva ederler.

Cogunlukla radyolusendir. Ug tipi vardr:

A. Saf Kolesterol Taglari: Tim kolesterol taslarinin %10’unu
olustururlar. Genellikle safra kesesi igcinde duzgin ylzeyli, tek ve biiyiik bir tas

olarak goruldr (18).



B. Kombinasyon Tagslari: Genellikle safra kesesi icinde ve tektir,

Bunlarin santral kismi sadece kolesterolden olusur.

C. Miks Taslar: Kolesterol, kalsiyum ve safra pigmentinden olusur.
Renk, say1 ve buyuklikleri degiskendir. Klinikte en ¢ok miks taglar goriiliir
(18).

e Pigment Tagslart

Safra taglarinin %15-20’sini olusturular. Kahverengi pigment taslari ve
siyah pigment taslar1 olarak ikiye ayrilir:

A. Kahverengi Pigment Taslar:: Kalsiyum tuzlar1 ve konjuge olmayan
bilirubin ile degisen miktarlarda protein ve kolesterolden olusur, siklikla
enfeksiyonla birliktedir. Biliyer sistemdeki bakteri konjuge bilirubinden
glukronik asidi hidrolize eden 3 glukronidaz enzimini salgilar ve bu da konjuge
olmayan bilirubinin, dekonjuge safra asitlerinin ve doymus yag asitlerinin
kalsiyum tuzlarinin olusumuna neden olur (19,20).

B. Siyah Pigment Taglari: Kalsiyum bilirubinattan ya da kalsiyum,
bakir ve biiylik miktarlarda miisin glikoproteinlerinin olusturdugu polimer
benzeri komplekslerden olusur. En sik kronik hemoliz ve siroz durumlarinda
olusur (21).

2.2.5. Etiyopatogenez

Kolesterol safra tagi olusumunda birkag olay sorumludur. Bunlar:

1- Kolesterol Sipersaturasyonu: Safra tasi olusumu biiyiik oranda safra
kesesinde bulunan kolesterol, safra asitleri ve fosfolipit oranina baglidir (22,23).
Safradaki kolesteroliin artmasi, safra asitlerinin ve fosfolipitin azalmasi neticesinde
safra tasi olusumu olmaktadir. Normalde karacigerden giinde 0.3-0.6 gr safra asiti
sentez edilmekte ve feces ile kaybedilen miktar da 0.3-0.6 gr civarindadir.
Enterohepatik sirkiilasyonda 2-3 gr kadar safra asiti bulunmaktadir. LXR (Liver X
Receptor) stimiilasyonunda safraya artmis kolesterol sekresyonu olusur. Dolayisiyla,
LXR ileriki yillarda kolesterol sekresyonunu azaltmak i¢in tedavide kullanilabilecek
bir hedef reseptor olabilir. FXR (Farsenoid X Receptor) stimulasyonu, safra asiti
sentezi azaltmakta, safra tuzu sekresyonunu arttirmakta, intraselliiler safra asit

havuzunu azaltmaktadir. Dolayistyla, FXR agonistleri, safrada safra asit sekresyonunu
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arttirmakta ve tag olusumunu azaltmakta kullanilabilecek bir diger hedef reseptordiir.
FXR’lerin son yillarda 6nemi daha iyi anlasilmis olup, arteryosklerozda da rolleri
mevcuttur (24).

Hepatositlerden safraya; kolesterol, safra tuzlar1 ve fosfatidil kolin gegisi,
hlcrenin ylzeyinde bulunan Lith genlerine (ABC transporters, ATPase Binding
Casette transporters) baglidir. Hepatosit yiizeyinde bulunan safra tuzunu tastyan apikal
molekiiller (ABC: ATP binding casette tasiyicilari), insandaki en buyuk protein
grubuna aittir (25-27). Baslica apikal membran tasiyicilari; ABCGS5, ABACS, BSEP8
(Bile Salt Export Pump), FiK1 (Fosfoamino Flippaz), MDR-2 (Multidrug Resistans
Protein) ve MDR-3’tiir. Hepatositin bazolateral membraninda bulunan MPR3 ve
MPR4, anyonlar1 ve safra asitlerinin alternatif sekrasyon yoludur. Safraya, apikal
yuzeyde bulunan tasiyicilardan ABCG5/G8 ile kolesterol gegisi, ABCB11 ile safra
tuzlarmin gegisi, ABCB4 ile fosfatidilkolin gegisi kontrol edilmektedir. Bu genlerdeki
mutasyonlar sonucunda safrada kolesterol artmakta, safra tuzu ve fosfatidil kolin
azalmaktadir ve neticede safra tasi olusumuna yatkinlik olugsmaktadir (28).

Safrada kolesterol siipersaturasyonu, artmis kolesterol biyosentezine bagli
olusabilir. HMG CoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA rediiktaz) kolesterol ve
benzeri molekiillerin sentezlendigi reaksiyon zincirinin ilk enzimidir. Ozellikle obez
kisilerde HMG CoA artis1 ile karacigerden safraya artmis kolesterol gecisi soz
konusudur. Biliyer kolesterol hipersekresyonunda yashlik, ilag etkisi, obezite ve
hormonal tedaviler rol alabilir. Azalmis Acyl (agil)-KoA kolesterol aciltransferaz
(ACAT) aktivitesi, kolesterol esterifikasyonunu inhibe ederek, safraya artmis serbest
kolesterol salgilanmasia neden olur. Safra asitlerinin enterohepatik dolasimindaki
gecici  bir kesilme de, karacigerden salginan vezikiillerde daha ylksek
kolesterol/fosfolipit oranina yol acar. Yani, tas olusumunda temel olay, safra i¢cindeki
kolesterol miktarmin artmasidir. HMG CoAR aktivitesinde artma kolesterol
sentezinde artmaya neden olurken 7 alfa hidroksilaz aktivitesinde azalma ise safra
asitlerinin azalmasina, MDR3 aktivitesinde azalma ise fosfatidil kolin (lesitin)

miktarinda azalmaya ve dolayistyla safra tasi olusumuna neden olmaktadir (29).

2- Kolesterol Kristallerinin Anormal Derecede Artmis Niikleasyonu: Safra
kesesinde bulunan misin ve benzerleri (mikdz glikoproteinler), biiyltk proteinler
(Heat-labil proteinler), safra tasi olusturmak tizere kolesterol kristal agregatlarini bir
arada tutmak icin matriks molekdlleri olarak davranarak nukleasyona neden olur.
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Apolipoproteinler ve lesitin vezikiilleri ise niikleasyona engel olurlar. Artmisg
nlikleasyon da tas olusumuna zemin hazirlar (28).

3- Safra Kesesinde Hipomotilite: Kristal mikrolitlerin olusmasi ve biiyiimesi,
mikrolitlerin birlesip safra tasi olusturmasi i¢in zamana ihtiyag vardir. Safra kesesi
stazi buna katkida bulunmaktadir (30).

4- [Intestinal Hipomotilite: Intestinal hipomotilite nedeniyle, intestinal
mikroorganizmalara (bakteriler) daha uzun slire maruziyet, daha hidrofobik safra
tuzlarmin aksine, dekonjuge ve dehidroksile safra tuzlarinin daha fazla olusmasini
saglar. Yani bakteriler (7a40OH) aracilig1 ile, primer safra tuzlarindan sekonder safra
tuzlarimin olusmasi artar. Sekonder safra asiti olan deoksikolatin artmis orani ile safra
asiti biyosentezinde hiz kisitlayici enzimin etkisini negatif feed back ile azalmaktadr.
Artmis intestinal kolesterol absorbsiyonu nedeniyle de, safraya kolesterol

hipersekresyonunu da artar (31).

2.2.6. Klinik prezentasyon

Safra taglari cogu zaman asemptomatik halde izlenirken, bazi kisilerde cesitli
semptom ve bulgulara neden olabilir. Safra taglarinin sebep oldugu klinik farkliliklar
iki baglik altida incelenir (32).

e Asemptomatik safra taslart

Safra taglar1 toplumda sik goriilen bir hastalik olmasina karsin %80
oranindaki hasta popiilasyonunda asemptomatik olarak seyretmektedir.
Birgok vaka, farkli bir neden ile yapilan ultrasonografide insidental olarak
saptanir.  Asemptomatik saptanan  %1-2  hastada, tasa bagh
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ozellikle boyutu 3 cm ve iizerindeki
taglarda veya tasla dolu keselerde kolanjit, kolesistit veya safra kesesi
kanseri gortlme riski yuksektir (32).
o Semptomatik safra taslari

Safra taglarina ait semptomlar daha ¢ok karin agrisi ile iliskilidir. Kolik
agr1 olarak tanimlanan bu agr1, genellikle karnin sag iist kadranina lokalize,
aralikli vuran ve yarim saatten fazla siiren vasiftadir. Karin agrisi ile birlikte
hastalarda bulanti, kusma, besin intoleransit ve hazimsizlik gibi sistemik

semptomlar gorilebilir (33).



2.2.7. Risk Faktorleri

Son 20 yilda safra kesesi taslar1 epidemiyolojisi ve risk faktorleri hakkinda ¢ok
sey Ogrenilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Safra taglariin gelisimi i¢in baslica risk faktorleri (3).

Yas

Kadin cinsiyet

Genetik-Irk Pima Kizilderilileri ve bazi baska Yerli
Amerikalilar
Silililer

Hamilelik

Obezite

Metabolik sendrom

Chron hastahig

Kistik fibrozis

Hizh kilo kaybi Cok diistik kalorili diyet

Morbid obezite icin cerrahi tedavi

Siroz

Kronik HCV

Hemolitik anemi

Hipertrigliseridemi-dislipidemi

Hipotiroidizm (Hashimoto Hastahg) (34)

Hipertiroidizm (Graves Hastahgr) (35)

Tlaglar Ostrojen ve oral kontraseptifler
Klofibrat

Seftriakson

Oktreotid

Terminal ileum rezeksiyonu

Diyabetes mellitus




Safra kesesi stazi Total parenteral nutrisyon

Postvagatomi

Oktreotid ya da somatostatinoma

Spinal kord hasar1

Azalms fiziksel aktivite-sedanter yasam

2.2.7.1. Yas

Safra tas1 i¢in yas baslica bir risk faktoriidiir. Safra taslari, cocuklarda hemolitik
durumlar haricinde oldukg¢a nadir gorulir. Tim kolesistektomilerin %5'inden azi
cocuklarda yapilir. Goreceli olarak diisiik ve yiiksek kolesistektomi oranlari arasindaki
sinir 40 yas gibi goriinmektedir. Sirmione ve ark. 40-69 yas arasindaki insidansin, geng
yas grubundan dort kat daha fazla bulundugunu dogrulamistir. Safra tasi olan 135 hasta

arasindan sadece bir tanesini 18-21 yas arasinda bulmustur (36).

2.2.7.2. Cinsiyet

Tiim yas gruplarinda safra taglar1 kadinlarda daha yiiksek bir prevalansa
sahiptir (37-39). Erkekler ve kadinlar arasindaki fark ozellikle geng yetiskinlerde
dikkat cekicidir. GREPCO g¢alismasinda, 30-39 yas arasinda kadin-erkek orani 2.9
bulunmus, oran 40-49 yas arasinda 1,6'ya, 50-59 yas arasinda ise 1,2'ye diismiistiir
(40). Geng¢ kadinlarda daha yiiksek oran neredeyse kesinlikle gebelik ve oral

kontraseptiflerin bir sonucudur.

2.2.7.3. Gebelik

Kolesterol safra taglarinin gelisimi i¢in gebelik biyuk bir risk faktoridir. Risk
hem gebelik sayis1 hem de sikligi ile iligkilidir. Safra taglarinin yaygimligi, hi¢ dogum
yapmamis kadinlarda yiizde 1,3 iken, birden fazla dogum yapmis kadinlarda yiizde
12,2'ye yiikseldigi gortilmistiir (41). Bir bagka calismada gebeligin ilk trimesterinde
272 kadin ¢alismaya alinmig ve 67 hastaya yeni safra camuru ve 6 hastaya safra tasi
tanist konmus (%31-%2) (42).
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Cinsiyet hormonlari, safra sisteminde, safranin kolesterol ile asir1 doygun hale

gelmesine neden olan ¢esitli fizyolojik degisiklikler meydana getirir, boylece safra tasi

olusumunu tesvik eder:

Ostrojen ile kolesterol saliniminda uyarilan bir artis ve progesteron ile
safra asit salgilamasinda azalmanin sonucu olarak sUpersatlirasyon
ortaya ¢ikar (43).

Gebelik, kenodeoksikolat gibi hidrofobik bir safra asidinin goreceli
olarak agir1 liretimiyle karakterize edilen safra asidi sentezinde kalitatif
bir degisiklie neden olur ve boylece safranin kolesteroli ¢ozme
kabiliyetini azaltir (44).

Progesteronun safra kesesinin bosaltilmasinda yavaslama yapmasiyla

safra stazina neden olarak tas olusumunu tesvik eder (44).

Bu degisiklikler dogumdan sonra ortalama iki ayda normallesir. Dogum

sonras1 donemde, safra kesesi camuru vakalarinin %61'inde diizelme meydana gelir

(42) ve 10 mm'den kiiciik taslarin yaklasik yiizde 30'u, safranin kismen doymamisligi
nedeniyle kaybolur (41,42).

2.2.7.4. Oral Kontraseptifler ve Ostrojen Replasman Tedavisi

Birgok c¢alismada Ostrojen tedavisinin yiksek oranda safra tasi ile iliskili

oldugu gosterilmistir (45-49).

Kadin Saglhigi Girisimi'nin verilerine gore (postmenapozal kadinlarda
Ostrojen veya Ostrojen artt progestin alan sirasiyla histerektomi
uygulanan ve uygulanmayanlari karsilastiran iki randomize kontrollii
plasebo ¢aligmasindan olusur), strojen tedavisi alan kadinlarda safra
yollar1 hastaliklarinda belirgin olarak artmis bir risk bulmustur (50). Bu
caligmada, safra kesesi hastaliinin veya cerrahinin, Ostrojenle
randomize edilen grupta daha fazla risk olusturdugunu gosterilmistir
[Risk oranlar1 (HR) tek basina Ostrojen alan ve Ostrojen art1 progestin
alan calismalarinda sirasiyla 1,67 ve 1,59]. Ostrojen alan kadinlarin,
Ostrojentprogestin alan kadinlara gore kolesistit atagi (HR sirasiyla
1,80 ve 1,54) ve kolesistektomi gecirme olasiliklar1 daha yiiksek
bulunmustur (HR sirasiyla 1,93 ve 1,67).
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Ayni sekilde, 45984 postmenopozal kadinla yapilan bir ¢calismasinda, hormon

replasman tedavisinin kullanimi artmis kolesistektomi riski ile iligkili bulunmustur

(HR 1,10) (49). Bununla birlikte, bu ¢alismada, risk artisi, Ostrojen alan kadinlarla

siirl saptanmigtir (HR 1,38).

Retrospektif bir kohort ¢aligmasinda 6102811 kisi-yillik takip stiresi
olan 1001391 kadin incelenmis, 19889 kadin (ylizde 2) safra kesesi
hastalig1 i¢in ilk bagvuru yapmustir (51). Safra kesesi hastaligi, safra
tasi, kolesistit veya kolesistektomi igin birincil tan1 olarak
tanimlanmistir. Hormon replasman tedavisini hi¢ kullanmamis
kadinlarla karsilastirildiginda, simdi ve onceden kullanan kadinlarin
safra kesesi hastaligi riskini tasidigr gozlemlenmistir (goreceli risk
[RR] 1,64). Hormon replasman tedavisini hi¢ kullanmayanlara kiyasla,
kullananlarda safra kesesi hastaligi riski, transdermal tedavide oral
tedaviden daha diistik bulunmustur (RR 1,68 karsisinda 1,17).
Hemsire Saglik Calismasinda 54845 postmenopozal kadin arasinda, su
anda postmenapozal hormon kullananlarda, hi¢ kullanmayanlara gére
artmis bir kolesistektomi riski bulunmustur (RR 2,1) (46). Mevcut
kullanicilar i¢in, kolesistektomi riski, hormon kullanim siiresinin
uzatilmasi ve artan Ostrojen dozu ile artmigtir. Gegmiste hormon
kullanan, bir ila ii¢ y1l i¢inde kullanimini1 birakmis olan kadinlarda, risk
onemli ol¢iide azalmistir (RR 1,6).

Ostrojen tedavisi alan erkekler kontrol grubuna gére artmis safra tast
oranlarina sahip bulunmustur. Miyokard enfarktiisii gegiren erkeklerde
yapilan bir ¢alismada Ostrojen veya klofibrat ile tedavi, safra kesesi
hastalig1 riskinde plasebo alanlara gore iki kattan fazla artis ile
iliskilendirilmistir (52). Bir diger raporda raporda prostat kanseri olan
erkeklerde, Ostrojen ile tedavi edilen 28 erkekten 5'inde bir yil i¢inde,
ultrasonografi ile tespit edilen yeni safra tasi gelisirken; orsiektomi
yapilan 26 hastanin higbirinde safra tas1 gelismemistir (47). Ostrojen
tedavisi goren erkekler, benzer yasta kontrollerle karsilagtirildiginda,

safraya kolestrol atiliminda ytizde 40'lik bir artisa sahip bulunmustur.

Oral kontraseptif kullaniominin da safra tast olusumu riskinde hafif bir artisa

neden oldugu goriilmektedir. En fazla risk altinda olanlar, 40 yasin altindaki ve yiiksek
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doz Ostrojen (>50 mcg) preparat1 alan kadinlardir (53,54). Oral kontraseptiflerin safra
tagt olusumu {izerinde gecici bir etkisi oldugu One siiriilmiistiir. Bu hipotezi
destekleyen bir vaka kontrol c¢alismasinda, oral kontraseptif tedavisinin
baslanmasindan kisa bir siire sonra safra tas1 goriilme sikliginin biraz daha yiiksek
oldugu ve bunun 10 yil sonra kayboldugu goriilmiistiir (55). Benzer bir iligki ise

epidemiyolojik arastirmalarin bir meta-analizinde de belirtilmistir (56).
2.2.7.5. Aile Oykuisu ve Genetik

Safra tas1 gelisiminde aile Oyklsu ve genetigin 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmektedir. Arastirmacilar, safra kesesi tasi olan hastalarin birinci derece
akrabalarinda ve yas uyumlu kontrollerde oral kolesistografi uygulanmistir (57). Safra
taglar1 aile grubunda, yiizde 20,5'e karsilik yiizde 9 olacak sekilde iki kat daha sik
meydana gelmistir. Bir baska ¢alismada safra tas1 olan 105 hastanin, 330 birinci derece
akrabasini ultrasonografi ile degerlendirilmis; safra tasi hastaligi %15,5 iken buna
eslestirilmis kontrollerin sadece %3,6'sinda bulunmustur (58). Bu ¢alismalarin her
ikisinde de kadin akrabalarda risk daha fazla saptanmustir.

Yukarida tanimlanan farkli etnik gruplar arasindaki safra tasi oranlarindaki
belirgin farklilik, genetigin yan1 sira diyet veya Kkiiltiirel aligkanliklardan da
kaynaklanabilir. Dramatik bir 6rnek, son derece yiiksek kolesterol safra tagi olan Pima
Kizilderililerinde goriiliir: 25 yas {istii kadinlarda ylizde 73 oraninda safra tasi

mevcudiyeti vardir (38).

2.2.7.6. Obezite

Obezite (ideal viicut agirhiginin %120'sinden daha agir olarak tanimlanir)
muhtemelen artmis kolestrol sentezi ve salgist nedeniyle kolestrol safra taslarinin

geligimi igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir (59-62) (Sekil 2).
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Sekil 2: Hemsire Saglik Calismasi’nda semptomatik safra taslar1 insidans: ile BKI

arasindaki iliski (63).

Kadinlarda (40) morbid obezitesi olanlarda (62) ve riskin ii¢ kat arttigi
bildirilen geng yas gruplarinda (36) risk 0zellikle yliksektir.

Morbid obez kisilerde safra kesesi hastaliginin goriilme sikligimin oral
kolesistografide veya ultrasonografide beklenenden daha yiiksek olabilecegi de ileri
stiriilmiistiir. Bir ¢alismada, 62 morbid obez hastaya, sleeve gastrektomi prosedirt
sirasinda profilaktik kolesistektomi uygulanmistir (64). Normal goriintuleme ile

sonuglanan 47 hastanin 40'inda safra kesesinde anormal histolojik bulgular izlenmistir.

2.2.7.7. Hizh Kilo Kaybi

Safra tas1 olusumu i¢in bir risk faktorii de hizli kilo kaybidir. Cok diisiik kalorili
diyetler ylksek oranda safra tasi olusumu ile iliskilendirilmistir (65-67). Hizli kilo

kaybiyla birlikte olusan safra taslar1 kadinlarda ve Kafkasyalilarda daha sik
g6ziukmektedir.

Gergeklestigi mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Bir ¢alismada, kilo
kayb1 donemlerinde safra kesesinde safra degisikliklerini degerlendirilmistir (68).
Safra kalsiyum konsantrasyonu yiizde 40 kat ve safra miisin igerigi 18 kat artmustir.
Bu faktorler, kolesterol niikleasyon ve tas olusumunu tesvik edebilir.

Safra taglarinin  biliylik c¢ogunlugunun asemptomatik oldugu genel

popiilasyonun aksine, kilo kaybina bagl safra tasi olan kisilerin semptomatik olma
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ihtimalleri yiiksektir. Ornegin, bir seride, hastalarin %28'inde gastrektomi
prosediiriinden sonra {i¢ ay i¢inde acil kolesistektomi gerekmistir (64).

Ursodeoksikolik asit (UDCA) ile profilaksinin, hizli kilo kaybi sirasinda tas
olusma riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Cok diisiik kalorili bir diyetle
tedavi edilen hastalarla yapilan bir ¢alismada baslangigta, 8. ve 16. haftalarda
ultrasonografi yapilmistir (67). Safra tasi insidansi, %28 olan plasebo grubu ile
karsilastirildiginda, 300, 600 ve 1200 mg/giin UDCA tedavisi alan hastalarda sirasiyla
%8, %3 ve %2 olarak bulunmustur.

Baska bir kontrollii ¢alismada, 68 obez birey, 520 kcal/giin diyet programina
sokulmus ve UDCA (1200 mg/giin), aspirin veya plasebo alacak sekilde rastgele
secilmistir (66). Hastalar 16 haftaya kadar tedavi edilmis ve tedaviden (¢ ve dort hafta
sonra tekrar degerlendirilmis; UDCA ile tedavi edilen hastalarin higbirinde, plasebo
grubunda kiyasla safra tagi veya kolesterol kristalleri gelistirmemislerdir (p <0,001).
Safra doygunluk endeksinin, plasebo alan grupta %20’lik artigla karsilagtirildiginda
UDCA alanlarda yaklasik %18 oraninda diistiigii goriilmustiir.

2.2.7.8. Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus, artmis safra tasi riski ile iligkilidir. Bir vaka kontrol
calismasinda, safra kesesi tas1 olan veya kolesistektomi uygulanan 336 hastayi, 336
kontrol ile karsilastirilmistir (B64). Diyabetes mellitus, safra kesesi hastalig1 olanlarda
daha sik bulunmustur (%11,6'yva kars1 %4,8). Bir diger vaka kontrol ¢aligmasinda,
diyabetli hastalardaki safra taglarinin yayginligi sadece kadinlarda gosterilebilmistir
(diyabetik olmayan kadinlarda %26, diyabeti olanlarda %42) (69).

Diyabetin safra tasina nasil bir yatkinlik kazandirdigi iyi anlagilmamustir.
Hepatik instlin direnci 6nemli bir faktor gibi gézikmektedir (70,71). Safra kesesi
hipomotilitesinden &tiirii biliyer staz olusturan hipertrigliseridemi ve otonom noéropati
de bir diger faktorlerdir (72).
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2.2.7.9. Serum Lipidleri

Serum lipitlerinin safra tasi olusumu tizerindeki kesin rolii bilinmemektedir.
Safra taslari, ylksek serum trigliseritleri ve apolipoprotein E4 fenotipi ile pozitif
iliskili gibi goziikmektedir (73-75). Safra taslar ile yiiksek yogunluklu lipoprotein
arasinda negatif bir iligki vardir. Safra taslariyla ve yiiksek serum kolesterolii arasinda

kesin bir baglant1 bulunmamaktadir (76)

2.2.7.10. Serum Bilirubin

Safra tas1 gelisme riski serum bilirubin seviyeleri ile iliskili olabilir.
Danimarka'da 61212 kisi igeren popiilasyon tabanli bir ¢alismada, ortalama bilirubin
duzeyleri ylksek olan hastalarda semptomatik safra tagi hastaligi riski, daha diisiik
ortalama bilirubin diizeyleri olanlara kiyasla artmis bulunmustur (Tehlike oran1 1,6,%

95 ClI 1,3-2,0) (77).
2.2.7.11. Siroz

Siroz safra taslar1 igin 6nemli bir risk faktorlddr. Bir ¢alismada 1010 siroz
hastasinda bu artan risk gosterilmistir (78). Safra taslarinin genel prevalansi %29,5
olarak saptanmisgtir. Ortalama 50 aylik izlem sirasinda, 618 hastanin 141'inde (yiizde
23) safra taglar1 gelismistir ve bu genel bir niifusta beklenenden yaklasik 10 kat daha
yiiksektir. Cok degiskenli analiz, Child siif B ve C sirozlu hastalarda ve BKI’si
yuksek olan hastalarda riskin arttigin1 gostermistir. Bu hastalarda artmis safra tasi
olusumu riski, karacigerden safra tuzu sentezinde ve safra tuzlari ile konjuge olmayan
bilirubin taginiminda azalma, yiiksek Ostrojen seviyeleri ve yemege yanitta bozulmus

safra kesesi kasilmasi igeren gesitli faktorlere bagli olabilir (79-81).
2.2.7.12. Safra Kesesi Stazi

Safra stazi1 ile sonuglanan durumlar safra taglarinin daha yiiksek prevalansi ile
iligkilidir. Normal durumda, safra kesesi safradan suyu absorbe eder. Eger safra uzun
slire safra kesesi i¢inde kalirsa, kolesterol ile fazla konsantre hale gelebilir ve bu durum
tas olusumuna neden olabilir. Bu mekanizmanin yaygin Ornekleri arasinda total

parenteral beslenme, omurilik yaralanmalari, uzamis aglik ve asir1 somatostatin

bulunur (81-85).
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Safra taslari, uzun siireli total parenteral beslenmenin sik goriilen bir
komplikasyonudur (82). Total parenteral beslenme ile tedavi edilen siddetli kisa
bagirsak sendromu olan 84 hastada yapilan bir ¢alismada, hastalarin %44'linde
asemptomatik safra tasi tespit edildi (82). Katkida bulundugu diisiiniilen faktorler ise
birincisi enteral uyarilma eksikligi nedeniyle biliyer staz, ikincisi ileal rezeksiyonlu
hastalarda, safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin kesilmesi ile hepatik safra asidi
salmimminda bir azalma olmakta ve bu da hepatik safra bilesiginin, kolestrol ile ilgili
olarak asir1 doymus hale gelmesine neden olmaktadir.

Somatostatin, azalmisi kolesistokin salinimiyla safra kesesinin bosalmasinin
giiclii bir inhibitoriidiir. Bu nedenle, staz kaynakli safra taslar1 somatostatinomali
hastalarda  veya  akromegali ve  diger  bozukluklarin  tedavisinde
oktreotidinin(somtatostatin analogu) uzun siireli uygulanmasinda goriilebilir (83-85).
Oktreotid ile tedavinin ilk 18 ay1 boyunca hastalarin yiizde 25'ine kadar asemptomatik

kolesterol safra tas1 veya camuru gelisir (84,85).
2.2.7.13. Ilaclar

Oral kontraseptifler, dstrojen ve oktreotide ek olarak, klofibrat ve sertriakson
da safra tas1 olusumunu tesvik edebilir.
Kolesterol seviyesini diisiirmek i¢in kullanilan klofibrat, safra taslariyla giicli

bir sekilde iliskilidir. Fenofibrat da safra tasi olusumu ile iliskilendirilmistir (86).

Fibratlar, safra asidi sentezinde, kolesterol 7-alfa-hidroksilaz, hiz sinirlayici
enzimini inhibe ederek safra asidi salgisini azaltmaktadir; bu, kolestrol ile agirt doymus
safraya neden olmakta ve bu da tas ¢okmesi ile sonuglanmaktadir (87).

Fransa'da yapilan bir popiilasyon ¢aligmasinda, fibrat (esas olarak fenofibrat)
kullanimi, artmus safra tasi olusumu riski ile iliskilendirilmistir (86). Ezetimib ve
bezafibrat ile yapilan bir ¢alismada, 12 aylik tedaviden sonra 659 hastanin 4'{inde
(yuzde 0,6) safra taglar1 gelismistir. Fakat ¢alisma karsilastirma i¢in bir kontrol grubu
icermemektedir (88).

Hastanede yatan hastalarda biliyer camur olusumunun ana bir nedeni de
seftriaksondur. Safraya atilim, seftriakson eliminasyonu ylzde 40'a varana kadar
kapsar ve safradaki ilag konsantrasyonlari, serumun 200 katina erisebilir (89,90). Safra

asirt doymus oldugunda, seftriakson, kalsiyum ile kompleks yapar ve safrada ¢oker.
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Bu sure¢ muhtemelen enteral olarak beslenemeyen safra stazli yogun bakim tinitesi

hastalarinda meydana gelmektedir.

2.2.7.14. Azalmis Fiziksel Aktivite

Semptomatik kolelitiazis riskinde azalma ile fiziksel aktivite iligkilidir. Bu
prospektif bir kohort ¢caligmasi olan Hekimlerin Saglik Arastirmasi'nda gosterilmistir
Ki, 45000'den fazla erkegin sekiz yillik takiplerinde 828’inde semptomatik safra tasi
gelistirmistir (91). Fiziksel aktivite ile iliski karsilastirildiginda, 40-64 yas arasinda
1,72’lik ve 64 yas istiinde 1,33’liikk bir rolatif riski bulunmustur. Erkeklerde
semptomatik safra tasi vakalarinin yiizde 34'iniin haftada bes kez 30 dakikalik
dayaniklilik tipi antrenmanla 6nlenebilecegi tahmin edilmistir.

Hemsirelerin Saglik Calismasinda da, semptomatik safra tasilarinin 6nlenmesi
icin fiziksel aktivitenin faydasini gosterilmistir (92). Calismaya, 40-65 yas arasindaki
60290 kadin dahil edilmis; 10 yillik takipte 3257 kadina kolesistektomi yapilmis. Cok
degiskenli analizde kadinlar icin fiziksel aktivitesi ile iliski kiyaslandiginda goreli risk
0,69 bulunmustur. Bunun aksine, sedenter bir yasam tarzina sahip kadinlarda

kolesistektomi riski yiiksek saptanmistir (goreceli risk 1,42).
2.2.7.15. Crohn Hastahig

Safra taslarinin yaygmligi Crohn hastaligi ile artar (93-96). Ornegin, Isvec'teki
niifusa dayal1 bir ¢alismada, Crohn hastalig1 olanlarin ylizde 26'sinda safra tasi tespit
edilmis ve bu oran genel popiilasyonun yaklasik iki kat: olarak goriilmiis (93). ileal
Crohn hastalig1 olanlarda (veya ileal rezeksiyonu yapilan hastalarda) safra taglari,
bilirubinin degismis enterohepatik dongiisiinden dolay1 safra kesesindeki safrada
artmis Dbilirubin konjiigatlari, konjiige olmayan bilirubin ve total kalsiyum

konsantrasyonunu yansitacak sekilde siklikla pigment esasli bulunmustur (94).

2.2.7.16. Hemoliz

Hemoliz ile iligkili bozukluklar, pigmentli safra tasi riskini artirir (97).
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2.2.7.17 Hashimoto Tiroiditi

Hipotiroidizm, 06zellikle safra tasi hastaliklart i¢in iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. Hashimoto tiroiditi'nin (HT) kolelitiazis gelisimi ile iligkili oldugunu ve
bu bulgularin hipotiroidizmin sekeline baglanabilecegini gosterilmistir. Hashimoto
tiroiditi tanisindan sonra kolelitiazis gelisiminin altinda yatan olas1 patofizyolojik
mekanizmalar asagidaki gibidir. ilk olarak, hipotiroidizm karaciger kolesterol
metabolizmasin1 azaltir ve tiroksin eksikliginden dolay1 kolesteroliin asir1
doygunluguna neden olur. Ikinci olarak, hepatositlerden safra salgisinin azalmasi safra
kristallesmesine neden olur. Ugiinciisii, hipotiroidizmde safra bilesimindeki
degisiklikler ve Oddi sfinkterinin gevsemesinin azalmasi safranin duodenuma akigini
geciktirir. Ayrica, hipotiroidide safra kesesi kasilmasi ve bagirsak hareketliligi
bozulur. Son olarak, hipotiroidizme ek olarak, HT ile iligkili vaskiilit veya oksidatif

stres, kolelitiazis gelisimine zemin hazirlayabilir (34).

2.2.7.18 Graves Hastaligi

Graves hastaligi tiroid bezinin tiroid aktive edici antikorlarla aktive edilmesi
sonrast hipertiroidizm ile seyreden bir hastaliktir (98). Hipertiroidizm hayvan
modellerinde kolelitiazis i¢in bir risk faktorii oldugu varsayilmaktadir (99).
Hipertiroidizm ve Kolesistolitiazisin bir kombinasyonu ¢ok nadirdir (100).
Hipertiroidizme bagli olarak kilo kaybi neticesinde safra tasi gelisebilmektedir.
Agirlik azalmasmin eslik ettigi safra kesesi taslarinin etiyolojisinin altinda yatan
potansiyel mekanizma, safra kesesinde durgunlasan kolesterole asir1 doymus safranin
kristalizasyon gelistirmesidir (67). Hipertiroidi disinda gastrik bypass ameliyat1 veya
diisiik kalorili diyetlerin bir sonucu olarak ani kilo kayb1 meydana geldiginde safra
kesesi taglari olusturmaya meyillidir (101). Tiroid fonksiyon bozuklugunun
lipoproteinlerin  bilesimini ve tagmmasint bozdugu iyi bilinmektedir (102).
Hipertiroidizmde kolesterol atilimi ve dongiisii arttik¢a, serum LDL-C ve HDL-C
azalir. Hipertiroidizm ile kolesterol safra tasi iiretme mekanizmasi bir fare modeli
kullanilarak gosterilmis (99). Steril T3 enjekte edilen fareler kilo kaybi yasamis ve
enjeksiyondan 5 hafta sonra serum toplam kolesterol seviyeleri kontrol
farelerininkinden daha diisiikmiis; dahasi, tiim hipertiroid farelerin safra keselerinde
kolesterol taglar1 varmis. Farelerde tiroid hormonu, adenozin trifosfat (ATP) -baglayici
kaset, alt aile G, Uye 5 (Abcg5) ve ATP-baglayici kaset, alt aile G, iiye 8 (Abcg8)
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kompleksinin ekspresyonunu artirarak safra kolesterol sekresyonunun uyarilmasina
yol agar (103). Tiroid hormonu ayrica sterol diizenleyici element baglayici protein 1c
(Srebp-1c¢) transkripsiyonunun negatif diizenlenmesi yoluyla karaciger X reseptorii
a'y1 (Lxra) yukari diizenler (35). Lxro'nin yukari regiilasyonu ve farnesoid X
reseptorunun (Fxr) asagi regiilasyonu, safra asidi sentez yolunun hiz smirlayici
adimlarinda yer alan anahtar enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz genine (Cyp7al)
dogrudan aracilik ettigi i¢in, asir1 kolesterol iceren safra asitlerinin salgilanmasi
hipertiroidizmde safra kesesi yoluyla safra kesesine gitme artar. Ek olarak, hizli kilo
kaybi, safra kesesi diiz kasinin kolesistokine yanitinin azalmasi nedeniyle azalmis
safra kesesi kasilmasinin tetikleyicisi olabilir (67). Safra asitlerinin karacigerden safra
kesesine artan salgilanmasi ve bunlarin safra kesesinden duodenuma zayif atiliminin
kombinasyonu, kolesterol asir1 doymus safranin kristallesmesini etkileyebilir ve safra

kesesinde artik olusumuna neden olabilir.

2.2.8. Koruyucu Faktorler
2.2.8.1. Statinler

Safra tas1 hastaligi riskinde azalma statin kullanimi ile azalmistir. Bir vaka-
kontrol ¢aligmasinda kolesistektomi gerektiren safra kesesi hastalig1 olan 27035 hasta,
106531 eslestirilmis kontrol ile karsilagtirilmistir (104). Statin’in uzun stireli kullanimi
(>20 regete doldurulmus), kolesistektomi gerektiren safra tasi hastaliginin azalmasi ile
iliskili bulunmustur (diizeltilmis OR 0,64). Statinlerin koruyucu etkisi ise
kullanimindan yaklasik 1 ila 1,5 y1l sonra gériilmeye baglanmis.

Danimarka'da yapilan bir popiilasyon ¢aligmasinda, safra tasi hastaligi olan
32494 hasta gozlenmistir (105). Vakalar 324925 kontrol grubu ile eslestirilmis; en az
20 regete dolduran su anki statin kullanicilart arasinda safra tasi hastaligina yakalanma
olasilig1 orani, kullanmayanlara kiyasla 0,76 saptanmistir. En az 20 regete dolduran

onceki kullanicilarda, olasilik orani 0,79 bulunmustur.

2.2.8.2. Askorbik Asit

Askorbik asit eksikliginin (C vitamini) gine domuzlarinda safra tagi olusumuna
neden oldugu gozlemi, insanlarda askorbik asit seviyeleri ile safra taslar1 arasindaki

iliskinin aragtirilmasina neden olmustur. Bir ¢alismada, 6088 erkek ve 7042 kadin,
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Ucgiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi’na alinmis ve klinik veya
asemptomatik safra tagi Oykiisiiniin, serum askorbik asit seviyeleri ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir (106). Kadinlarda serum askorbik asit diizeylerindeki (27
mikromol/L) her standart sapma artisinin, klinik safra kesesi hastaliginin ytlizde 13
daha diisiik prevalansiyla iliskili oldugu gozlenmistir. Fakat bu iliski erkeklerde
bulunamamistir. Askorbik asidin faydasi, kolesterol katabolizmasi iizerindeki etkisiyle

iliskilendirilebilir.
2.2.8.3. Kahve

Kahve tiiketimi, safra tasi gelisme riskinde azalma ile iligkilendirilmistir. Bir
metaanalizde 227749 katilimci ile yapilan prospektif ¢alismalar incelendiginde kahve
icen hastalarda safra tas1 gelisimi, igmeyen hastalara gore daha diisiik bulunmustur
(107). En yiiksek kahve tiikketimi diizeyine sahip hastalar arasinda en diisiik riskin
goriildiigii bir doz-yanut iliskisi tespit edilmistir

Bir bagka ¢aligsmada ortalama kahve tiiketimi, 46000 erkek saglik ¢alisani olan
ve 10 yil kadar siireyle takip edilen bir kohortta, azalmis semptomatik safra tas
hastalig1 riski ile iligskilendirilmistir (108). Glinde iki veya u¢ bardak duzenli kahve
igen kisilerde, takip sirasinda semptomatik safra tas1 gelistirme olasilig1 yaklasik ytizde
40 daha diisiik bulunmustur. Glinde dort veya daha fazla bardak i¢enlerde bu risk daha
da az goriilmiistiir. Buna karsin, kafeinsiz kahve koruyucu bulunmamustir. Diizenli
kahve tiiketiminin benzer bir faydast 81000 kadini i¢eren bir kohort ¢alismasinda
kaydedilmistir (109).

Fayda mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Kahve, kolestrol safra tas:

olusumunda yer alan hepatobiliyer siirecler iizerinde ¢esitli etkilere sahiptir.

2.2.8.4. Sebze Proteinleri ve Findik

Enerji dengeli bir diyet baglaminda artmis sebze proteini tiketimi
kolesistektomi igin koruyucu bir faktor olarak tespit edilmistir (110). Alimlarin en
yuksek ve en diisiik %20’lik kisimlar karsilastirildiginda, risk, yaklasik %20 oraninda
azalmig (goreceli risk 0,79, %95 GA 0,71 ila 0,88) ve dnemli bir doz-yanit iliskisi
izlenmistir. Ayrica giinliik findik tiiketimi ile iligkili erkeklerde azalmis safra tasi

hastalig1 riski mevcuttur (111).
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2.2.9. Safra Tas1 ve Komplikasyonlarinin Yoénetimi ve Tedavisi

Safra taglar1 ¢ogu zaman asemptomatik seyirlidir ve baska nedenlerden 6tlru
yapilan ultrasonografi ile saptanir. Ultrasonun yaygin kullanilmasi, non-invaziv
olmasi ve radyasyonla iliskisiz olmasi kullanimin1 arttiran avantajlarindandir (112).
Asemptomatik taslarin tetkikinde kullanilan 6zellikli bir laboratuvar testi yoktur,
ancak safra kanal tikanikliklarinda, karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), gama
glutamil transferaz (GGT), bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) ve pankreatit
durumunda amilaz ve lipaz enzim degerleri yiiksek bulunabilir (113).

Semptomatik veya asemptomatik olsun, sebat eden safra taslarinin yol agtig1
bazi saglik sorunlar1 vardir. Safra taglari, kolesistit, koledokolitiazis, kolanjit, akut
pankreatit veya safra kesesi kanseri gibi bazi komplikasyonlara yol acabilir (114).

Kolesistit, sistik kanalin tas ile ttkanmasinin ardindan safra kesesinde goriilen
inflamasyon 1ile karakterizedir. Semptomatik safra taslarindan %15-20 oraninda
gelisebilir (115). Klinikte kendisini yemeklerden sonra baglayan karin agrisi, ates,
16kositoz ve artmis bilirubin diizeyleri ile gosterir. Derin palpasyonla sag iist kadranda
olusan agri, Murphy bulgusu olarak tanimlanir ve kolesistit i¢in spesifiktir (116).
Ultrason ile yapilan goriintiilemede perikolesistik sivi ve safra kesesinde duvar kalinlik
artig1 gortliir (113).

Koledokolitiazis, safra tasi olan olgularin %8-20 sinde gorulebilir (117).
Klinik olarak sag list kadranda agr1, sarilik ve dispeptik yakinmalar ile kendini gosterir.
Ultrasonda ana safra kanalinin 6 mm’den fazla genislemesi koledokolitiazis i¢in stiphe
uyandirir. Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP), hem safra kanallarini
hem de pankreas kanalin1 goriintiilemede yardimci bir tan1 aracidir (113). Akut kolanjit
tablosu ise tas zemininde olusan ve sepsise kadar ilerleyebilen bir durumdur. Charcot
triadi denilen ates, karin agrist ve sarilik ile kendini gosterir (118).

Safra taslarmin neden oldugu pankreatik kanal tikanikliklart sonucunda akut
pankreatit gelisebilir. Obstriiksiyonun yarattig1 inflamasyon ve pankreatik enzimlerin
aktivasyonu pankreasin harabiyetine yol agar ve hayati tehdit edici sonuglara yol
acabilir (119). Safra taslarinin kronik inflamasyonu safra kesesi kanserlerine neden
olabilir (32).

Tedavi se¢iminde amacg safra taglarinin yarattigi semptomlar1 azaltmak ve
olabilecek komplikasyonlar1 dnlemektir. Biliyer kolik tedavisinde non-steroid anti

inflamatuar ilaglar (NSAII) kullanilabilir (120). Semptomatik ve komplike olmayan
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kolesterol safra taslarinda, ¢oziilebilir safra asitleri ursodeoksikolik asit (UDCA)
kullanilabilir. Ursodeoksikolik asit, kolanjiosit ve hepatositleri hidrofobik safra
asitlerinden korur ve hepatobiliyer safra akisini arttirir (121,122). Tas nedeniyle olusan
biliyer kanal tikanikliklarinda endoskopik islemlerle, cerrahiye gerek kalmadan
tikaniklik giderilebilir (113). Tasa bagh gelisen semptomlarin medikal tedavi ile
kontrol altina alinamadigi veya tasa bagli komplikasyonlarin olmasi halinde
kolesistektomi seg¢enegi uygun tedavi yaklasimi olarak kullanilabilir (123).
Operasyonun kisa ve uzun dénemde meydana gelebilecek komplikasyonlari nedeniyle
genellikle asemptomatik safra taslarinda tedavi segenegi olarak Onerilmemektedir
(124).

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Dizaym

Calisma igin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 09.07.2020 tarihli ve 20.KAEK.197 nolu say1 ile onay alindi. Helsinki

Deklarasyonundaki ilkelere uyuldu.

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Gastroenteroloji Kliniginde kolelitiazis tanist ile takip edilmis hastalarin kayitlari

retrospektif olarak incelendi.

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesinde 1 Ocak 2011 ile 1
Temmuz 2020 tarihleri arasinda kolelitiazis tanisi almis 18 yas ve lizeri yaklasik 10000
hastadan random segilen 999 hasta alindi. Calismaya dahil edilen hastalarda safra
kesesi tagina yol acabilecek risk faktorleri; yas, cinsiyet, irk, obezite, dislipidemi,
diyabet mellitus, metabolik sendrom, karaciger sirozu, kistik fibroz, hizli kilo kaybu,
total parenteral nitrisyon, ileal rezeksiyon veya bypass, Sedanter yasam tarzi,
hashimoto hastaligi, graves hastaligi, safra kesesi, pankreas ve kolorektal kanserler,
kronik HCV, gebelik ve ekzojen 0Ostrojen igeren oral kontraseptifler veya hormon
yerine koyma tedavileri, okreotid, seftriakson ve statin gibi ilaglarin kullanimu,
kolesistektomi varligi hastanenin veri tabani ve saglik bakanligi e-nabiz sistemi
kullanilarak tespit edildi. Kayitlardan ulasilacak sosyodemografik, 6zgecmis ve

soygec¢mis verileri incelendi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesinde 2011-2020 yillar1 arasinda

kolelitiazis tanis1 almis 18 yas ve {lizeri hastalar ¢alismaya alindi.

3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Dislama kriteri ,18 yas alt1 hastalar, yeterli klinik bilgiye ulasilamayan hastalar
, goriinttileme ve laboratuvar bilgilerinde eksiklik olan hastalar ,e-nabiz ve hastane veri

sisteminde HbA1c¢ degeri olmayan, boy ve kilo degerleri belirtilmemis olan, LDL-K
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diizeyi bakilmamis olan , ANTIHCV diizeyi bakilmamis olan, tiroid fonksiyon testleri

yapilmamis olmas1 olarak belirlendi.

3.4. Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Diabetes Mellitus: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde E11.8 veya
E11.9 ICD tani koduyla kayitli, HbAlc degeri 6,5 mg/dl Ustiinde olan, rastgele kan
sekeri degeri 200 mg/dl istiinde olan veya 75 gr OGTT 200 ustinde olan, oral
antidiabetik ve/veya insilin kullanan ve goruntileme yontemleriyle (USG, BT, MRG)

kolelitiazis saptanmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Obezite: Beden Kitle indeksi (BKI) 30 kg/m2 iistiinde olanlar ve hastane veri
tabaninda veya e-nabiz sisteminde E66 ICD tani kodlu ve gortntuleme yontemleriyle
(USG, BT, MRG) kolelitiazis saptanmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Dislipidemi: LDL-K dizeyi 130 mg/dl Ustinde olanlar ve/veya trigliserit
dizeyi 150 mg/dl Gstlinde olanlar, hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde
E78.2, E78.4, E78.5 ICD tani kodlu ve gorintuleme yontemleriyle (USG, BT, MRG)

kolelitiazis saptanmig tiim hastalar dahil edildi.

Yas: 18 yas tstii ve goriintileme yontemleriyle (USG, BT, MRG) kolelitiazis

saptanmig tiim hastalar dahil edildi.

Cinsiyet: Her iki cinsiyette ve gorintileme yontemleriyle (USG, BT, MRG)

kolelitiazis saptanmis tiim evren dahil edildi.

Hepatit C: Hastane veri tabaninda veya e- nabiz sisteminde B18.2, B18.8,
B18.9 ICD tanm1 kodlu ve gorintiileme yontemleriyle (USG, BT, MRG) kolelitiazis

saptanmig hastalar dahil edildi.

Karaciger Sirozu: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde K70.3,
K72, K72.1, K72.9, K74, K74.6 ICD tani kodlu ve gortntileme yontemleriyle (USG,
BT, MRG) kolelitiazis saptanmis hastalar dahil edildi.
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Gebelik: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde 021, 021.2, 021.8,
022, 024.0-024.4, 026, 029.0-029.8, 732.0, Z32.1, Z33, A34, P04.0 ICD tan1 kodlu

ve goriintileme yontemiyle (USG) kolelitiazis saptanmis hastalar dahil edildi.

Hashimoto hastalhigi: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde E06.2
ve E06.9 ICD tani kodlu ve goruntiuleme yontemleriyle (USG, BT, MRG) kolelitiazis
saptanmis hastalar dahil edildi.

Graves hastahgr: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde EO05.0,
E05.8 ve E05.9 ICD tan1 kodlu ve goriintileme yontemleriyle (USG, BT, MRG)

kolelitiazis saptanmig hastalar dahil edildi.

Kistik fibrozis: Hastane veri tabaninda veya e-nabiz sisteminde E84 ICD kodu

ve goriintiileme yontemleriyle (USG, BT, MRG) kolelitiazis saptanmis hastalar dahil
edildi.

E-recete siteminde veya e-nabiz sisteminde ekzojen 0Ostrojen iceren oral
kontraseptifler veya hormon replasman tedavileri, okreotid, seftriakson ve statin
kullanan ve gorintileme yontemleriyle (USG, BT, MRG) kolelitiazis saptanmis
hastalar dahil edildi.

3.5. Kullanilacak laboratuvar testleri ve goriintilleme yontemleri

Laboratuvar testleri olarak MPV, hemoglobin, hemotokrit, nétrofil/lenfosit,
TSH, T4, antiiTPO, LDL kolesterol, trigliserit, ELISA, INR, AST, ALT, albumin,
total bilurubin, direk bilurubin kullanildi. Goriintiileme yontemi olarak ise hepatobilier
veya tim Abdominal USG, BMI, abdomen BT, abdomen MRG kullanildi.

3.6. istatistiksel analiz

Calismada nicel degiskenler ortalama ve standart sapma ile nitel degiskenler
ylizde ve frekans ile sunuldu. Nicel degiskenler arasindaki farkin anlamliliginin
incelenmesi icin karsilastirilmasinda student t testi, nitel degiskenler arasindaki fakrin
anlamliliginin incelenmesi i¢in ki kare testi uygulandi. Anlamhilik diizeyi olarak
p<0,05 alindi. Verilerin analizi i¢in IBM SPSS (IBM Corparation, Armonk, New
York, United States) Statistics 20 kullanildu.
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4. BULGULAR

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesinde 1 Ocak 2011 ile 1 Temmuz 2020
tarihleri arasinda kolelitiazis tanisi almig 999 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak

incelendi. Bu hastalar 5000’e yakin hasta arasindan rastgele segildi.

Calismaya alinan hastalarin 213’4 erkek, 786’st kadindi (%21,3-%78,7).
Hastalarin 84 (%8,4)’1 40 yas alt1 iken, 915 (%91,6)’1 40 yas ve iizeri idi. Erkek
hastalarin 20 (%9,4)’si 50 yas alt1 iken 193 (%90,6)1i 50 yas ve iizeri idi. Kadin
hastalarin 180 (%22,9)’1 50 yas alt1 iken, 606 (%77,1)’s1 50 yas ve tizeri idi (Tablo 2).

Tablo 2: Demografik Veriler

ERKEK KADIN Toplam
50 yas alt 20 (%9,4) 180 (%22,9) 200 (%20)
50 yas ve iizeri 193(%90,6) 606 (%77,1) 799 (%80)
Toplam 213 (%21,3) 786 (%78,7)

Hastalarin ortalama BMI 32+6,2 idi. Erkek hastalarin 137 (%64,3) ve kadin
hastalarin 278 (%35,4)’inin BMI degeri 29 ve altinda idi. Erkek hastalarin 65 (%30,5)
ve kadin hastalarin 390 (%49,6)’1nin BMI degeri 30-39 arasi1 idi. Erkek hastalarin 11
(%5,2) ve kadin hastalarin 118 (%15)’inin BMI degeri 40 ve {izeri idi (Tablo 3).
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Tablo 3: Cinsiyetlere ve Yaslara Gére BMI degerleri

BMI
29 ve alt1 30-39 40 ve uzeri
n % n % n %
Cinsiyet Erkek 137 64,3 65 30,5 11 5,2
Kadin 278 35,4 390 49,6 118 15
Toplam 415 41,5 455 45,5 129 12,9

(BMI: Body Mass Index, n: hasta sayis1)

Karaciger sirozu olan hasta sayis1 59 idi. Bu hastalin 20’si erkek, 39°u kadin idi.
Karaciger sirozu olan hastalarda yas araliklarina gére BMI degerlerinde; 29 ve alti
BMI degeri olanlarda karaciger sirozu 34 (%57,6) hastada goriiliirken, BMI degeri 30-
39 aras1 olanlar karaciger sirozu 21 (%35,6), 40 ve Uzeri olanlarda ise 4 (%6,8) hastada

gorilmekteydi (Tablo 4). Karaciger sirozu olan toplam hasta sayist 59 (%5,9) idi.

Tablo 4: Karaciger Sirozu Olanlarda BMI Degerleri

Karaciger Sirozu

Yok Var
n % n %
BMI Araligit =~ 29 ve Al 381 40,5 34 57,6
30-39 434 46,2 21 35,6
40 ve Uzeri 125 13,3 4 6,8
Toplam 940 94,1 59 5,9

(BMI: Body Mass Index, n: Hasta say1si)

Totalde kadin hastalarin 30 (%0,03)’unda gebelik mevcuttu. 20-29 yas
araligindaki kadin hastalarin %28,6’sinda (n=7), 30-39 yas araligindaki kadin
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hastalarin %23.8’inde, 40-49 yas araligindaki kadin hastalarin %6’sinda gebelik

mevcut olup 50-59 yas araliginda 1 hasta gebe idi.

Tablo 5: Yas Araliklarina Gore Gebelik Sayilari

Gebelik
Yok Var
n % n %
20-29 15 71,4 7 28,6
Yas Araliklar 30-39 48 76,2 15 23,8
40-49 109 94,0 7 6,0
50-59 213 99,5 1 0,5
60-89 307 100,0 0 0,0

(n: Hasta say1s1)

Hormon replasman tedavisi almayan erkek hasta sayis1 209 (%98,1), kadin hasta

sayist 739 (%94) idi. Hormon replasman tedavisi alan erkek hasta sayist 4 (%]1,9),

kadin hasta sayis1 47 (%06) idi. Oral kontraseptif tedavi almayan kadin hastalarin sayisi

745 (%94,8) iken alan kadin hasta sayis1 41 (%4,2) idi (Tablo 6).

Tablo 6: HRT ve OKS alan hasta sayilari

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n %
HRT Yok 209 98,1 739 94
Kullanim
Var 4 1,9 47 6
OKS Yok 213 100 745 94,8
Kullanimi
Var 0 0 41 5,2

(n: Hasta say1s1)
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Oral kontreseptif tedavi alan 40 yas alt kadin sayis1 15 (%36,6) iken, 40 yas ve
lizeri hasta sayis1 26 (%63,4) idi (Tablo 7).

Tablo 7: Kadinlarda Yas Araligina Gére OKS Kullanimi

OKS
Yok Var
n % n %
40 Yas Alt1 69 7,2 15 36,6
Yas Aralig1 —
40 Yas ve Usti 889 92,8 26 63,4

(OKS: Oral Kontraseptif, n: Hasta sayis1)

Diabetes mellitus tanili hastalarin sayisi 534 (%53,4) idi. Erkek hastalarn 131
(%61,5) DM tanili iken, kadin hastalarin 403 (%51,3)’ti DM tanilt idi (Sekil 3).
Kolesistektomi yapilan hastalarin 284’iinde DM mevcutken, 194’iinde DM mevcut
degildi (Tablo 8).

Grafik Bashgi
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100

DM'LI DM'Siz

H ERKEK ®KADIN

Sekil 3: DM Tanili Hastalar

(DM: Diabetes Mellitus)
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Tablo 8: DM tanili hastalar

DM
Yok Var

n % n %

o Erkek 82 38,5 131 61,5

Cinsiyet  wadm 383 487 403 51,3

Toplam 465 46,5 534 53,5

Kolesistektomi  v/ar 194 40,5 284 59,4

Yok 271 52,9 241 47

Toplam 465 46,5 534 53,5

(DM: Diabetes Mellitus)

Diabeti olup dislipidemisi olan hastalara bakildiginda; DM ve dislipidemisi

olmayan hasta sayis1 180 (%38,7), DM olmay1p dislipidemisi olan hasta sayis1 285
(%61,3), DM olup dislipidemisi olmayan hasta sayis1 44 (%8,2), DM ve dislipidemisi

olan hasta sayist ise 490 (%91,8) idi (Tablo 9). Dislipidemisi olan toplam hasta sayisi

775 (%77,5) idi.

Tablo 9: DM ve Dislipidemisi Olan Hastalar

Dislipidemi
Yok Var
n % n %
Yok 180 38,7 285 61,3
DM
Var 44 8,2 490 91,8
Toplam 224 22,5 775 77,5

(DM: Diabetes Mellitus)

Yaslara gore dislipidemi prevelansina bakacak olursak; 30 yas alt1 10 (%1,3), 30-
39 yas arasi 28 (%3,6), 40-49 yas aras1 79 (%10,2), 50 yas ve iizeri 658 (%84,9)

hastada dislipidemi vardi (Tablo 10).

999 hastanin 775 (%77,5)’inde dislipidemi mevcutken 224 (%22,5)’inde

yoktu(sekil-4)
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Sekil 4: Dislipidemi Varligi

Tablo 10: Yaslara Gore Dislipidemi Prevelansi

Dislipidemi
Yok Var
n % n %
30 Yas Alt1 11 49 10 1,3
Yas Arah 30-39 35 15,6 28 3,6
40-49 37 16,5 79 10,2
50 Yas ve Ustii 141 62,9 658 84,9

Hashimoto hastaligi ile kolelitiazis arasindaki iliskiye bakildiginda; 114 (%11,4)

hastada hashimoto hastalig1 varken, 885 (%88,6) hastada yoktu. Hashimoto hastalig1
olan erkek sayis1 18 (%15,8) iken, kadin sayis1 96 (%84,2) idi (Tablo 11).

Tablo 11: Hashimoto hastalig1

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
n % n % " %
Hashimoto Yok 196 22,1 689 77,9 885 88,6
Hastaligt  Var 18 15,8 96 84,2 114 11,4
Toplam 214 21,3 785 78,6
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Hashimoto tiroiditi hastalarin toplam 114(%]11,4)’tinde goriildii. Hashimoto
tanil1 hastalarin yas ortalamasi 58,27+13 idi. 34 yas ve alt1 hasta sayis1 6(%35,2), 35-49
yas arasi 22 (%19,1), 50 yas ve lizeri hasta sayis1 87 (%75,7) idi (Sekil 5).

Hashimoto Tiroiditi

%5,2

H34yasvealtt ®E35-49yas M50 yasve lzeri

Sekil 5: Hashimoto Tiroiditi Yas Aralig

Graves hastaligi ile kolelitiazis iliskisine bakildiginda; 58 (%5,9) hastada graves
hastalig1 verken, 941 (%94,1) hastada yoktu. Graves hastaligi olan erkek sayisi 13
(%22,4) iken, kadin sayis1 45 (%77,6) idi (Tablo 12).

Tablo 12: Graves Hastaligt

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
n % n % " %
Graves Yok 200 21,3 741 78,7 941 94,1
Hastaligit Var 13 22,4 45 77,6 58 5,9
Toplam 213 21,3 786 78,6
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Graves hastaligi olanlarin yas ortalamasi 69+12,5 idi. Bu hastalarin
55(%94,8)’1 50 yas ve tizeri, 2 (%3,4)’si 35-49 yas aras1 ve 1 (%]1,7)’1 34 yas ve altiydi
(Sekil 6).

Graves Hastaligi

%1,7 %3,4

H 34 yas ve alti i 35-49 yas arasi M 50 yas ve Uzeri

Sekil 6: Graves Hastalig1 Yas Aralig

Kolelitiazisi olan hastalarda karaciger sirozu ile HCV arasindaki iliskiye bakacak
olursak; Hepatit C tanili olan hasta say1s1 72 (%7,3) idi. HCV tanis1 olmayan hastalarin
39 (%4,2)’sinde karaciger sirozu vardi. HCV tanist1 olmayan hastalarin 20
(%27,8)’sinde karaciger sirozu tanisi mevcuttu ve yas ortalamasi 70,8+7,8 idi.
Karaciger sirozu olmayan hastalarin 52 (%72,2)’sinde kronik HCV mevcuttu ve yas
ortalamasi 67,4+6,7 idi, bu hastalarin 5’1 51-60 yas aras1 iken 47’si1 60 yas {lizeri olarak
bulundu. Kronik HCV’si olup sirozu olan hastalarin yas ortalamasi ile sirozu olmayan
hastalarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,073)

(Tablo 13).

Tablo 13: HCV ile Karaciger Sirozu Birlikteligi

Karaciger Sirozu

Yok Var Toplam
n % n % n %
Yok 888 95,8 39 4,2 927 92,7
HCV
Var 52 72,2 20 27,8 72 7,3

(HCV: Hepatit C Viriisii, n: Hasta Say1s1)
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Hastalarin 244 (%24,4)’t seftriakson kullanimi oykiisi mevcutken, 755
(%75,6)’inde yoktu (Tablo 14). Seftriakson kullanan hastalarin yas ortalamasi
72,96+8,8 iken kullanmayanlar1 ortalamasi 56,7+12,5 idi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

Tablo 14: Seftriakson Kullanimi

n %
Yok
Seftriakson Kullanimi 735 75,6
Var 244 24.4

(n: Hasta Sayis1)

Kolesistektomi toplamda 478 (%47,8) hastaya yapilmis, bunlarin 71 (%33,3)’1
erkek, 407 (%51,8)’si kadin idi (Tablo 15).

Tablo 15: Kolesistektomi Yapilan Hastalar

Kolesistektomi

Yok Var
n % n %
o Erkek 142 66,7 71 333
Cinsiyet ¢ adin 379 48,2 407 51,8
Toplam 521 52,2 478 47,8

(n: Hasta Say1s1)

Yas gruplarma gore kolesistektomi oranma bakildiginda; 20-30 yas arasi
hastalardan 4 hastaya (%0,8), 30-40 yas aras1 14 hastaya (%2,9), 40-50 yas aras1 49
hastaya (%10,3), 50-60 yas aras1 110 hastaya (%23), 60 yas ve tizeri 301 (%63) hastaya
kolesistektomi uygulanmisti. (Tablo 16).
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Tablo 16: Yas Gruplarina Gore Kolesistektomi

Yas Gruplari

20-30 30-40 40-50 50-60 60 ve Usti

n % n % n % n % n %

Yok 17 3,3 49 94 67 129 104 20,0 284 545
Var

Kolesistektomi

4 08 14 29 49 103 110 23,0 301 63,0

(n: Hasta Sayis1)

Kolesistektomi yapilan hastalardaki herhangi bir kanser prevelansina bakacak
olursak; malignitesi olup kolesistektomi yapilan hasta sayist1 105 (%22) iken,
malignitesi olup kolesistektomi yapilmayan hasta sayis1 115 (%22,1) idi. Malignitesi
olmay1p kolesistektomi yapilan hasta sayis1 373 (%78) iken, yapilmayan hasta sayisi
406 (%77,9) idi (Tablo 17). Malignitesi olan toplam hasta sayis1 220 (%22) idi.

Tablo 17: Kolesistektomi ve Malignite Birlikteligi

Kolesistektomi

Yok Var Toplam
n % n % n %
Yok 406 77,9 373 78 779 78
Malignite
Var 115 22,1 105 22 220 22

(n: Hasta Say1s1)

Kolorektal kanseri olan hastalarin 19 (%44,2) una kolesistektomi yapilmamus,
24 (%55,8)’line yapilmis. Safra kesesi kanseri olan hastalarin 1’ine kolesistektomi

yapilmis, 1’ine yapilmamusti. (Tablo 18).
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Tablo 18: Kolorektal ve Safra Kesesi Kanseri ile Kolesistektomi Birlikteligi

Kolesistektomi

Yok Var
n % n %
Kolorektal Kanser 19 44,2 24 55,8
Safra Kesesi Kanseri 1 50,0 1 50,0

(n: Hasta Sayis1)

Hastalarin yag araligina gore kanser tiirlerine bakildiginda; en yiiksek malignite
tipi meme CA (57 hasta, %26) idi. ikinci sirada ise 31 hasta (%14) ile kolon CA vard.
Sonra sirastyla mide CA (15 hasta, %6) ve GIS stromal timor (13 hasta, %5) mevcuttu.
(Tablo 19-20).
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Tablo 19: Yas Gruplarina Gore Kanser Tiirleri

Yas Grup5
20-30 30-40 40-50 50-60 60 ve Ustii

To

pla

Kanser turd n % n % n % n % n % m
Lenfoma 1111 1 111 0 00 1 111 6 66,7 9
Hepatoselluler CA 0 0,0 000 000 O 00 7 1000 7
1

Rektum CA 0 0,0 000 191 3 273 7 636 1
1

Tiroid Papiller CA 0 0,0 2154 1 77 1 71,7 9 69,2 3
5

Meme CA 0 0,0 118 2 35 16 281 38 66,7 .
Over CA 0 0,0 000 12501 250 2 500 4
3

Kolon CA 0 0,0 000 132 7 226 23 7472 L
Serviks CA 0 0,0 0 00 1500 0 0,0 1 50,0 2
Fibromiksoid Sarkom 1 1000 0 00 O OO O 0,0 0 0,0 1
Akciger CA 0 0,0 000 000 1 167 5 833 6
1

Mide CA 0 0,0 000 167 0 00 14 93,3 c
1

Endometrium CA 0 0,0 000 OO0 3 30,0 7 700 0
Periampuller CA 0 0,0 000 O0O00 0 00 1 1000 1
Larinks CA 0 0,0 000 000 O 00 2 1000 2
Malign Mezenkimal Timér 0 0,0 000 000 O 00 1 1000 1
1

GIS Stromal Timér 0 00 000 177 2 154 10 76,9 A
Pankreas CA 000 000 OO0 1 200 4 800 5
Prostat CA 0 0,0 000 OO0 1 11000 0 0,0 1
Appendiks CA 000 000 1125 1 125 6 750 8

(CA: Karsinom, GIS: Gastrointestinal Sistem, n: Hasta Say1s1)
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Tablo 20: Yas Gruplarina Gore Kanser Tiirleri

Yas Araligi
L 60 ve
Kanser TUrd 20-30 30-40  40-50  50-60 Ustil
n % n %Yn %n %n 9% Toplam

Renal Hiicreli CA 000 0000 000 00 21000 2
Safra Kesesi CA 000 0000 000 00 11000 1
Beyin Malign Neoplazmi 000 000 21000 0 000 00 2
Tiroid Medller CA 0000000 000 00 11000 1
Mezotelyoma 000 0000 000 00 21000 2
Mesane CA 000 0000 000 00 11000 1
Multipl Myelom 000 000 11000 0 000 00 1
Noroendokrin TUmor 000 0000 000 00 11000 1
Osteosarkom 000 000 11000 0 000 00 1
Orbita TUmor( 000 0000 000 00 11000 1
Kolanjioselltler CA 0000000 000 00 21000 2
KLL 000 0000 000 00 21000 2
Meme CA, Lenfoma 000 0000 00 11000 0 00 1
Meme CA, Mide CA 000 0000 000 00 11000 1
Meme CA, Ampulla Vateri 1
CA 000 0000 00 11000 0 0,0

Kolon CA,Tiroid Papiller 1
CA 000 0000 00 11000 0 0,0

(CA: Karsinom, KLL: Kronik Lenfositer Losemi, n: Hasta Sayisi)

Kolesistektomi yapilmayan hastalarda yas araligma gore kanser tiirlerine

bakildiginda; meme CA 31 hasta (%27) ile en sik goriilen malignite iken, 16 hasta
(%14) ile kolon CA 2. sirada gelmekteydi (Tablo 21).
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Tablo 21: Kolesistektomi Yapilmayan Hastalardaki Kanser Tiirleri

Yas Aralifi
60 ve
Kanser_TUrl  20-30  30-40  40-50  50-60 Ustil
n % n % n % n % n % Toplam
Lenfoma 1 125 1 125 0 00 1 125 5 625 8
Hepatoselliler CA 0 00 0 00 0O 00 0 00 6 1000 6
Rektum CA 0O 00 O 00 O 00 2 400 3 600 5
Tiroid Papiller CA 0 00 2 250 0 00 1 125 5 625 8
Meme CA 0O 00 O 00 2 65 7 226 22 710 31
Over CA 0 00 O 00 1 333 1 333 1 333 3
Kolon CA 0O 00 O 00 O 00 3 188 13 813 16
Fibromiksoid 1
Sarkom 1 1000 0 00 0O 00 O 00 O 00
Akciger CA 0O 00 O 00 O 00 1 250 3 750 4
Mide CA 0O 00 O 00 O 00 O 00 8 1000 8
EndometriumCA 0 00 0 00 0O 00 1 333 2 667 3
Malign 1
Mezenkimal 0 00 O 00 O 00 O 00 1 1000
TUmor
Pankreas CA 0O 00 O 00 O 00 1 250 3 750 4
Prostat CA 0O 00 O 00 O 00 1 500 1 500 2
Appendiks CA 0 00 O 00 O 00 1 1000 O 0,0 1
Renal HiicreliCA 0 00 0 00 O 00 1 167 5 833 6
SafraKesesiCA 0 00 0 00 O 00 O 00 1 1000 1
Mezotelyoma 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 1000 1
Mesane CA 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 1000 1
Noroendokrin 1
Timer 0 00 O 00 1 1000 0 00 O 00
KLL 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 1000
Meme CA
Lenfoma 0 00 O 00 O 00 O 00 1 1000
Kolon CA,Tiroid 1
Papiller CA 0 00 O 00 O 00 O 00 1 1000
Meme CA,Over 1
CA 0 00 O 00 O 00 1 1000 O 0,0

(CA: Karsinom, KLL: Kronik Lenfositer Losemi, n: Hasta Sayis1)

Kolesistektomi yapilan hastalarda kanser tiplerine bakacak olursak; meme CA
26 hasta (%24) ile ilk sirada idi. 15 hasta (%23) ile kolon CA 2. sirada idi (Tablo 22).

40



Tablo 22: Kolesistektomi Yapilan Hastalardaki Kanser Tdrleri

Yas Grup5
20-30  30-40  40-50 50-60 60 ve Ustii
n % n % n % n % n 9%  Toplam
Kanser_Turii Lenfoma 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100 1

Hepatoselliler CA 0 00 0 00 0 00 O 00 1 100 1
Rektum CA 0 00 0 00 1 167 1 167 4 667 6
Tiroid Papiller CA 0 00 0 00 1 200 0 00 4 800 5
Meme CA 0 00 1 38 0 00 9 346 16 615 26
Over CA 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100 1
Kolon CA 0 00 0 00 1 67 4 267 10 66,7 15
Serviks CA 0 00 0 00 1 50 0 00 1 500 2
Akciger CA 0 00 0 00 O 00 O 00 2 100 2
Mide CA 0 00 0 00 1 143 0 00 6 857 7
EndometriumCA 0 00 0 00 O 00 2 286 5 714 7
Larinks CA 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100 1
Malign Mezenkimal 1
Timer 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100
Gastrointestinal 1
Stromal Tamér 0 00 0 00 0O 00 O 00 1 100
Pankreas CA 0 00 0 00 1 111 1 111 7 778 9
Prostat CA 0 00 0 00 0O 00 O 00 3 100 3
Renal HiicreliCA 0 00 0 00 1 5,0 0 00 1 500 2
Safra Kesesi CA 0 00 0 00 0O 00 O 00 1 100 1
Beyin Malign 1
Neoplazm 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100
Tiroid Meduller CA 0 00 0 00 2 100 0 00 O 00 2
Mesane CA 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100 1
Multipl Myelom 0 00 0 00 O 00 O 00 1 100 1
Osteosarkom 0 00 0 00 0O 00 O 00 1 100 1
Orbita TUmOri 0 00 0 00 1 100 0O 00 O 00 1
Meme CA, Lenfoma 0 00 0 00 0 00 O 00 1 100 1
Meme CA, MideCA 0 00 0 00 0 00 O 00 2 100 2
Meme CA, Ampulla 1
Vateri Timéri 00 0 00 0 00 1 100 0O 00
Tiroid Papiller
gﬁ,Kolanjiose”Uler 0 00 0 00 0 00 1 100 0O 00 1

(CA: Karsinom, n: Hasta Say1s1)
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5. TARTISMA

Avrupa ve ABD'deki yetiskinlerde %10-15'lik bir prevelansla, safra kesesi taslari
Bati'da hastaneye yatis gerektiren en yaygin sindirim sistemi hastaligidir. Ancak
etiyolojisi ve patofizyolojisi hala tam anlasilamamistir. Safra kesesi taslarinin ¢cogu
asemptomatik seyreder. Her y1l, ABD'de tahmini 700.000 kolesistektomi, Almanya'da
190.000'den fazla kolesistektomi yapilmaktadir. Safra kesesi taslarinin en yaygin
komplikasyonlar1 enfeksiyon, perforasyon ve gangren olarak bildirilmistir. Sebep
oldugu komplikasyonlar agisindan ¢ok yaygin hastane yatis1 ve saglik harcamalarina
maruz birakmaktadir. Yapilan calismalarda safra tasi hastaligin1 degistirilebilir ve
degistirilemeyen risk faktérleri olarak ikiye ayirmamiz miimkiindiir. ileri yas, kadin
cinsiyet, genetik durum ve aile dykusi degistirilemeyen risk faktorleridir. Obezite,
hiperlipidemi, diabetes mellitiis, hizli kilo kaybi, bazi sistemik hastaliklar ve ilaglar,

safra tas1 olusumu igin degistirilebilir risk faktorleridir (125).

Volzke ve arkadaslarinin 2005 yilinda Pomeranya’da yaptigi ¢alismada 20-79
yaslart arasindaki 4202 kisinin verileri alindi (126). Bu galismada da bizim
caligmamizda oldugu gibi ya 6nceden bir kolesistektomi Oykiisi ya da abdominal
ultrasonda safra kesesinin varlig1 gosterilmis hastalar analiz edildi. Safra tag1 varligini
belirlemek i¢in bagimsiz risk faktorlerinin ele almak amaciyla ¢ok degiskenli analizler
yapilmis. Bu calismada kadinlardaki kolelitiazis riski erkeklere gore iki kat daha
yuksekti. Bizim ¢alismamizda 10000’e yakin hasta arasindan rastgele segilen 999
hastadan 213’1 erkek, 786°s1 kadin’d1 (%21,3-%78,7). Yani kadinlardaki kolelitiazis
orani erkeklerden 3,6 kat fazlaydi. Volzke ve arkadaslarinin galismasinda en yiiksek
safra kesesi tasi prevelanst 70-79 yas arasi kadinlarda goriildii (126). Bu yas
grubundaki kadinlarin %57,1'inde ya daha 6nce kolesistektomi 6ykusl ya da safra
taglar1 icin giincel sonografik kanitlar vardi. Temel oOzelliklerin iki degiskenli
karsilastirmalari, kolelitiazisi olan kisilerin daha yash ve siklikla kadin cinsiyetli
oldugunu gosterdi (126). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde verilerde tim
hastalarin %91,6’s1 40 yas ve Uzerindeydi. Kadin hastalarin ise %77,1°1 50 yas ve
Uzerindeydi. Sonug olarak, kolelitiazis i¢in kadin cinsiyeti, ileri yas baslica risk

faktorleridir.

Katsika ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptigi ¢calismada fazla kilo ve obezite ile
semptomatik safra kesesi tasi riski tlim ¢aligma popiilasyonunda anlamli olarak daha
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yiiksek olarak iliskilendirildi (127). ikiz bireylerde yapilan bu galismanin sonucunda
fazla kilolu ve obez ikizlerin safra tas1 riski daha yiksekti (OR1,86 ve 3,38), bu da
normal BMI olan ikizlerden istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu.
Calismada asir1 kilolu ve 6zellikle obez ikizlerin safra kesesi icin dnemli dl¢ude daha
yiiksek riski oldugu belirlendi (127). Bizim ¢alismamizda da hastalarin ortalama BMI
32+6,2 idi. Erkek hastalarin 137 (%64,3) ve kadin hastalarin 278 (%35,4)’inin BMI
degeri 29 ve altinda idi. Erkek hastalarin 65 (%30,5) ve kadin hastalarin 390
(%49,6)’stnin BMI degeri 30-39 aras1 idi. Erkek hastalarin 11 (%5,2) ve kadin
hastalarin 118 (%15)’inin BMI degeri 40 ve iizeri idi. Toplamda kadin hastalarin
%64,6s1, erkek hastalarin 535.7’si BMI %30 ve lzerinde idi. Calismamizda kadin cinsiyet ve

obez olmanin safra kesesi tas1 igin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosterdik. Ancak bizim

calismamizda erkek bireylerde BMI artis1 kolelitiazis birlikteligi ile artis gostermedi.

Karaciger sirozu, safra tasi olusumu i¢in yapilan ¢aligmalarda iyi belgelenmis bir
risk faktortdur. Sirotik hastalarda safra kesesi taslari neredeyse her zaman "sessizdir"
ve nadiren ameliyat gerekir. Operasyon endike oldugunda kolesistektomi bu
hastalarda, ozellikle sirozun ileri evrelerinde yiksek mortalite ve morbidite riski
anlamina gelir. Sirozlu ve sirotik olmayan hastalarda safra kesesi taglarinin sikligi, 15
yili askin bir siiredir postmortem kayitlarin retrospektif bir arastirmasiyla
belirlenmistir (128). Safra kesesi tasi siklig1 sirotik grupta %29,4, siroz olmayan
populasyonda %12,8 olarak bulunmustu. Bouchier ve arkadaslarinin 15 yillik bir
stireye yayilan postmortem hastalarda yaptigi bu ¢alismada karaciger sirozu tanisi
konulan 235 hasta (%4,8) vardi. Bu karaciger sirozu olan hastalarin 69 (%29,4)’unda
safra kesesi tagi vardi. Siroz hastalarinin 128 (%28,2)’si erkek idi ve bunlarin ise
36'sinda safra kesesi tasi ve 107 kadin siroz hastasinin 33'Uinde (%30,8) safra tasi vardi.
Boylelikle sirozlu hastalarda safra kesesi taslari, siroz olmayan bir popiilasyona
kiyasla iki kat daha sik bulundu. Erkek sirozlu hastalarda safra kesesi taglarinin
sikliginda ti¢ kat, kadin sirozlu hastalarda iki kat artis vardi. Boylece cinsiyet farki
ortadan kalkt1 ve her iki cinsten sirotik bireylerde safra kesesi taslar1 esit siklikta
bulundu. Karaciger sirozu olan toplam hasta sayist 69 (%11) idi (128). Bizim
calismamizda karaciger sirozu olan hasta sayist 59 (%5,9)’du. Bunlarin 20’si erkek,
39’u kadin hastaydi. Yani bizim ¢alismamizda da erkek ve kadin sayisi birbirine
yakindi. Bahsedilen bir 6nceki ¢alismada (128) BMI ile sirotik hastalarin safra tasi

iliskisine bakilmamisti. Bizim ¢alismamizda ek olarak sirotik hastalarda safra tasi

43



goriilme sikligr ile BMI arasindaki iliskiye baktigimizda korelasyon olmadigini

gorduk. BMI arttik¢a sirozlu bireylerin kolelitiazis ile birlikteligi artis gostermedi.

Yapilan ¢alismalarda gebelikteki safra kesesi hastaligi acisindan, hamilelik
sirasinda artan Ostrojen seviyesinin safranin kolesterol satiirasyonunda dolayli bir
artiga neden olabilecegi gosterildi (129). Ayrica, daha yiiksek progesteron seviyesinin
neden olabilecegi safra kesesi kasilmasinin inhibisyonunun bir sonucu olabilecegini
gosteren calismalarda mevcuttur. Gangwar ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig bir
calismada 276 saglikli gebeye her trimesterde ve dogum sonrasi 2-4 hafta sonrasinda
safra kesesi ultrasonlar1 yapildi. Safra kesesi hacmi her ultrasonda ol¢tildi.
Bulgularda; gebelikte safra camuru ve safra kesesi tas1 goriilme sikligi sirastyla %14,4
ve %6,67 olarak bulundu. Safra tasi hastaligi prevelansi gestasyonel yas ilerledikge
artt1 ve safra kesesi hacmindeki artis da istatistiksel olarak anlamliydi. Dogum sonrasi
2-4. haftada safra kesesi taslar1% 15, safra camuru % 38,7 oraninda kayboldu (129).
Bizim ¢alismamizdaki 786 kadmnin 30’unda (%0,03) gebelik mevcuttu. Gebe
hastalarin 7 (%28,6)’si 20-29 yas, 15 (9%23,8)’1 30-39 yas, 7 (%6)’si 40-49 yas ve 1
(%0,5)’1 de 50-59 yas arasinda idi. Bizim ¢alismamizda gestasyonel yas ilerledikg¢e
kolelitiazis ile artmig birliktelik gérulmedi.

Oral kontraseptif (OC) ve hormon replasman tedavisi (HRT) dahil olmak Uzere
cesitli epidemiyolojik c¢alismalarda eksojen Ostrojen alimi ile kolelitiazis riski
arasindaki iliski bildirilmistir. Bazi ¢calismalar OC ile safra kesesi taslar1 arasinda
pozitif bir iligski oldugunu gosterirken (130), 1980’lerde yapilan bir ¢alismada OC'nin
safra tas1 insidansi izerinde higbir etkisi olmadigint géstermistir(45). Menopoz sonrasi
HRT, menopozdaki kadinlar i¢in semptomlar: iyilestirmek ve kemigi ve damari
korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismalarin ¢ogu HRT'nin safra tasi
icin bir risk faktorii oldugunu gosterirken (45), bazi ¢alismalarda HRT'nin safra tasi
igin risk faktorii oldugunu gosteren bilgi meta-analizlerde gosterilemedi (131-133).
Baz1 meta-analizlerde ise HRT'nin kolelitiazis i¢in bir risk faktorii oldugunu, oysa
OC'nin olmadig gosterilmistir (134). Bizim ¢alisjmamizda HRT alan hasta sayisi
51(%7,9), OC tedavisi alan hasta sayis1 41 (%4,2) idi. Ayrica OC tedavisi alan 40 yas
iistii hasta say1s1 40 yas alt1 hasta sayisindan 1,7 kat fazlaydi. Yani ¢alismamizda artmis

yas ile birlikte OC tedavisi alan hastalarda kolelitiazis birlikteliginde de artma goriildii.
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Safra tasi hastaligi i¢in risk faktorlerinden biri diabetes mellitus tip 2'dir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, diyabetli bireylerin daha yiiksek kolelitiazis riskine sahip
oldugunu gostermistir(135). Akut kolesistit i¢in yapilan 566 kolesistektomiyi igeren
bir ¢alismada, hastalarin 123(%21,7)'U diyabetikti ve 433(%76,5)"i diyabetik degildi.
(135)(15-10). Bizim g¢alismamizda literatiirden farkli olarak kolesistektomi yapilan
478 hastanin 284(%59,4)’tinde DM mevcut iken 194(%40,5)’iinde DM mevcut
degildi. Sidra ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 204 safra tas1 hastaligi olan hastanin
74(%36,3)’ti DM ‘li 130(%63,7)’u DM’li degildi. Bu ¢alismada safra tasi hastaligi
olan 96 erkek hastanin 18’inde DM varken 78’inde DM yoktu .108 kadin hastanin
56’sinde DM mevcutken 52’sinda DM yoktu (135). Mendez ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada safra tasi olan hastalarda DM prevelansim %14,3 olarak bulmustur
(136). Calismamizda 999 hastanin 534(%53,5)’tinde DM mevcutken 465(%46,5)’inde
DM yoktu. Yani bizim ¢alismamizda DM ile kolelitiazis birlikteligi literatiirdeki
caligmalara oranla oldukga fazlaydi. Calismamizda 213 erkek hastanin 131(%61,5)
‘inde DM mevcutken 82(%38,4)’sinde DM yoktu. 786 kadin hastanin 403(%51,2)
"inde DM mevcut iken, 383(%48,7) ‘iinde DM mevcut degildi. Calismamizda erkek
hastalarda DM ile kolelitiazis birlikteligi DM olmayan erkeklere gore 1.6 kat ytiksekti.
Kadinlarda bu oran birbirine daha yakind: . Ilimizde ve bolgemizde erkek cinsiyette
DM varliginin kolelitiazis birlikteliginde artmaya yol agmasiyla ilgili literatiire yeni

calismalar kazandirilabilir.

Yapilan ¢aligmalarda safra tas1 olan hastalarin yaklasik %50’si anormal lipid
profiline sahiptir. Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve diisiik HDL seviyesinin
safra tas1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (137). Gurpreet ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada safra tasi hastaligi olan hastalarda ortalama total kolesterol, trigliserit ve
VLDL seviyelerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiliksek bulurken LDL ve
HDL seviyelerinin degismedigi bulunmustur (138). Yapilan baska bir ¢alismada diisik
serum HDL ve LDL kolesterol seviyeleri safra tasi hastaligi ile iliskilendirilmistir.
BMI’si normal ve diisiik kisilerde artan HDL seviyesiyle safra kesesi tasi riski
artarken BMI’si yiiksek kisilerde diisiik HDL seviyesiyle safra tasi riski artmigir (126).
Baska bir ¢alismada diistik serum HDL kolesterol konsantrasyonu safra tasi riski ile
bagimsiz olarak iliskiliydi (73). Jorgensen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek
serum LDL kolesterol seviyeleri ile safra tast riskinin arttigini bulmustur (139).

Yiiksek trigliseritler ve diisik HDL en tutarli sekilde safra kesesi taslariyla
45



iligkilendirilirken, toplam kolesterol ve LDL'nin safra tasi ile iliskileri daha az
tutarlidir (73,140). Bizim ¢alismamizda LDL kolesterol ve trigliserit degeri baz alindi
HDL kolesterol seviyeleri dikkate alinmadi. Buna gore 999 hastanin 775 (%77,5)’inde
dislipidemi mevcuttu. Bu hastalarin 658 (%85)’i 50 yas ve iizeriydi. Metabolik
sendrom cinsiyete bakilmaksizin safra tasi hastaligi ile ciddi derece anlaml iligkilidir.
Metabolik sendrom bilesenleri ne kadar fazlaysa safra tagi hastaligi prevelansi
hastalig1 o kadar yiiksek bulunmustur (141). Bizim ¢alismamizda metabolik sendrom
tan1 kriterlerinden dislipidemi ve DM tanis1 varligina bakilmistir. Buna gore 999
hastanin 490 (%49) ‘inda dislipidemi ve DM tanilar1 birlikte bulunmustur. Yani DM
ve dislipidemi beraberligi durumunda DM ve dislipideminin beraber olmadigi

durumlara gore kolelitiazis birlikteliginde belirgin artig goriildii.

Hashimoto tiroiditi siklikla otoimmiin bir siiregle tiroid bezinin kronik olarak
yikimindan kaynaklanir ve hipotiroidizme yol agar. Bu durum safra tasi hastaligi i¢in
Iyi bilinen bir risk faktoridur (142). Chen ve arkadaslarinin 1268 hashimoto tiroiditi
tanili, 5021 tiroiditi olmayan hastalar lizerinde yaptig1 calismada safra tasi hastaligi
insidans1 hashimoto tiroiditi olan hastalarda olmayanlara goére daha yiiksek
bulunmustur. Hashimoto tiroiditi hastalarinda, safra tas1 hastaliginin diger risk
faktorleri olan yas, cinsiyet, dislipidemi, DM, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve
karaciger sirozu komorbiditelerine gore ayarlandiktan sonra safra tasi hastaligi ile
iligkilendirilmistir. Bu ¢alismada 34 yas ve alt1 hastalarla karsilastirildiginda 35-49
yaglar1 arasinda safra tagi hastaligi riski 2,14 kat, 50 yas ve iizerindekilerde 4,33 kat
arttig1 gorilmiistiir. Bizim ¢alismamizda 34 yas alt1 hashimoto tiroiditi tanis1 konan
hasta sayis1 6, 35-49 yas arasinda 22, 50 yas ve tizerinde 87 idi. Bu bulgular literatiirle
uyumluluk gostermistir. Ayrica bizim ¢alismamizda Hashimoto hastaligi olan erkek
sayist 18 (%15,8) iken, kadin sayis1 96 (%84,2) idi. Kadin hasta sayis1 erkek hasta
sayisindan 5,3 kat fazlaydi. Bilindigi gibi hashimoto tiroiditinin gorilme siklig
kadinlarda erkeklere gore 15-20 kat daha fazladir. Hashimoto tiroiditinin kadinlarda
ve erkeklerde kolelitiazis birlikteligini ne kadar etkiledigi ile alakali literatiirde daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ vardir.

Yapilan calismalarda tiroid hormonu, adenozin trifosfat (ATP) baglayici kaset,
alt aile G, liye 5 (Abcg5) ve ATP baglayic1 kaset, alt aile G, liye 8 (Abcg8)

kompleksinin ekspresyonunu artirarak safra kolesterol sekresyonunun uyarilmasina
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yol agar (103). Tiroid hormonu ayrica sterol diizenleyici element baglayici protein 1c
(Srebp-1c¢) transkripsiyonunun negatif diizenlenmesi yoluyla karaciger X reseptorii
a'y1 (Lxra) yukari diizenler (35). Lxro'min yukari regiilasyonu ve farnesoid X
reseptoriiniin  (Fxr) asagi regililasyonu, safra asidi sentez yolunun hiz smirlayici
adimlarinda yer alan anahtar enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz genine (Cyp7al)
dogrudan aracilik ettiginden, asir1 kolesterol igeren safra asitlerinin salgilanmasi
hipertiroidizmde safra kesesi yoluyla safra kesesine gitme artar. Ek olarak, hizli kilo
kaybi, safra kesesi diiz kasinin kolesistokine yanitinin azalmasi nedeniyle azalmis
safra kesesi kasilmasinin tetikleyicisi olabilir (67). Safra asitlerinin karacigerden safra
kesesine artan salgilanmasi ve bunlarin safra kesesinden duodenuma zayif atiliminin
kombinasyonu, kolesterole asir1 doymus safranin kristallesmesini etkileyebilir ve safra
kesesinde kalinti olusumuna neden olabilir (35). Tiroid nodiilii olan 236 hastanin
incelendigi bir calismada 134 hasta Otiroid, 38 hasta hipotiroidi ve 64 hasta
hipertiroidik olarak bulunmus. Bu hastalarin 31’inde safra tas1 tespit edilmis. Otiroid
olan hastalarin 14 (%10,4)’tinde, hipotiroidik olan hastalarin 15 (%39,4) ‘inde ve
hipertiroidi olan hastalarin 2 (%3,1) ‘sinde safra tasi tespit edilmis (143). Bizim
calismamizda 999 hastada graves tanisi almis hasta sayis1 58(%5,9) idi. Bu hastalarin
45 (%77,6)’1 kadin iken, 13(%22,4)’1 erkek idi. Graves hastaligi olan hastalarimizin
yas ortalamas1 69+12,5 idi. Bu hastalarin 55(%94,8)’ 1 50 yas ve lizeri, 2(%3,4)’s1 35-
49 yas aras1 ve 1(%]1,7)’1 34 yas ve altiydi. Bulgularimiz 1s18inda ileri yas ve kadin
cinsiyetin graves hastaliginda kolelitiazis birlikteliginde digerlerine gore belirgin bir
fark mevcuttu. Bununla alakali da literatiirde yeterli calisma yoktur ve daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.

Karaciger sirozu, safra kesesi taglari i¢in bilinen bir risk faktortidiir (144). Sirotik
hastalarin %25-30’u safra kesesi tasina sahiptir, bu durum ileri karaciger hastalig1 ve
viral etiyoloji ile iliskilendirilmistir (145). Alkolik siroz ile karsilastirildiginda safra
kesesi taslarinin semptomatik olma riski viral sirozda daha yiiksek bulunmustur(146)
ABD’deki Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES) 3 populasyon arastirmasinda
safra taginin kronik HCV enfeksiyonu olan erkeklerde daha yaygin olarak
gosterilmistir. (147). Acalovschi ve arkadaslari kronik HCV tanisi olan ve 453 hasta
tizerinde yaptig1 bir calismada 88 hastada safra tasi tespit etmistir. Bu hastalarin yas
ortalamasi 50,1+11,7 ve 63’1 kadin, 25’1 erkek idi. Kontrol grubu olarak karaciger ve

safra yolu hastalig1 disinda diger safra tas1 hastalig risk faktorlerini bulunduran 879
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hasta ¢alismaya alinmis, bu hastalarin 158’inde safra tasi tespit edildi. Kronik HCV ve
safra tagi olan 88 hastanin yas aralig1 31-40 ve 51-60 yaslar1 arasinda yogunlagmustir.
Stroffolini ve arkadaslar1 safra tasi prevalansinin HCV ile iligkili sirozu olan hastalarda
alkolik sirozu olan hastalara gére 6nemli Glgiide daha yiiksek oldugunu bulmustur
(148). Birkag prospektif veya retrospektif ¢alismada karaciger sirozu varliginda altta
yatan HCV enfeksiyonu olan hastalarda safra tasi riskinin daha yiliksek oldugu
bulunmustur. (147,149). Bizim ¢alismamizda 72 (%7,3) hastada kronik HCV tespit
edilmistir. Karaciger sirozu ve kronik HCV enfeksiyonu olan hasta sayisi 20 (%27,8)
iken 52 (%72,2) hastada kronik HCV enfeksiyonu olup Karaciger sirozu
bulunmamaktadir. Sirozu olmayip kronik HCV’si olan 52 hastamizin yas ortalamasi
67,4 £6,7 iken, sirozu olup kronik HCV’si olan 20 hastanin yas ortalamasi 70,8+7,8
idi ve bu ikisi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,073). Karaciger sirozu ve
kronik HCV’si olan 52 hastanin 5’1 51-60 yas aras1 iken, 47’si 60 yas tizeri idi. Bu
durum Acalovschi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki sonuglarla uyumlu degildi.
Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢gogu 60 yas ve tizerindeydi. Ayrica HCV ile karaciger
sirozu birlikteligi durumunda kolelitiazisli hasta sayisi birlikte olmadigir duruma gore
2,5 kat daha azdi. Yani bizim ¢alisgmamizda literatiiriin tam tersi bir durum mevcuttu.

Bu durumla alakali daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Yetiskinlerde CTRX ile indiiklenen safra kesesi taslarmin vaka raporlar1 simirh
olmasina ragmen, bu raporlardaki doz normal dozdan daha yiiksekti (150), bu da ilag
yuksek oranda uygulandiginda eriskinlerde safra tasi gelisimine dikkat edilmesi
gerektigini diisiindlirmektedir. Normal bir dozda (2 gr/giin) safra kesesi taglar1 gelisen
hastalar yashiydi (80'ler: 2, 90'lar: 3). Genelde yash hastalarin viicut agirliklari
diisiiktiir. Hastalarin viicut agirhigi bilgisi bulunmadigindan bu hastalarda viicut
agirligi basina dozun yiiksek olup olmadigi dogrulanamamaktadir. CTRX dozu normal
aralikta olsa bile, zayif veya yash hastalarda safra kesesi taglarimin gelisebilecegini
akilda tutmak gerekebilir. Normal dozu asan bir dozda CTRX uygulamasi, safra tasi
olusumu ile iliskili oldugundan, uygulama giinlerinin sayis1 uzadikca "safra ile ilgili
bozuklugun" gelismesi beklenir. Meng ve ark. ayrica CTRX tedavisinden sonra erken
donemde ultrasonografi ile safra c¢okelmesi anormalliklerinin tespit edildigini
bildirmislerdir (151). Bu nedenle, CTRX uygulandiginda erken asamadan itibaren
"safra tasi1 ile iligkili bozukluk" belirtilerine yeterince dikkat edilmesi gerekecektir.

Bizim c¢alismamizda hastalarin 244 (%24,4)tinde  CTRX kullanim1  &ykiisii
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mevcutken, 755 (%75,6)’inde yoktu. CTRX kullananlarin yas ortalamasi 72,96 idi.
CTRX kullanmayanlarin yas ortalamast 56,70 idi. CTRX kullananlarin 183 (%75)i
kadin, 61 (%25)’1 erkekti. CTRX kullanan hastalarin yas ortalamasi literatiirle uyumlu

sekilde CTRX kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksekti. (P<0,001)

Yaslilarin hem safra yolu hastaliginin daha yiiksek insidansina hem de safra yolu
cerrahisinden daha yiiksek bir mortalite oranina sahip oldugu iyi bilinmektedir (152).
Ganey ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada en biiyiik hastalik insidansi1 60 ile 80 yaslari
arasindaki hastalarda goriildi. En gen¢ hasta 15, en yash hasta 94 yasindaydi.
Kolesistektomi sonrasi tiim oliimler, yiiksek riskli hastalarda operasyonun kendisinin
ani komplikasyonlarindan ¢ok dnceden var olan hastalikla iligkili gériindii ve ameliyat
sonrast ilk hafta igcinde 6lim olmadi. Kronik kolesistit veya asemptomatik tas
nedeniyle elektif ameliyat edilen hastalarda 6liim olmadi. Olen bir hastada ilerlemis
bir malignite vardi ve ii¢ hastada ilerlemis karaciger sirozu vardi. Ilging bir sekilde,
dokuz ameliyattan sadece lgiiniin elektif sartlarda yapilmasina ragmen, 90 yasin
tizerindeki hastalarda 6liim olmamistir. Hesaplanan 6liim orani genel olarak ytiizde 0,5,
60 yasin tizerindeki hastalar i¢in yiizde 0,8, 70 yasin lizerindeki hastalar i¢in yiizde 1,4
ve 3'tlir. Bu oranlar bildirilen 65 yas iistii hastalar i¢in yiizde 5,1 oranindan yeterince
diisiiktiir (152). Bizim ¢aligmamizda kolesistektomi toplamda 478 (%47,8) hastaya
yapilmis, bunlarin 71 (%33,3)’1 erkek, 407 (%51,8)’s1 kadin idi. Yas gruplaria gore
kolesistektomi oranina bakildiginda; 20-30 yas aras1 hastalardan 4 (%0,8), 30-40 yas
arasi 14 (%2,9), 40-50 yas aras1 49 (%10,3), 50-60 yas aras1 110 (%23), 60 yas ve iizeri
301 (%63) hastaya kolesistektomi uygulanmistir. Literatiirle uyumlu sekilde yash
hastalarda insidansta artig goriildii. Ancak postoperatif takiple alakali veriler elimizde
olmadigindan g¢alismaya alinmadi. Literatiirde ileri yasta yapilan kolesistektominin
Olim oranmi arttirdigr gosterilmistir. Ancak {ilkemizde ve diinyada bizim
calismamizda oldugu gibi kolesistektomi yasi artmistir. Kolesistektomi yaginin daha
erkene ¢ekilmesi i¢in gerekli 6nlemlerin tartisilmasi ve literatlire daha fazla ¢alisma

kazandirilmas1 gerekmektedir.

Yapilan ¢alismalarda 6zellikle kolesistektomi sonrasi (153,154) sag kolorektal
kanser icin (155) kadinlarda kolorektal kanser gelistirme riskinin arttigin1 gostermistir.

Narisawa ve arkadaglarinin yaptigi calismada kolesistektomi sonrasi kolon kanseri
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gelisiminin rektal kanser, mide kanseri ve diger sindirim organi hastaliklar ile
karsilagtirildiginda arttigini, ancak onemli 6l¢lide artmadigini gosterdi. Kolesistektomi
ve kolorektal kanser arasindaki iligki, kalin bagirsak kanseri olan ¢ok sayida hastada
geriye doniik olarak incelenen birka¢ calismada bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
kolesistektomi uygulanan hastalarda kolon kanseri 6zellikle sag kolon insidansinin
arttig1 sonucuna varilmistir (156).Gore ve arkadaslarinin yaptigi calismada safra kesesi
CA vakalariin% 75-92'si safra kesesi taslari ile iliskilidir(157). Csendes ve
arkadagslar1 asemptomatik, semptomatik safra kesesi taslar1 ve safra kesesi CA olan
592 hasta lizerinde yaptiklari prospektif caligmalarinda, bagimsiz risk faktorleri olarak
sayilarina bakilmaksizin (P <0,001) ¢ok sayida tasi olan (11'den fazla, P <0,01) 6nemli
Olglide daha fazla hasta bulmuslardir. Dogu Hindistan’da ¢lincli basamak bir sevk
hastanesinde safra kesesi karsinomu olan hastalarda kolelitiazis Gzerine ileriye doniik
gozlemsel ¢alismada safra kesesi karsinomunun kadinlar erkeklerden 2,4 kat daha sik
etkiledigini buldu. Cinsiyetlerine bakilmaksizin hastalar g¢ogunlukla altinci
dekattaydi.. Olgularin yaklasik dortte tligiinde kolelitiazis eslik ediyordu. Tag sayisinin
hastalikla iliskisi olmamakla beraber 3 cm’den kiigiik taglar anlamliydi. Safra kesesi
kanserli hastalar arasinda taglarin sayis1 ve boyutundaki artisin, safra kesesinde uzun
stireli tag varliginin bir yansimasi olabilecegini varsaydilar (158) . Safra tasi hastaligi
ile iligkisi gosterilmis kolorektal ve safra kesesi Ca ile ilgili ise calismamizda
kolorektal kanseri olan hastalarin 19 (%44,2)’una kolesistektomi yapilmamis, 24
(%55,8)’line  yapilmis. Yani literatiirle uyumlu sekilde kolorektal Ca olup
kolesistektomi yapilan hasta sayist daha fazlaydi. Ancak bununla ilgili bélgemizde
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Safra kesesi kanseri olan hastalarin 1’ine
kolesistektomi yapilmig, 1’ine yapilmamis. Hastalarin yas aralifina gore kanser
tirlerine bakildiginda; en yiiksek malignite tipi meme CA (57 hasta, %26) idi.
Kolorektal CA ise 31 hasta (%14) ile ikinci siradaydi. Safra kesesi CA ise son
siradaydi.

Literattrde malignite ile safra tas1 hastaligi arasindaki iliski daha ¢ok kolorektal
ve safra kesesi Ca’y1 igeren calismalardir. Bizim g¢alismamizda 10000’e yakin
hastadan rastgele sectigimiz 999 hastada malignitesi olan toplam hasta sayis1 220
(%22) idi. Kanser tanist almig hastalar 35 farkli tiir kanser tanisina sahipti.
Kolesistektomi yapilmis ve yapilmamis hastalar1 yas araliklarina gore ayirdik ve
kanser birlikteligine baktik. Malignitesi olup kolesistektomi yapilan hasta sayist 105
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(%22) iken, malignitesi olup kolesistektomi yapilmayan hasta sayis1 115 (%22,1) idi.
(p >0,05) Kolesistektomi yapilan ve yapilmayan malignite tanisi almis hastalar
agirlikli 60 yasin tistiindeydi. Malignitesi olmayip kolesistektomi yapilan hasta sayisi
373 (%78) iken, yapilmayan hasta sayist 406 (%77,9) idi (Tablo 17). Burada
kolesistektomi yapilmayan hasta sayisi yapilanlara gore daha yiiksekti ancak anlamli
bir farklilik saptanmadi. Safra tasi hastaligi ile iliskisi gosterilmis kolorektal ve safra
kesesi Ca ile ilgili ise bizim c¢alismamizda kolorektal kanseri olan hastalarmm 19
(%44,2)’una kolesistektomi yapilmamis, 24 (%55,8)’line yapilmis. Safra kesesi
kanseri olan hastalarin 1’ine kolesistektomi yapilmis, 1’ine yapilmamis. Hastalarin yas
araligina gore kanser tiirlerine baktigimizda; en yiliksek malignite tipi meme CA (57
hasta, %26) idi. ikinci sirada ise 31 hasta (%14) ile kolon CA vardi. Sirasiyla mide CA
(15 hasta, %6) ve GIS stromal tiimdr (13 hasta, %S5) vardi (Tablo 19-20).
Kolesistektomi yapilmayan hastalarda yas araligina gore kanser tiirlerine bakildiginda;
meme CA 31 hasta (%27) ile en sik goriilen malignite iken, 16 hasta (%14) ile kolon
CA 2. sirada gelmekteydi (Tablo 21). Kolesistektomi yapilan hastalarda kanser
tiplerine bakacak olursak; meme CA 26 hasta (%24) ile ilk sirada idi. 15 hasta (%23)
ile kolon CA 2. sirada idi (Tablo 22). Shabanzadeh ve arkadaslarinin Danimarka’nin
Kopenhag sehrinde yaptigi ¢alismada 15 yil boyunca safra kesesi tas1 hastaligi olan
hastalar kanser olusumu ac¢isindan izlendi. Kiimilatif kanser insidans oranlarinin
incelenmesi, safra kesesi tast olan katilimcilarin 15 yillik takipten sonra daha ytiksek
gastrointestinal kanser vakalarma sahip olduklarini ve safra tasi hastalifi olmayan
katilimcilara kiyasla tim donem boyunca daha yiliksek gastrointestinal kanser
vakalarina sahip olduklarini gostermektedir. Safra kesesi tas1 olan katilimcilar arasinda
kanser olusumlarinda belirgin bir fark goriilmedi veya kolesistektomi yapilanlarda
gastrointestinal kanserler gelismesi safra tas1 hastaligi ile anlamli sekilde
iliskilendirildi. Calisma sonucunda sag kolon kanseri safra tasi hastaligi ile iligkiliydi.
Pankreas, 6zofagus, mide, kolorektal, sol kolon, sigmoid kolon ve rektal kanserler
safra tas1 hastaligi ile iligkili degildi. Meme kanseri, diger faktorlere bagl olarak safra
tas1 hastalig1 ile zayif bir iliskiye sahipti. Prostat kanserleri safra tagi hastalig ile
iliskilendirilmemistir (159). Literatiirle uyumlu sekilde GIS tiimorlerinin safra tasi
hastalig1 ile birlikteligi bizim ¢alismamizda da daha sik goriildii. Bizim ¢calismamizda
meme kanserinin safra kesesi tasi ile birlikteligi diger kanserlere gore en sikti.

Kolesistektomi yapilan ve yapilmayan hastalarda da meme kanseri en sikt1 kolon
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kanseri ardindan ikinci siradaydi. Kolesistektomi yapilan ve yapilmayan hastalar
arasinda sayisal olaral anlamli bir fark yoktu. Ancak bizim c¢alismamizda kolon
kanseri tanis1 almis hastalar mevcut yeterli veri olmadig1 i¢in lokalizasyonuna gore

ayrilamadi.

Calismamizda 999 hasta arasinda sadece 3 hastada crohn hastalig1 tanis1t mevcuttu.
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6. SONUC

Ulkemizde ve diinyada oldukga sik goriilen gak fazla hastane yatis1 ve saglik
harcamalarina maruz birakan safra kesesi tas1 hastaligini risk faktorleri ile beraber
hastanemize bagvuran bireylerin saglik kayitlarini inceleyerek retrospektif analizini
yaptik. Safra kesesi tas1 hastalig1 tizerinde daha ¢ok calisma yapilabilecek giincelligini
koruyan toplum sagligin1 olumsuz etkileyen iizerinde daha ¢ok ¢aligsma yapilabilecek
bir konudur. Daha o6nce Ulkemizde birden ¢ok risk faktoriiniin ayn1 anda

degerlendirildigi bir ¢calisma yoktu.

Yas, cinsiyet ve obezite Once bagimsiz sonrasinda diger risk faktorleriyle de
beraber degerlendirildi. Calismamizda lieratiirden farkli olarak erkek cinsiyette BMI

artistyla kolelitiazsi birlikteliginde artig gortilmedi.

Literatiirde yeterli calisma olmayan sirozli bireylerde BMI artisiyla beraber
kolelitiazis birlikteligine bakildi. Calismamizda artan BMI seviyeleri ile beraber
sirozlu bireylerde kolelitiazis birlikteliginde artis goriilmedi. Gebe bireylerde
yaptigimiz analizde literatiirden farkli olarak gestasyonel yas ilerledikge kolelitiazis

ile artmus birliktelik gortlmedi.

Caligmamizda erkek hastalarda DM ile kolelitiazis birlikteligi DM olmayan
erkeklere gore 1.6 kat yiiksekti.Kadinlarda bu oran birbirine daha yakindi.Bununla

alakal1 iteratiire daha ¢ok ¢alisma kazandirilabilir.

HCV ile karaciger sirozu birlikteligi durumunda kolelitiazisli hasta sayisi birlikte
olmadig1 duruma gore 2,5 kat daha azdi. Yani bizim ¢alismamizda literatiiriin tam tersi

bir durum mevcuttu. Bu durumla alakali daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Aynm1 zamanda kolesistektominin yas ile olan iliskisi, malignite ve DM
hastalarindaki kolesistektomi ile sonuglanma yiizdeleri incelendi. Literatiirdeki bazi
calismalardan farkli olarak bizim calismamizda malignite acisindan kolelitiazis

birlikteligi incelendiginde meme kanseri birinci sirada ¢ikti.

Calismamizda safra tas1 cinslerinin ilimizdeki risk faktorleriyle beraber goriilme
sikligimi veri eksikliginden degerlendiremedik. Bu konuyla alakali yeterli veriler

1s181nda birgok caligma literatiire kazandirilabilir.
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Genel olarak bakildiginda ¢alismamizin sonuglari literatiirle benzer sonuglar
iceriyordu. Cografi, genetik ve cevresel sartlara bagli ilimizde literatiirdekinden bazi
farkli sonuglar ¢ikmis olabilir. Bunlara ¢alismamizda degindik. Bu farkli sonuglarla
iliskili daha spesifik bir¢ok caligma yapilabilir. Daha uzun bir siire safra kesesi tas1
hastaliginin insan hayatin1 mesgul edecegi saglik harcamalarini arttiracagi asikar bu

nedenle literatiire daha fazla ¢alisma kazandirilmasi gerekmektedir.
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