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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

BMI: Body mass index

CCK: Kolesistokinin

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
GIS: Gastrointestinal Sistem

GGT: Gama glutamil transpeptidaz

OSD: Oddi sfinkter disfonksiyonu

TPN :Total parenteral niitrisyon

IBH: inflamatuar barsak hastalig

IBS: Irritabl barsak sendromu

OCP: Oral kontraseptif

NAY KH: Non alkolik yagl karaciger hastalig
LDL.: Low Density Lipoprotein

HDL.: High Density Lipoprotein



USG: Ultrasonografi

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu



GIRIS VE AMAC

Safra kesesi hastaliklarinin en biiyiik boliimiinii olusturan kolelitiazis hakkinda en
eski tarihi tip bilgileri Misir ve Babil kaynaklarina kadar gitmektedir. VVesalius ve daha sonra
Paracelsus safra tas1 hastaliklart ile ilgili ilk klinik tecriibeleri tip camiast ile paylagmiglardir
(1). Zaman i¢inde safra tasi ile iliskili akut kolesistit, tikayici sarilik gibi hastaliklar birgok
hekim tarafindan tanimlanmaya calisilmistir. 17. yiizyilda Bormet’in tikanma sariligini,
Shenk’in ise tikanma sariliginin nedeninin safra tasi oldugunu gostermesi ile safra taslar bir

hastalik olarak tip literatiiriinde yerini almigtir (1,2).

Kolelitiazis 6zellikle sanayilesmis tilkelerde daha sik goriilen bir hastaliktir.
Ulkemizde oldugu kadar Amerika Birlesik Devletleri ve pek ¢ok bati iilkesinde sik goriilen
mortalite ve morbidite nedenlerinden birisidir (3). ABD’de safra tas1 hastaliginin ekonomik
maliyetinin 6,5 milyar Amerikan Dolari oldugu tahmin edilmektedir. Kolesistektomi
operasyonlart diinyada apendektomiden sonra en fazla yapilan ameliyatlardir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 15 milyondan fazla insanda safra tasi bulundugu tahmin edilmekle
birlikte y1lda 500.000 kolesistektomi operasyonu yapilmaktadir (2-6). Ulkemizde net bir veri
olmamakla birlikte kolesistektomi operasyonlari karin cerrahilerinin 6nde gelen sebepleri
arasinda yer almaktadir. Tim bu veriler safra taginin cerrahi girisim harcamalarindaki

ekonomik etkisinin ne denli 6nemli oldugunu gostermektedir.

Safra tas1 prevalansi toplumlara, beslenme aligkanliklarina ve etkin risk faktorlerine
gore degiskenlik gostermektedir. Cesitli kaynaklarda safra tasi prevalansi ile ilgili farkl

veriler mevcuttur. %4 ile %64 gibi ¢ok genis bir aralikta prevalans gosteren safra taslari



varligr degisik toplumlardaki gesitli faktorlerine gore farkliliklar gdstermektedir. Bati
toplumlarinda siklig1 genellikle %10°un tizerinde bildirilmektedir. Zakaria ve ark.’larmin (7)
toplum bazli prevalans ¢alismasinda kolelitiazis siklig1 eriskin popiilasyonda ortalama
%10-12 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde ise safra tasi prevalansma dair c¢alismalar
siirlidir. Yildirim ve ark.’lar1 (8) Tokat ilinde saglikli goniilliilerde yaptiklari ¢aligmalarinda

safra tag1 prevalansin1 %7.5 olarak bulmuslardir.

Edirne ilinin cografi ve demografik yapist toplum bazli Gilineydogu Avrupa
tilkelerine benzemekle beraber kolelitiazis prevalansi ile ilgili herhangi bir veri literatiirde
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amact Edirne ili merkezinde niifus dagilimina uygun

olarak goniilliilerde safra tas1 prevalansinin arastirtlmasidir.



GENEL BIiLGILER

SAFRA KESESI ANATOMISI

Safra kesesi karacigerin alt yiiziinde, sag ve sol lobu birlestiren anatomik ¢izgi
tizerinde, fossa vesica fella denen oyuk i¢inde yerlesmis hacmi 50 cc. olan armut seklinde
bir organdir. Ortalama 7-10 cm. uzunlugundadir (7, 9). Safra kesesinin {ist yiizii areolar bag
dokusu ile sikica karacigere yapismistir. Yine bu bag dokusu icinde yer alan bir¢ok kii¢iik
lenf ve vendz damarlarla karaciger ile iligki i¢indedir. Alt yilizii ise normalde periton ile
sarthidir (9-11). Safra kesesi, fundus, korpus, infundibulum ve kollum olmak ftizere dort

anatomik boliime ayrilmaktadir (Sekil 1).

1) Fundus; Karaciger sag lobunun altinda serbest olarak bulunan, 0.5-1.5 cm.
uzunlugunda yuvarlak ve safra kesesinin en yogun diiz kas igeren bolgesidir. Tamamen
periton ile kaplidir. Fundusun izdiisiimii sag midklavikiilar ¢izgi ile 9. kostanin kesisim yeri
Murphy noktasi olarak isimlendirilir ve safra kesesinin klinik muayenesinde 6nemli bir
kismi olusturur. Safra yollarinin obstriiksiyonu ve safra kesesinin distansiyonunda fundus
bu noktada palpe edilebilir. Fundus bazen 6ne ve asagiya dogru katlanabilir bu gériiniime

Frigyal1 sapkasi denir ve safra kesesinin en sik goriilen konjenital varyasyonudur (12,13).

2) Korpus; Safra kesesinin en biiyiilk ve daha ¢ok elastik doku igeren depolama
bolgesidir. Yukari, arkaya ve sola bakar. Infundibulum ile birlikte duodenumun 1. Kismi

(pars superior) ve 2. kismimin (pars descendens) iist segmenti ile komsuluk yapar.



Duodenum veya safra kesesine ait hastaliklarda inflamatuar yapisikliklar bu bolgeler de

meydana gelir (10-12).

3) Infundibulum; Boyun ile gdvde arasindaki parcadir. Boyun konkavitesi bir

dilatasyon seklinde goriilmekte ve buna infundibulum denmektedir (9).
4) Kollum; Duktus sistikus ile birlesen ve genellikle S seklinde olan son kisimdir (9).
Biliyer Sistem

Safranin olustugu, yogunlastigi ve karacigerden duodenuma tasindigi organlar ve
kanallar biliyer sistem olarak tanimlanir. Intrahepatik safra kanalikiilleri, kiigiik, orta ve
biiyiik intrahepatik safra kanallari, ana safra kanali, safra kesesi, sistik kanal ve ampulla
vateri bu sistemi olusturur (14). Sag ve sol hepatik kanal birleserek ana hepatik kanali
olusturur (Ductus Hepaticus Communis). Sistik kanal 3-4cm. uzunlugunda ve 3mm.
genigliginde bir kanal olup ana hepatik kanal ile birlesip ana safra kanalini (Ductus
Choledocus) olusturur (12). Ana safra kanali sistik kanalla birlesim yerine gore uzunlugu 5-
9cm., genisligi 4-6mm. arasinda degisir. Ana safra kanalinin son kismi olan intraduodenal
parca tek basina veya ana pankreatik kanal ile birlesip 0yle de duodenuma acilabilir.
Duodenuma agildig1 yere Papilla Duodeni Major denir (Papilla Vateri). Eger agcilmadan
once ana pankreatik kanal ile birlesirse bu iki kanalin birlesim yerinde bir genisleme
meydana gelir buna da Ampulla Hepatopacreatica veya Ampulla Vateri denir ve sonrasinda
tek delik halinde duodenuma acilabilirler. insanlarin %80’inde iki kanal birlesir ve o sekilde
duodenuma agilir (9,12). Koledok ve pankreatik kanallarin birlesmesi ile bu kanallarin
distalinde bulunan sirkiiler kaslar (M. sphincter ductus choledocus ve m. sphincter ductus
pancreatici) birleserek Oddi sfinkterini (m. Sphincter ampullae, m. Sphincter choledochi)
meydana getirir. Oddi sfinkteri esas olarak safranin ve pankreatik sekresyonun duodenuma

akisinda diizenleyici rolii olan bir organdir.

Safra kesesinin kanlanmasi genelllikle sag hepatik arterden ayrilan tek bir dal olan
sistik arterle saglanir. Sistik arter sol hepatik, ana hepatik gastroduodenal veya superior
mezenterik arterden de ¢ikabilir. Venleri de sistik arteri takip eden sistik ven ile posterior
superior pankreaticoduodenal vene veya portal vene acilir (9,11,15). Safra kesesi ve sistik
kanal otonom sinir sistemi tarafindan inerve olur. Sempatik sinirlerini splanknik sinirler

parasempatik sinirleri ise vagustan gelir.



Safra Kesesinin Histolojik Yapisi

1) Mukoza Tabakasi; Tek sirali prizmatik epitel ve lamina propriadan meydana
gelmistir. Kese icerisinde plica mucosae denen kabartilar sayesinde safra kesesi
genisleyebilir.

2) Muskularis Tabakast; Iki katl1 diiz kas yapisindan olusmustur. Bu kas dokusu organin
kontraksiyonunu saglar.

3) Seroza Tabakasi; Kesenin karacigere temas eden yiizii harig¢ her tarafini orter. GIS’in

diger boliimlerinden farkli olarak muskularis mukoza ve submukoza yoktur (9).
Fizyoloji

Karacigerde hepatositler tarafindan {iretilen safra, safra kanalikiillerinin igine
salgilanir ve terminal safra kanalindan toplanarak hepatik kanala gecer. Buradan ya
duedonuma bosalir ya da safra kesesine akar. Safra kesesi mukozasinda su, elektrolit ve
NaCl emilimi ile safra konsantre hale gelir ve kesede safra tuzlari, kolestrol, lesitin ve
bilirubin kalir. Safra tuzlari ve lesitin safranin miktar olarak en 6nemli iki bilesigidir (16,17).
Safra tuzlari, kuru safra agirliginin %50’sini olusturur ( 16,17). Karaciger hiicreleri
tarafindan kolesterolden sentezlenen safra asitleri dort formda bulunur. Safra asitlerinin
%350’sini kolik asit, %30’unu kenodeoksikolik asit, %15’ini deoksikolik asit ve %5’ini
litokolik asit olusturur. Karacigerde yapilan kolik asit ve kenodeoksikolik asit primer safra
asidi adin1 alir ve kolonda bakteri etkisi ile sekonder safra asitleri olan deoksikolik aside ve

litokolik aside doniisiir (16).

Safra asitleri karacigerde glisin ve taurin ile birlesip (kolilglisin,
kenodeoksikolilglisin,  deoksikolilglisin,  koliltaurin,  kenodeoksikoliltaurin  ve
deoksikoliltaurin) konjuge safra asitlerini olusturur. Barsak bakterileri tarafindan safra
asitlerinin bazis1 dekonjuge edilir. Bu yiizden barsaklarda hem konjuge hem de dekonjuge
safra asitleri bulunur. Gastrointestinal kanalda safra asitlerinin tamamina yakini1 sodyum ve

potasyum katyonlariyla safra tuzlarimni olusturur (17).

Kolesterol safranin %4 'tinli olusturur. Safrayla giinliik 1-2 gr. kolesterol salgilanir
ve safra tuzu olusumunda bir yan iirlin olarak aciga ¢iktigi diisiiniilmektedir (18). Safra
pigmentleri (bilirubin) safranin %2'sini olusturur. Eritrositlerin 120 giinliik yasamlari

sonunda hiicre membranlar1 yirtilir ve serbestlenen hemoglobin doku makrofajlari tarafindan
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fagosite edilir (19). Ortalama bir diyetle beslenen bir insanda karaciger yaklasik olarak 500-
1000 ml. safra iiretir. Safra kesesinin fonksiyonu safray1 konsantre etmek ve depolamaktir.
Yemekten yaklasik 30dk. sonra 6zellikle yagli gidalarin duodenuma girmesiyle safra kesesi
bosalmasi hizlanir (15,20). Kolesistokinin safra kesesi kontraksiyonlarini baslatan en gii¢lii
uyarandir (11). Vagal uyar1 ve sekretin de kolesistokinin etkisini giiglendirirler. Duodenum
duvarinda peristaltik dalganin ilerlemesi sirasinda Oddi sfinkterinde gii¢lii bir gevseme agiga
cikar. Bundan daha az etkili olmak tizere kolesistokinin ve safra kesesi kontraksiyonlari ile
olusan peristaltik dalgalarin Oddi sfinkterine ulagsmasi da gevsemeye neden olur . Sindirimin
ilk bir saati icerisinde safra kesesi, i¢indeki safranin 2/3’iinii bosaltir ve sindirim boyunca
kasil1 kalir. Boylece sindirim siiresince karaciger safrasi safra kesesinde depolanmaz. Safra

kesesi epitelinden salgilanan mukus ile safra kesesi safrasinin viskozitesi artar (21-24).
SAFRA TASI HASTALIGI

Safra tas1 hastaliklar1 eski Misir yapitlarindan anlasildigi {izere, ¢ok eskiden
bilinmesine ragmen ancak asepsinin cerrahide yer almasindan sonra, yani 19. yiizyilin 2.
yarisindan itibaren cerrahi girisimle tedavi edilebilir hastaliklardan olmustur. Safra
yollarmin cerrahi tedavisini ilk defa Ibn-i Sina ( 980-1097 ) tanimlamistir (25). Safra tast
hastalig1 6zellikle sanayilesmis iilkelerde daha sik goriilmektedir. Safra tasi olanlarin ¢ok
kiiciik bir kismi semptomatik olmakta daha biiyiik orandakiler ise asemptomatik
kalmaktadir. Bu nedenle gergek prevalansi belirlemek giiclesmektedir. Safra tas1 hastaligi
prevalansimin dagilimi iilkelere ve etnisiteye gore degisiklik gostermektedir (26). Safra
taslar1 safra yollarinin herhangi bir yerinde gelisebilmekle beraber, siklikla yerlesim yeri
kesenin i¢idir (2). Safra taslari, biinyelerindeki baskin komponente gore kolesterol taslari ve
pigment taslar1 olarak iki gruba ayrilirlar. Bunlar da kendi aralarinda saf kolesterol taslari,
mikst kolesterol taslari, siyah pigment taslar1 ve kahverengi pigment taslar1 olarak
boliimlenirler. ABD ve Bati iilkelerinde en ¢ok goriilen taslar kolesterol taslaridir. %75
oraninda mikst kolesterol taslar1 s6zkonusudur. Saf kolesterol taslar1 olduk¢a azdir (%10).
Gilineydogu Asya’da ise daha ¢ok pigment taslari hakimdir (27). Toplumlarda safra tasi

prevalansi Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Cesitli Toplumlarda Safra Tas1 Prevalansi (26,30)

Prevelans (26)

Toplum Orneklem Erkek Kadin

Yuksek Prevalans

Kuzey Amerika Yerlileri 29°5 64.1
(Indians)
Pima Yerlileri 7S
(ndians)
Guney Amerika Yerlileri (Indians)
Sile-Mapuche 12.6 49.4
Yerlileri (Indians)
Meksika Yerlileri (Americans) 8.9 26.7
Beyaz Amerikalilar 8.6 16.6
Avrupa
isveg, Stokholm 4-15 11-25
italya, Sirmione 6.7 14.4
Orta Derecede Prevalans
Asya
Hindistan, 6.2 2156
Chandigarh
Tayvan, Taipei 10.7 11.5
Siyah Amerikalilar Amerika Birlesik 53 1[=3Es)

Devletleri
Duasuk Prevalans
Siyah Afrikalilar Sudan S-C> Sl

SAFRA TASI OLUSUMUNDA RiSK FAKTORLERI

Safra tas1 olusumunda bilinen baslica risk faktorleri sunlardir;

a) 5 F belirtisi “Female, Fatty, Fourty, Fair, Fertile” b) Oral kontraseptifler c)
Obezite d) Hizli kilo kaybi (gastrik bypass ) e) Yagl beslenme f) D. Mellitus g) Uzun siireli
aclik h) Total parenteral nutrisyon (TPN) uygulanmasi 1) Ileal rezeksiyon j) Hemolitik
durumlar k) Karaciger (KC) sirozu 1) Safra kanal1 staz1 (biliyer striktiir, konjenital kistler,
pankreatit, sklerozan kolanjit) yapan durumlar m) inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) n)

Vagotomi o) Hiperlipidemi ve 6) Hamileliktir (2,26).

1) Obezite : Obez bireylerde kolesteroliin sentezi ve safra ile atilimi artmistir. Kese
bosaliminda ise gecikme sozkonusudur. Safra kesesi motilite bozuklugu gostermektedir.
Normal kilosunun iizerindeki insanlarin ¢ogunda kolesteroliin hipersekresyonu
s6zkonusudur. Obez hastalarin %25’inde, hizli kilo kayb1 sirasinda 4 ay icinde kolesterol

taslar1 olusmaktadir. Yag dokusundan kolesterol mobilizasyonunun artmasi nedeniyle safra



tuzu sekresyonu azalmaktadir. Scragg ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada 50 yas
altindaki obez kadinlarda safra tagi olusumu riskinin normal topluma gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (2,28). Erkeklerde ise obezite daha zayif bir risk faktoriidiir. Safra tasi igin

ozellikle santral obezite daha 6nemli bir risk faktoridiir.

2) Diyet: Posali yiyeceklerin litojenik bir etkisi gosterilememistir. Uzakdogu
ilkelerinde daha sik goriilen pigment taslarinin yerini kolesterol kokenli taslarin almasi, bu
iilkelerdeki beslenme aliskanliklarmin degismesinin bir sonucudur. Ozellikle yiiksek kalori
ve rafine karbonhidratlarin alimi safra tagi olusumunu etkilemektedir. Yiiksek oranlarda
poliunsatiire ve monounsatiire yaglarin enerji agisindan dengeli bir diyette safra tasi
olusumunu tetikledigi bilinmektedir. Yiiksek kolesterol iceren diyetlerle beslenilmesi
durumunda safra asitlerinin ve fosfolipidlerin tutamayacagi kadar fazla kolesterol ortaya
¢ikmasinin safra tagi olusumunda mekanizma olabilecegi diistiniilmektedir. Total Parenteral
Beslenme (TPN) safra ¢amuru ve safra tas1 olusumunda oldugu kadar akalkiiloz kolesistit
icin de 6nemli bir risk faktoriidiir. Kritik derecede hasta olan bireylerde safra camuru, aglik
durumunu takip eden 5-10 giin i¢inde ger¢eklesmektedir. TPN takip eden 3—4 ay sonrasinda
erigkin ve ¢ocuklarda % 45’ lik bir oranda safra tas1 gelismektedir (2,28).

3)Seks Hormonlar1 ve Gebelik: Bugiin bilinen bir gergek oral kontraseptif hap
(OCP) kullanan kadinlarda oOstrojenin safra igerisindeki kolesteroliin doymuslugunu
arttirarak litojenik etki yaptigi ve tas olusumuna neden oldugudur. OCP, safra asitlerinin
yani sira kenodeoksikolik asit salgisinda azalmaya da neden olmaktadir (29). Yapilan
calismalar postmenapozal kadinlarda Gstrojen igeren ilag aliminin safra tasi hastaligi riskini
2,5 kat arttirdigin1 ortaya koymaktadir. Gebelik doneminde kadinlarda kolesterol kristalleri,
kalsiyum bilirubinat ve miisinden olusan safra camuru olusmasi riski %30 iken tas olusum
riski %1-3 arasindadir. Dogumu takip eden donemde 10 mm. altindaki taglarin %30’ unun

kayboldugu gosterilmistir (2,28).

4)Genetik: Ailesel ve toplum temelli galismalar kolesterol kokenli safra tasi
hastaliginin %30 kadarinin genetik faktorlere bagli oldugunu gostermistir (30). Ailevi
caligmalar ikiz veya ailesinde safra tasi olan bireylerde safra tasi sikliginin arttigim
gostermektedir. Giincel c¢alismalar biliyer lipid transportundan sorumlu kanali ve
apolipoprotein E4 gibi lipid metabolizmasinda rol alan proteinleri kodlayan genlerde
defektler oldugunu gostermistir (2,30,31).



5)ileal hastaliklar ve rezeksiyon: fleal hastaliklar ve bunlar nedeniyle yapilan ileal
rezeksiyonlar, safra tuzlarinin emilim bozukluguna sebep olarak enterohepatik doniisiimii
sekteye ugratmaktadir. Freemann ve ark.(32) yapmis oldugu ¢alismada, morbid obezite
nedeniyle gastroenterostomi yapilan hastalarda, safra tasi olusumu riski % 6,8 olarak
bulunmustur. Bu gruba giren hastalarda tas olusumuna yol acan mekanizmalar obezite,
morbid obezite sonrasi asir1 kilo kayb1 ve safra tuzlarinin emiliminin yapildigr ileumun
mukoza yiizeyinin azalmasidir (2,30,32). Crohn hastaliginda safra tas1 olusma riski iki ila ti¢
kat arasinda artmaktadir (2,33). Bu durumun safra asitlerinin emiliminde olan bozulma
sonrasinda, karacigerden daha fazla safranin salgilanmasi ve asir1 satiire olan safranin ise tas
olusumuna yol agmasi seklinde a¢iklanmaktadir. irritabl barsak hastalarinin kolesistektomi
operasyonu gecirmesi sik karsilagilan bir durumdur. Bu duruma siklikla safra tasi hastalig

ile IBS arasindaki tanisal karmasanin yol agtig1 diisiniilmektedir (2,34) .

6)Diyabet: Son deneysel ¢alismalarda insiilin direncinin safraya kolesterol
sekresyonunu arttirarak kolesterol safra tasi olusumuna neden oldugu rapor edilmistir
(35,36). Boylece insiilin direncinin non-obez ve non-diyabetik hastalarda da safra tasi
olusumunu arttirdig bildirilmistir (37). Yapilan birka¢ ¢alismada kolelitiazisin NAYKH ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Degisik calismalarda degisik oranlar bildirilmis olmakla
beraber, 25 yas Ustii bireylerde diyabetik olanlarda diyabetik olmayanlara nispetle daha
yiiksek oranlarda (%50 ile %100 arasi) safra tasi ile karsilasildigi gosterilmistir (2,38,39).
Tanno ve ark.(40) yaptig1 bir ¢alismada diyabetik hastalarda safra tasi sikligi %25 olarak
saptanmisken, non diyabetik bireylerde safra tasi siklig1 otopsi ¢aligmalarinda %8 olarak
bulunmustur. Diyabetik bireylerde tespit edilen safra taslarinin biiyiik ¢cogunlugu (%90)
kolesterol tasidir. Diyabette kolesterol safra taslarinin olusumunda ii¢ ana faktor rol
almaktadir. Bunlar, safranin kolesterol ile asirt doymus olmasi, kolesterol monohidrat

kristallerinin ¢ekirdeklesmesi, Safra kesenin fonksiyonel bozukluklaridir.

Diyabetik bireylerin safra keseleri siklikla biiylimistiir, bu da safra kesesinin
motilitesinin azalmasina ve bosalmasinin 6énemli oranda bozulmasina yol agmaktadir (41).
Safra kesesi motilitesi bozulmustur. Chaudhuri ve ark. (42) tarafindan yapilan bir ¢calismada,
otonomik noéropatisi olan diyabetik hastalarin endojen kolesistokinin (CCK) diizeyleri
normalden daha yiiksek saptanmasina karsin, safra kesesinin kasilmasinin bozulmus oldugu
gosterilmistir (43,44). Diyabetiklerde en sik gbzlenen lipid bozukluklari, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL) ve trigliserid diizeylerinin yiiksekligi ve yiiksek yogunluklu



lipoprotein kolesterol (HDL) diizeylerinin diisiik olmasidir. Diyabette plazma ve safranin
lipid igerigi artmaktadir. Bu durum safranin kolesterol ile agir1 doymasina yol agmakta, bu

da safra tas1 olusumuna zemin hazirlamaktadir (2).

7) Hiperlipidemi: Carell ve ark. (31), 250 safra tas1 hastasinda artmis kolesterol ve
trigliserid diizeyleri ile safra tagi olusumu arasinda bir iligski gostermistir. LDL Kkolesterol
diizeyinin safra tasi ile zayif bir iliskisi mevcuttur. Diisiik diizeydeki LDL kolesterol ve
yiikksek trigliserid diizeylerinin safra taglar1 ile pozitif olarak ilgilesim gosterdigi

gosterilmistir (45).

8) Total Parenteral Beslenme (TPN): Kritik durumda olan hastalarda sadece 5-10
giin acliktan sonra bile safra ¢amuru olusabilmektedir. TPN alanlarin %6' sinda ii¢ hafta
sonra, %50’ sinde 4-6 hafta sonra, %100’ iinde alt1 hafta sonra safra gamuru gériilmektedir.
Burada sorumlu olan faktor, aglikla birlikte degisen safra i¢erigi sonucu olusan safra kesesi
hipomotilitesidir. Ayrica buradaki kritik hastalik, kilo kaybi, TPN, safra kesesi motilitesini
bozan ilaglar ve belki siklosporin gibi multifaktoriyel nedenler olabilir (26,30).

9) Siroz: Siroz, pigment safra taslar1 i¢in iyi ortaya konulmus bir risk faktoriidiir.
Prevalans %30' a kadar yiikselmektedir ve Child skoru yiiksek olanlarda daha sik
olabilmektedir.Bu durum degismis pigment sekresyonu, artmig Ostrojen seviyeleri ve/veya

anormal safra kesesi motilitesiyle iligkili olabilir (26,30).

10)Lipid diisiiriicii ilaglar: Klofibrat safra tasi olusumu ile belirgin iligkili bir lipid
diisiirticii ilagtir. Klofibrat safradaki kolesterol siipersatiirasyonunu artirir ve kolesterol 7a-
hidroksilaz aktivitesini azaltarak safra tuzu konsantrasyonunu azaltir. HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri (statinler) biliyer kolesterol satiirasyon indeksini azaltir ancak safra tasi
hastaliginin onlenmesi ve tedavisindeki rolleri hakkinda daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir. Etkili bir kolesterol absorbsiyon inhibitorii olan ezetimib safra tagi hastalig
olanlarda giiclii bir kolesterol desatiire edici ajan olarak etki gosteriyor da olabilir.

Kolestiramin ve nikotinik asit ile safra tasi olusumu arasinda anlamli bir iliski yoktur (26,30).

11) Yas: Yenidoganlarda ve g¢ocuklarda safra taslar1 sik degildir fakat bazen
hemolize bagli pigment taslar1 goriilebilmektedir. Cocuklarda kolesistektomi siklig1 %5'ten
az oranda yapilmaktadir (26,30). Yasla birlikte safra tasi riski tim etnik gruplarda
artmaktadir. Yiiksek ve nispeten diisiik kolesistektomi orani arasindaki esik yas, 40 gibi

goriinmektedir. Kolesterol tasi prevalansi her iki cinsiyet i¢in yasla birlikte dogrusal olarak

10



artmaktadir ve kadinlarda 70 yasinda %50'ye ulagsmaktadir. Yasla birlikte kolesterol
sekresyonu ve satiirasyonu da artmaktadir (26,30).

12) Cinsiyet: Safra taslari igin belirgin bir risk faktoriidiir. Cogu ¢alismada, safra
tas1 hastaligi riski ve kolesistektomi operasyonu gecirme her yas i¢in kadinlarda erkeklerden
fazladir. Ozellikle geng kadinlarda (20-30 yas) kadm/erkek orani; Pima yerlilerinde 10/1,
Avrupalilarda 2-3/1 araliginda degismektedir. Cinsiyetler arasindaki bu fark yasla birlikte
ve Ozellikle menopozdan sonra azalmaktadir. Cinsiyetler arasinda kadin baskinligi Bati
Avrupa ve Amerika'da kolesterol safra tasi ile iligkili olarak belirginken, pigment taslarinin
daha sik goriildiigii Asya'da daha nadirdir. Cinsiyetler arasindaki bu farkin kadin cinsiyet
hormonlarina bagli oldugu diisiiniilmektedir ve bu nedenle parite (dogurganlik) de bir risk

faktoridiir (30).

Tablo 2. Avrupa’da Kesitsel Ultrasonografi Calismalarina Gore Kadin Erkek Safra

Kesesi Tas1 Prevalanslari (26,30).

Ulke Sehir Say! Erkek Kadin Genel
Norvec Schwedt/Neuruppin 1371 20.3 233 209
Dogu Almanya Neuruppin 3226 13.1 24.5 19.7
isveg Stockholm 556 11.0 18.0 15.0
Fransa Vidauban 831 9.6 17.7 13.9
italya MICOL 29.739 9.5 18.9 13.8
Polonya 10.133 8.2 6.7 18
italya Sirmione 1911 6.7 14.6 11
Romanya Timisoara 1323 6.2 12.8 10.9
ispanya Guadalajara 536 7.8 11.5 9.7
italya Castellana 2461 6.5 12.9 9.2
italya Rome 2320 8.2 9.4 .
Danimarka Copenhagen 3608 5.6 11.5 8.8
Almanya Romerstein 2498 4.9 10.5 7.8
ingiltere Bristol 1896 6.9 8.0 7.5
italya Chianciano 1804 3.7 8.4 5.9

MICOL: italya’da yapilan ¢ok merkezli, niifusa dayali alisma.

Safra taglar baslica 2 tiptir.
1)KOLESTEROL TASLARI

Kolesterol safra taglar1 %50-90 oraninda kolesterol igermekte olup yag ve proteinden
zengin bat1 tipi diyetle beslenenlerde en yaygin goriilen tiptir. Kolesterol safra tasi

olusumunda birka¢ mekanizma sorumludur.
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a) Safradaki kolesteroliin siipersaturasyonu: Safradaki kolesteroliin biiyiikk kismi
(%70) vezikiiler formdadir. Kolesterol sekresyonundaki nispi bir artig, bu tasiyicilarin
kapasitelerinin asilmasina ve kolesterol siipersatiirasyonuna yol acgar. Kolesterol tasi
olusumu igin siipersatiire safra varlig1 sarttir. Nonobez hastalardaki temel sekretuar defekt
safra tuzu ve fosfolipid (lesitin) sekresyonunun azalmis olmasidir. Bunun aksine obez
hastalarda ise fosfolipid ve safra tuzu sekresyonunda herhangi bir azalma olmadig1 halde

kolesterol sekresyonu asir1 diizeylerdedir.

b)Kolesterol kristallerinin anormal derecede artmis niikleasyonu: Solid kolesterol
monohidrat kristallerinin tesekkiil etmesi ve bunlarin biraraya gelip kiimelenmeleri
niikleasyon olarak tanimlanir. Safra, kolesterol ile asir1 doymus hale geldiginde artik

niikleasyona hazir demektir. (46,47).

c) Safra kesesinde hipomotilite: Kristal mikrolitlerin olusmasi ve biiyiimesi igin,

mikrolitlerin birlesip, safra tasi olusturmasi i¢in zamana ihtiya¢ vardir. Safra kesesi stazi,

buna katkida bulunur (30,46,47).

d) Intestinal hipomotilite: Intestinal hipomotilite nedeniyle, intestinal mikro-
organizmalara (bakteriler) daha uzun siire maruz kalma, daha hidrofobik sekonder safra
tuzlarma gore, dekonjuge ve dehidroksile safra tuzlariin daha biiyiik oranda olusmasini

saglar (30,46,47).
2) PIGMENT SAFRA TASLARI

Kimyasal bilesimlerindeki ve iligkili klinik 6zelliklerdeki farkliliklar esas alinarak,
siyah ve kahverengi taslar olarak alt gruplara ayrilir (2,3,12,13). Her ikisi de kalsiyum
bilirlibinattan olusur. Siyah taslar, biliriibinat polimerleri icerir. Tas olusumunda, kistik
fibrozis, hemolitik anemiler, Crohn hastaligi, karaciger sirozu ve Gilbert sendrom ile iligkili
UGTATA1 mutasyonu sorumlu tutulmaktadir. Kistik fibrozis, Crohn hastalig1 ve karaciger
sirozunda, safra tuzu kaybi olusmakta, kolondan konjuge olmayan biliriibin artmakta,

safrada biliriibin artisina ve safrada biliriibin ¢okmesine neden olmaktadir (7,9,30,46).

Kahverengi taslar, kolesterol ve ve yag asiti tuzlar1 yaninda, biliriibinat monomerleri
icerir. Siklikla enfeksiyon ile birliktedir. Bakterilerden ve daha az olarak da biliyer mukozal
kaynaklardan gelen, B-glikuronidaz bilirubin glikuronidleri dekonjuge eder. Safra kesesi
stazi durumunda, konjuge olmayan biliriibin, Ca++ biliriibinat kristalleri seklinde ¢oker ve

daha sonra birleserek pigment taslarini olustururlar (47). Kahverengi pigment taslari
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Japonya’daki safra taslarinin %30’unu Cin’in kirsal bolgelerinde ise %90’1n1 olusturur.
Diisiik kalorili ve ¢ok sebze igeren diyetlerle iligkilidir. Amerika’da bu taslar kolesistektomi
sonrasinda gelisen kolelitiazislerde goriiliir, muhtemelen staz ve enfeksiyonla iligkilidir.
Bakteriyel enzimler bilirubini glukuronidden ayirir ve fosfolipidleri hidrolize ederek
kalsiyum bilirubin ve serbest yag asitlerinin presipitasyonuna neden olur. Genellikle
yumusak ve endoskopik olarak kolayca pargalanabilen bu taslar endoskopik yolla
¢ikartilarak tedavi edilir (14).

SAFRA KESESI TASLARININ KLINiK BELIRTILERI
Asemptomatik Taslar

Safra kesesi tas1 olan ¢ogu hasta asemptomatiktir ve asemptomatik kalacaktir (48).
Yapilan bir aragtirmada 15 yil izlenen safra taslarinda 5. 10. ve 15. yillarda sirastyla %10,
%15 ve %18 oraninda semptom gelistigi gosterilmistir (46). Bu nedenle asemptomatik tasi
olan herkese profilaktik olarak kolesistektomi 6nerilmemektedir. Bir¢ok aragtirmadan ¢ikan
sonuglar, bu taslarin, semptomlar gelisinceye kadar izlenmesi yoniindedir. Safra tash
olgularin %20-30’luk bir bolimiinde yasamlarinin bir déoneminden itibaren semptom ve
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaya baglar. Klinikte karsilastigimiz sorunlarin baslicalari, akut

kolesistit, kronik kolesistit, koledok tasi, kolanjit ve akut pankreatit’tir (27).
Semptomatik Taslar

Dogal oykiiniin arastirildigi calismalarda ciddi komplikasyonlardan 6nceki birkag
aylik donemde olgularin %90’ inda kolelitiyazis spesifik semptomu olan biliyer koligin
gelistigi saptanmigtir (46). Dogru taniya varabilmek i¢in ayrintili bir anamnez ve fizik
muayene sarttir. Biliyer kolik; sistik kanalin ya da koledokun obstriiksiyonu ile meydana
gelir. Biliyer kolik agris1 5-15 dakikalik periyod boyunca siddetini artirip, 15 dakika-birkag
saat sabit siddette kaldiktan sonra, 15 dakika ile 2 saatte agrinin siddetinin azalarak
kayboldugu bir agr tipidir (46). Sag iist kadran veya epigastriumda lokalize agr1 olarak
tanimlanir, sag omuza yayilabilir (46). Agriya bulanti, kusma, dispepsi, diyare ve

retrosternal yanma gibi nonspesifik semptomlar eslik edebilir.

Safra sistemi hastaliklarinin tani ve tedavisinde 6zellikle yapilmasi gerekenler testler;
kan sayimi, ALT, AST, GGT, ALP, bilirubinler, amilaz ve idrar tetkikidir. Laboratuvar

olarak polimorflarin artisiyla birlikte 16kositoz da akut kolesistiti diisiindiiriir, transaminaz
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ve alkalen fosfataz yiiksekligi sistik kanal obstriiksiyonundan ziyade taga bagl akut koledok

obstriiksiyonunu gosterir (46).
SAFRA KESESI TASINDA ULTRASONOGRAFININ YERI

Ultrasonografi (USG) safra tasi hastaliklarinin noninvaziv tanisinda altin standarttir
(51). Kesede ve safra yollarinda tasi varligi, safra yollarmin genisligi, kese duvarinin
kalinlig1, perikolesistik sivi mevcudiyeti, USG ile gosterilebilir. Taslar, ultrasonik dalgay1
yansitirlar ve trettikleri akustik golge ile farkedilirler. USG’nin, safra taslari i¢in hem
Ozgilligi hem de 6zgiinliigii % 95°tir. Ultrasonografinin safra taglari tanisindaki etkinligini
azaltan bazi durumlar da vardir. Kiigiik taslar akustik gblge olusturmazlar. Kiigiik bir tagin
duktus sistikusta impaksiyonu, safra kesesinin tamamen tasla dolu olmasi, skleroatrofik kese
varlig1 gibi durumlarda USG ile tan1 konmasi giiclesir. Safra taglarinin tanisi yoniinden
USG’de yanlis negatiflik oran1 %5’tir (27). Hasta yatagi baginda uygulanabilen ve iyonizan
radyasyona maruz birakmayan bir testtir. Safra tas1 tanis1 konulabilmesi i¢in 3 ana kriter
yerine getirilmis olmalidir. Bunlar, ekojen odak olarak goriilmeleri, akustik golge vermeleri
ve yer cekimine bagl hareketli olmalaridir. 5 mm.’nin tlizerindeki taslar, bu ti¢ kriterle
kolaylikla tan1 alir. Bu boyuttan kii¢iik olan taslarda ise golgelenme izlenmeyebilir, ancak
yine de ekojenik goriiliirler (52). Safra kese taslar1 ii¢ gdlgelenme deseni olusturur. ilki tek
bir tastan kaynaklanan ayrik bir gélgedir. Ikincisi, multipl yan yana gelmis taslardan
kaynaklanan konfluent gdlgelenmedir. Sonuncusu ise, kontrakte bir kesenin tamamen
taslarla dolu oldugunda go6zlenen duvar-eko golge kompleksidir. Taglar, arada ince
hipoekoik bir mesafe ile ayrilan iki adet kavis seklinde ekojenite ve posteriorda akustik
golgelenme olusturur. Proba yakin olan eko, safra kese duvar ekojenitesidir, arkadaki eko
taglara aittir. Aradaki hipoekoik alan ise, duvar ile taglar arasinda kalan ince safray1 veya
duvarin hipoekoik kisminmi yansitir. Duvar-eko golge kompleksi kismen kollabe olmus
duodenal bulbus, porselen kese, amfizematdz kolesistit, ksantogranulomatdz kolesistit veya

kalsifiye hepatik arter anevrizmasi ile karigtirllmamalidir (53,54).

Hasta sirt iistii yatarken sag subkostal oblik ve transvers kesitler ile baglanan
muayeneye, interkostal alanlardan yapilan inceleme ile devam edilir. Incelemeye baslanip
safra kesesi bulundugunda boynundan fundusa kadar her yeri incelenmeli sonra prob 90
derece c¢evrilerek kese tekrar tiimiiyle degerlendirilmelidir (53,54). Derin inspiryum
yaptirilip tutturuldugunda karaciger ve safra kesesi sag kosta kenarindan asagi kayip kosta

golgeleri ve kolon gazinin olumsuz etkisi ortadan kalktiginda safra kesesi daha iyi
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goriilebilir. Prob epigastrik medyan viicudun uzun eksenine paralel kondugunda safra kesesi
longitiidinal goriiliir. Bazen hastay1 sag iist oblik veya yan yatirmak gerekebilir. Bu pozisyon
degisiklikleri kese boynunda gizlenmis taslarin saptanmasinda da yardimci olabilir. Safra
kesesi incelenirken; sekli, biiytkligl, duvar kalinlig1 ve yapisi ve liimende ilave patoloji

olup olmadigina bakilmalidir (53,54).
Safra Kesesinin Radyolojik Goriiniimii

Kisiler arasinda ¢ok farklilik gostermekle birlikte fundus, govde, boyun olmak iizere,
boyundan fundus’a dogru genisleyen armut bi¢iminde ve igerdigi safra (sivi) nedeniyle
anekoik goriilen bir olusumdur. Kese boynu ile gdvdesi arasinda olagan bir katlant1 vardir.
Siyah goriilen safra kesesi i¢inde ilave yansima veren olusumlar yoktur. Safra kesesinin uzun
aks1 10 cm, transvers ¢ap1 5 cm’yi gegmez. Gegiyorsa safra kesesi hidropsu var demektir.
Normalden kii¢iik olma durumu (mikrokese) erigkin toplumda pek karsilagiimayan daha ¢ok
kistik fibroziste goriilebilen bir durumdur. Safra kesesi duvari ince, diizgiin ekojen yapida
olup kalinlig1 3 mm’den azdir. Eger kese duvari >3 mm. ise duvar kalinlig1 artmig kabul
edilir. Kese duvar kalinligimmi artiran pek cok sebep vardir. Ag¢lik kese hacminin yaglh
yemekten yarim saat sonra en az %50 azalmas1 beklenir. Bu bize safra kesesinin bosalma
fonksiyonu hakkinda fikir verir. Kese boynu sistik kanal olarak duktus hepatikus kommiinis
ile birlesip koledok kanalini olusturur. Normalde intrahepatik safra kanallari goriilmez.
Portal ven dallarina paralel ve bunlarin 6niinde 2 mm’yi gegmeyen ince, diizgiin kanalciklar
olarak segilebilir. Intrahepatik kanallarm portal triad i¢inde portal ven ile iliskisi sabit
degildir. Kanallar portal venin 6niinde, arkasinda, hatta tortu6z olabilir . Kanallardan hepatik
arteri ayirmada Doppler yararli olabilir. Ama safra akisinda bir engel varsa o zaman intra ve
ekstrahepatik safra kanallar1 portal ven dallar1 ile komsu genislemis anekoik kivrintili
kanallar seklinde goriiliir. Koledok portal venin oOniinde seyreder. Safra kesesi duran
kisilerde koledogun 5 mm’yi gecmesi kolesistektomililerde ise 10 mm’yi ge¢mesi
patolojiktir. Yalniz ilerleyen yasla birlikte her dekatta 1 mm. olacak sekilde kismen normal
kabul edilen bir dilatasyon olabilir. Koledok en iyi hasta sag iist yan yatip derin nefes
tuttugunda boylu boyunca goriilebilir. Bu pozisyonda portal ven ile arasindan hepatik arter
goriiliir. Safra kesesinin bulbus duodeniyle yakin komsulugu olup bazen bulbus gazi koledok
veya distalinin goriilmesini engelleyebilir (53,54). Sonucta giiniimiizde safra taslarinin

saptanmasinda kullanilan altin standart USG’dir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma 18.02.2016-01.05.2016 tarihleri arasinda, Edirne ili merkezinde yasayan
safra yollar ile ilgili hastalik Gykiisii olmayan, 20 yas listii 865 goniillii birey tizerinde safra
tas1 sikligin1 saptamak amaciyla yapildi. Calisma igin T.C. Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onam alindi (Karar No:02/12 tarih: 27
Ocak 2016).

(Calisma dort fazda tasarlandi.

Faz 1: Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmas1: Orneklem biiyiikliigiinii hesaplamak
amaci ile diinyada ve lilkemizdeki safra tasi prevalans degerleri referans alindi. Yapilan
litaratiir taramasinda Edirne ili icin safra kesesi tasi sikligini bildiren bir g¢alisma
bulunmadigindan, Tiirkiye’de Yildirim ve ark.’larinin (8) ve Edirne’nin ayni kusaginda
bulunan Avrupa verilerinden 6rneklem alindi. Bu veriler dahilinde safra tasi prevelansi %10
olarak baz alindiginda, %2 hata pay1 ve %95 giiven araliginda 6rneklem sayis1 n=865 olarak
hesaplandi. Edirne ili 2014 TUIK (Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gére yas ve

cinsiyete gore tabakalandirilarak 6rneklem plani agsagidaki sekilde olusturuldu (Tablo 3).
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Tablo 3. Edirne ili 2014 TUIK Verilerine Gére Cahsma Orneklem Plani.

Edirne 2014 niifusu Niifustaki % agirh@ Orneklem sayisi
Yas
arubu Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin
20-34 | 92.850 | 50.795 | 42.055 | 0.29 032 | 0.27 258 86 172
35-44 | 56.081 | 28.519 | 27.562 | 0.18 | 0.18 | 0.18 157 53 104
45-54 | 59.190 | 29.493 | 29.697 | 0.19 0.19 | 0.19 165 55 110
55-64 | 52.257 | 26.473 | 25.784 | 0.16 0.17 | 0.16 146 49 97
65+ 49.914 | 21.890 | 28.024 | 0.16 0.14 | 0.18 139 47 92
310.292 |157.170 | 153.122 1 1 1 865 290 | 575
FAZ 2: Her dekaddaki  goniillilerin demografik o6zelliklerine gore sik

bulunabilecekleri kafe, kahvehane, tiyatro, aligveris merkezi gibi toplu yasam alanlarinda

¢alismanin amacini agiklayan brostirler (EK 1) verildi ve goniilliiler hastaneye davet edildi.

Caligmaya katilmak isteyen goniilliilere tarafimizca olusturulan mini anket diizenlendi.

Anket yanitlarina gore kisilerin demografik verileri toplandi. Caligma kriterlerine uygun

olan goniilliiler ¢alisma hakkinda gerekli bilgilendirilmeler yapilip ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya uygun olmayan kisiler ise yine gerekli bilgilendirmeler yapilarak ¢alismaya

katilmadilar.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) Calisma protokoliinii okuyup onam vermis olmak

2) 20 yas ve Ustii olmak

3) Edirneilinde 10 yil ve lizerinde bir siiredir yasiyor olmak

4) Klinik olarak safra yollari ile iliskili herhangi bir sikayeti ve hastaligi olmamak
5) Safra kesesi ve hepatobiliyer sistemle ilgili cerrahi ge¢irmemis olmak

6) Baska bir ¢aligmaya dahil olmamak

7) Calismaya onam verebilecek diizeyde akli durumun yerinde olmasi olarak belirlendi.

Safra yollar1 hastaligi 6ykiisii olan ya da safra tas1 oldugunu bilen, ¢aligmaya alindigi
esnada klinik olarak sikayeti olanlar, safra yollar ile ilgili cerrahi girisim Oykiisii olanlar,

baska bir ¢alismaya dahil olanlar ¢alismaya alinmadi.

FAZ 3: Trakya Universitesi tip fakiiltesi I¢ Hastaliklarinda hastalarin demografik
verileri “hasta kayit formu” na islendi (EK 2). Hastalar dahiliye hekimi tarafindan
degerlendirildi. Tiim katilimeilarin fizik muayeneleri yapildi. Katilimcilarin yas, boy, kilo,
yasadiklar1 yer, kronik hastaliklar1 olup olmadigi, ilag kullanimlar1 sorgulandi. Tim
hastalarin 8 saatlik aclik sonrasinda safra kesesinde tas olup olmadigi I¢ Hastaliklar:
anabilim dalinda bulunan USG ile (GEHealthcare, LOGIQ P5 version 4) st karin
ultrasonografi yapildi. Ultrasonografi esnasinda kolelitiazis, safra ¢camuru varligr kayit

edildi. Sekil 1 ve 2’de ¢alismamizdan USG goriintiileri verilmistir.
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Sekil 1. Caismamizdan USG Goriintiileri

Sekil 2. Calismamizdan USG Goriintiileri
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FAZ 4: Toplanan veriler analiz edildi, siklik ve demografik 6zelliklerine gore risk
faktorleri belirlendi. Istatistiksel analizde sonuglar Ortalama + Standart Sapma, say1 (%)
olarak gosterildi. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov
Smirnov test ile incelendi. Safra tasi prevalanst % olarak belirlendi. Gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Safra tas1 varligi iizerine yas,
cinsiyetin, BMI, yandas hastaliklar (DM) ve alkol kullaniminin etkisi univariate ve
multivariate lojistik regresyon analizi ile incelenerek odds ratio ve %95 giiven araligi
degerleri hesaplandu. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim
Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu ¢alisma 18.02.2016-01.05.2016 tarihleri arasinda, Edirne Ili merkezinde yasayan
safra yollar ile ilgili hastalik 6ykiisii olmayan, 20 yas {istli 865 goniillii birey lizerinde safra
tas1 sikligmni saptamak amaciyla yapildi. Orneklem biiyiikliigii TUIK 2014 verilerine gore
yapilan yansima ile Edirne ili niifus sayimi esas alinarak yapildi. Calismanin deneklerinin

575’1 kadin (%66,5) ve 290’1 (%33,5) erkek idi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Grubunun Cinsiyet Oranlar:

erkek: %034

kadin
%66

Goniilliilerin yas ortalamasi 46,1+ 16,4(20-88), boy ortalamasi 165,1+7,5 cm. (150-
188), kilo ortalamas1 62,4+10.,4 kg. (43-96) olarak bulundu. Tim goniilliilerin boy ve kilo
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degerlerine gore BMI’leri (kilo/boy?2) hesaplandi. BMI ortalamasi 22,8+2,9 olarak bulundu.

Goniilliilerin yas, boy, kilo ve BMI’lerine gore ortalamalar1 Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Goniilliilerin Yas, Kilo, Boy, BMI Ortalamalari

Standart o
Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
sapma
Yas 46,1 16,4 46,0 18,0 88,0
Boy 165,1 75 164,0 150,0 188,0
Kilo 62,4 10,4 60,0 43,0 96,0
BMI 22.8 29 224 14,7 34,8

865 gonilliiniin 52’sinde safra kesesinde tas tespit edildi. (%6,0). Safra tas1 olan 52

goniillii incelendiginde bu kisilerin 41 tanesinin kadin (%78,8), 11 tanesinin erkek oldugu
saptand1 (%21,2). Kadinlardaki siklik %7,1 erkeklerdeki siklik %3,8 olarak tespit edildi.
Kadin olanlarda safra kesesi tasinin 1.9 kat daha fazla oldugu saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Kadin ve Erkekler Arasinda Safra Tas1 Sikhigi (%)

100%— Safra Tasi

B ok
R

80%—

60%

Yiizde (%)

40%

20%

0%~

Erkek Kadin

TUIK 2014 verilerine gdre yas ve cinsiyete gore tabakalandirilarak 6rneklem plani

asagidaki sekilde olusturuldu. Bu gergevede kisiler yaslarina gore 5 gruba ayrildi (Tablo 7)
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Tablo 7. TUIK 2014 Verilerine Gore Géniillillerin Gruplandiriimas.

Edirne 2014 niifusu Niifustaki % agirhgi Orneklem sayisi
Yas
o Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin | Toplam | Erkek | Kadin
grubu
20-34
92.850 |50.595|42.855| 0.29 | 0.32 | 0.27 258 86 172
Grup 1
35-44
56.081 |28.519|27.562| 0.18 | 0.18 | 0.18 157 53 104
Grup 2
45-54
59.190 |29.493|29.697| 0.19 | 0.19 | 0.19 165 55 110
Grup 3
55-64
52.262 | 26.473|25.784| 0.16 | 0.17 | 0.16 146 49 97
Grup 4
65+
48.978 | 21.594 | 27.456| 0.16 | 0.14 | 0.18 139 47 92
Grup 5
865 296 568 1 1 1 865 290 | 575

Grup 1; 20-34 yas araliginda olan 172 kadin ve 86 erkekten olusan 258 goniillii

mevcuttu. Bu grup %29 ile niifus yogunlugunun en biiyiik oranin1 kapsamakta idi. Grubun

boy ortalamasi 167+7,9cm. kilo ortalamasi 60,6+11,1kg., BMI ortalamas1 21,6+2,7 olarak

saptandi. 258 goniilliiniin 5 tanesinde safra kesesinde tas saptandi (%1,9). Bu 5 kisiden 4’1

kadin, 1 tanesi erkek idi. 5 goniilliiden 1 kadinda D.Mellitus tespit edildi. Tas olan diger 4

goniilliide herhangi bir kronik hastalik yoktu.
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Grup 2; 35-44 yas araligin1 kapsiyordu. Toplamda 157 goniilliiniin olusturdugu bu
grupta 53 erkek ve 104 kadin bulunuyordu. Niifus yogunlugunun %18’ini olusturuyordu.
Grubun boy ortalamasi 166,1+7,3cm., kilo ortalamas1 62+10,6kg., BMI ortalamas1 22,44+2,5
olarak saptandi. 157 goniilliinlin 9 tanesinde safra kesesinde tas saptandi (%5,7). Bunlarin 6
tanesi kadin , 3 tanesi erkekti. Bu 9 kisiden 1 tanesinde D. Mellitus, 1 tanesinde

hipertansiyon, 1 tanesinde dispeptik yakinmalar, 2 tanesinde de tiroid rahatsizlig1 vardi.

Grup 3; 45-54 yas aralifindaki 165 kisiden olusuyordu. Bu kisilerin 110’u kadin,
55’1 erkekti. Nifusun %19,1’lik kismint olusturuyordu. Grubun boy ortalamasi
164,4+7,5cm., kilo ortalamasi1 63,2+11,1kg., BMI ortalamas1 23,343,1 idi. Bu grupta toplam
12 kiside safra tagi saptandi (%7,3). 12 gonilliiniin timi de kadindi. Bu 12 kadinin 4

tanesinde D. Mellitus ve 1 goniilliide dispeptik yakinmalar mevcuttu.

Grup 4; 55-64 yas araligindaki 146 kisiden olusuyordu. Bu kisilerin 97 si kadin,
49’u erkekti. Niifusun %16,9’luk kismini bu grup olusturuyordu. Grubun boy ortalamasi
163,7+7,1cm., kilo ortalamas1 63,5+9,8kg., BMI ortalamas1 23,6+2,6 idi. Bu kisilerin 14
tanesinde safra tas1 saptandi ve tiim gruplar i¢inde safra tasi en fazla saptanan grup bu grup
oldu. (%9,6). Bu 14 kisinin 6 tanesinde D.Mellitus, 1 goéniilliide ise tiroid hastaligi tespit
edildi.

Grup 5; 65 yas tistii olan bu grupta toplam 139 kisi vardi. Bunlarin 47’si erkek , 92’si
kadind1. Niifusun %16,1’1ik kismini olusturuyordu. Grubun boy ortalamasi 162+5,6cm., kilo
ortalamasi 63,6+8,3kg., BMI ortalamas1 24,242,5 olarak saptandi. Bu grupta toplam 12
kiside safra tasi saptandi (%8,6). Tas olan 12 kisinin 3 tanesinde D. Mellitus, 4 tanesinde
hipertansiyon tespit edildi. (Tablo 8,9).
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Tablo 8. Gruplarm Boy, Kilo, BMI Ortalamalari.

18-34 35-44 45-54 55-64 65+ Toplam

(n=258) | (n=157) | (n=165) | (n=146) |(n=139) | (n=865)
Boy (cm.)

167,2+£7,9 | 166,1£7,3 | 164,4+7,5 | 163,7+7,1 | 162+5,9 | 165,1+7,5
Kilo(kg.)

60,6=11,1 | 62+10,6 | 63,2+11,1 | 63,5£9,8 | 63,6+8,3 | 62,4+10,4
BMI(kilo/boy?2)

21,642,7 | 22,4+2,5 | 23,3+£3,1 | 23,6+£2,6 |24,2+£25 |22,8+2,9

Ortalama + standart sapma
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Tablo 9. Yas Arahiklarina Gore Belirlenen Gruplarda Safra Tas1 Sikhig

100% ] Safra Tasi

M Yok
B var

80%

60%

Yiizde (%)

40%

20%

0% —

18-34 35-44 45-54 5564 65+

Calismamizda 18-34 yas arasindaki grup (Grup 1)’deki safra tasi sikligi referans
olarak alindiginda, grup 2’de safra tasinin 3,077 kat daha fazla goriildiigii, grup 3’te 3,969
kat, grup 4 ‘te 5,367 kat ve grup 5 ‘te 4,781 kat daha fazla safra tas1 goriildiigiinii ve bunlarin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (Tablo 10).
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Tablo 10. Géniilliilere iliskin Demografik Veriler

Safra Tas1 P
Yok (n=813) Var (n=52)

Yas

18-34 253 (%98,1) 5 (%1,9)

35-44 148 (%94,3) 9 (%5,7)

45-54 153 (%92,7) 12 (%7,3) 0,011*

55-64 132 (%90,4) 14 (%9,6)

65+ 127 (%91,4) 12 (%8,6)
Cins

Erkek 279 (%96,2) 11 (%3,8) 0,079

Kadmn 534 (9%692,9) 41 (%7,1) |
BMI 22,6 +2,8 24,529 <0,001 **
DM

Yok 770 (%95,4) 37 (%4,6)

<0,001*

Var 43 (%74,1) 15 (%25,9)
HT

Yok 751 (%94,1) 47 (%5,9) 0.500*

Var 62 (%92,5) 5 (%7,5) |
Dispepsi

Yok 776 (%93,9) 50 (%6,1) 1 000*

Var 37 (%94,9) 2 (%5,1) |
Alkol

Yok 746 (%93,8) 49 (%6,2) 0.792*

Var 67 (%95,7) 3 (%4,3) |

* Ki-kare testi ** Student t testi

Goniilliilerin kronik hastaliklarina bakildiginda 28 farkli yandas hastalik tespit edildi.
Bunlar i¢inde en sik goriilen 3 tanesi sirayla hipertansiyon, D.Mellitus ve dispeptik
yakinmalar ( gastrit, refld, iilser) idi. 865 goniilliiniin 67’ sinde hipertansiyon tanisi ve bu tani

nedeniyle ila¢ kullanim1 mevcuttu. 58 goniillide D. Mellitus tanis1t mevcuttu. D. Mellitus
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ikinci siklikta tespit edilen kronik hastalikti. Safra tagi saptanan 52 goniilliiniin kronik
hastaliklarina bakildiginda 15 goniilliide D.Mellitus tespit edildi. Hipertansiyon 865 kiside
en sik goriilen kronik hastalik olmasina ragmen tas olan goniilliiler icinde sadece 4 tanesinde
hipertansiyon tanis1 oldugu goriildii. 3. sirada saptanan kronik hastalik dispeptik yakinmalar
idi (gastrit, llser, reflii). 39 goniilliide gastrik yakinmalar ve ilag kullanim1 mevcuttu. Bu 39
kisinin 2 tanesinde safra tas1 saptandi. D.Mellitus pozitif olanlarda safra tas1 varligi riski
D.Mellitus negatif olanlara gore 7,2 kat (%95 giiven araligi: 3,7 — 14,2) daha fazla oldugu
bulundu (p<0,001). Ancak hipertansiyon ve diger kronik hastaliklarin safra tas1 varligi
acisindan anlamli risk saptanmadi (p>0,5). Tablo 11’te 865 goniilliinlin var olan kronik

hastaliklar1 gosterilmistir.

Tablo 11 . Gonilliilerin Kronik Hastaliklar:

Numaralandirma Hastahklar . Grup Safra tasi olanlarin
Icindeki sayisl
sayisi

0 Yok 551 26

1 D.Mellitus 58 15

2 Hipertansiyon 67 4

3 Gastrik yakinmalar 39 2

4 KBH 10 1

5 Tiroid 33 1

6 Hiperlipidemi 2 0

7 Anemi 22 1

8 Hepatit B 17 1

9 Kalp hast. 10 1

10 KOAH 10 0

11 Vertigo 7 0
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12 Alzheimer 2 0
13 IBH 2 0
14 Migren 1 0
15 Deri hast. 2 0
16 Depresyon ruhsal hast. 1 0
17 P. Emboli 4 0
18 SVH 2 0
19 Demans | 0
20 SLE 3 0
21 Prostat 1 0
22 Nefrolitiazis 5 0
23 Astim 3 0
24 Epilepsi 1 0
25 R. Artrit 8 0
26 Sarkoidoz 1 0
27 Crohn 1 0
28 Hepatit C 1 0

Calisma grubundaki 865 kisinin 70 tanesinde alkol kullanimi1 mevcuttu. Bu 70 kisinin
3 tanesinde safra kesesinde tas tespit edildi. Alkol kullanimi ile safra tasi sikligi arasinda

anlamli bir iliski saptamadik (p>0.5).

Calismamizda safra tas1 varlig1 ile BMI arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu

(p<0,001). BMI ‘teki her birim artisin safra kesesi tas1 varligini artirdigr goriildii.
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Boy ile tas varligi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,5). Ancak yas, kilo, BMI
ile safra tas1 varlig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi. (sirastyla p<0.020, p<0,012,
p<0,00).
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TARTISMA

Epidemiyolojik ¢aligmalar safra kesesi tas1 sikliginin toplumlar arasinda degisiklik
gosterdigini ortaya koymustur. Gilinlimiizde ultrasonografinin kullanimiyla toplumlarda

kesitsel taramalar yapmak miimkiin hale gelmistir.

Bu c¢alismada Edirne ilinde yasayan 20 yas {istii asemptomatik eriskinlerde safra
kesesi tas1 siklig1 arastirilmistir. Planlama asamasinda TUTF Halk Saghig: ve Biyoistatistik
Anabilim Dallarmin goriisleri alinarak olabildigince ilin 6zelliklerine uygun bir dagilim
hedeflendi.

Epidemiyolojik c¢alismalar kolelitiazis sikligmmin toplumlar arasinda farklilik
gdsterdigini ortaya koymustur. isve¢ , Norve¢ , Danimarka gibi iilkelerde siklik %10-30
arasinda iken Cin , Rusya ‘da bu oran %10 ‘un altinda bulunmustur. Ulkemizde safra tasi
prevalansi ile ilgili yapilan calismalar sinirhidir. Bunlar i¢inde en eski calisma Beyler ve
ark.( 55) yaptigi ¢alismadir. Bu ¢aligmada safra kesesi tasi sikligi kadinlarda %7 erkeklerde
%3,5 olarak bulunmustur. Yine Beyler ve ark. (56) dispeptik yakinmalarla bagvuran 3846
olguda safra tas1 sikligmi %10,5 olarak bulmuslardir. Oziitemiz ve ark. (57) Ege bolgesinde
asemptomatik safra kesesi tasi sikligint %7,79 bulmuslardir. Yine 2008 yilinda Tokat ili
erigkinlerinde yapilan bir calismada kolelitiazis sikligi %7.5 olarak saptanmistir (8).

Calismamizda Edirne ili’nde safra kesesi tas1 sikligin1 %6 olarak saptadik.

Kadinlardaki prevalansin erkeklerdeki prevalanstan yaklasik olarak 1.7-4 kat fazla
saptandigi calismalar mevcuttur (58,59). Bizim ¢alismamizda 865 goniilliiniin 52 sinde safra

tagi mevcuttu. Safra tasi olan bu 52 goniilliiniin 41 tanesi kadin idi. Danimarka’da 2301 kadin
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hasta ile yapilan bir ¢aligmada kadin cinsiyetin safra tag1 olusumu i¢in bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (60). Calismamizda kadinlarda safra tasi sikliginin 1,9 kat daha fazla oldugu

ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p<0,5).

Onodera ve ark. (61) yaptiklar1 ¢alismada safra tas1 sikligin1 kirkli yaslarda %2.1,
ellili yaglarda %4,4 ve altmis yas ve iistiinde %6,1 olarak saptanmistir. Bu oran kadinlarda
ise %3,7, 6,4 ve 10,3 olarak saptanmistir . Calismamizda safra tasi sikligini ,20-34 yas arasi
%1,9, 35-44 yas aras1 %5,7, 45-54 yas aras1 %7,3, 55-64 yas aras1 %9,6, 65 yas lstlinde ise
%38,6 olarak saptadik. Calismamizda yas artisi ile birlikte safra tasi sikliginda anlamli bir
artis oldugunu saptadik (p<0.5).

Obez bireylerde kolesteroliin sentezi ve safra ile atilimi artmigtir. Kese bosaliminda
ise gecikme sOzkonusudur. Safra kesesi motilite bozuklugu goéstermektedir. Normal
kilosunun iizerindeki insanlarin cogunda kolesteroliin hipersekresyonu sézkonusudur. Bu da
obez bireylerde safra tas1 prevalansinin normal kilolulara gore iki kat fazla olusunu izah eder
(27). Scragg ve ark.(28) yaptiklari bir calismada 50 yas altindaki obez kadinlarda safra tasi
olusumu riskinin normal topluma gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Safra tasi icin
Ozellikle santral obezite daha oOnemli bir risk faktoriidiir (30). Calismamizda tim
gontlliilerin boy, kilo dlglimleri yapilarak BMI’leri hesaplanmistir. Calismamizda safra tasi
varligi ile yiiksek BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir
(p<0,01). Tayvan’da yapilmis bir ¢aligmada yiiksek BMI oranlariin (25kg/m) 6zellikle
kadinlarda olmak iizere erkeklerde de safra tas1 hastaligi ile iligkisi gosterilmistir (62). Tanno
ve ark.(40) yapmis oldugu ¢alismada kolesterol kokenli safra tasi nedeniyle opere edilen

hastalarin %36’s1 obezdir.

Diyabetli hastalardaki kolelitiazis arastirmalari nekropsilerde baslamistir. Lieber
29779 nekropside diyabetlilerde safra kesesi tasinin istatistiksel olarak daha sik oldugunu
tespit etmistir (63). Diyabetik hastalarda otonomik disfonksiyon nedeniyle safra kesesi
atonisi siktir. Bu ise safra tas1 olusumunu kolaylastirabilir. Insiilin ve safra tas1 olusumu
arasindaki iliski ilk defa 1984 yilinda Scragg ve arkadaslar tarafindan ortaya atilmistir.
Scragg ve ark.(28) yaptiklari hastane temelli vaka kontrol g¢alismasinda, safra tasi
olgularinda her iki cinsiyette de trigliserid diizeyleri ne olursa olsun aglik insiilin diizeylerini
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Diyabetli hastalarda safra kesesi tasi sikliginin
toplumdan farklilik géstermedigini savunan ¢alismalarda mevcuttur. Kadikoylii ve ark.(64)

calismasinda Tip 2 diyabetli 138 hastada kolelitiazis siklig1 bakilmis ve elde edilen
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sonuclarin saglikli bireylerden farki olmadigi tespit edilmistir.  Persson (65) ve
Janatuinen(66) yaptiklar1 calismalarda diyabetik hastalarda safra kesesi tasi sikliginin
kontrol grubuna gore farklilik géstermedigini savunmuslardir .

Calismamizda tiim goniilliilerin  kronik hastaliklar1 ve ilag kullanimlar
sorgulanmistir. Bu kronik hastaliklar i¢inde en fazla goriilen 3 tanesi sirasiyla hipertansiyon,
D. Mellitus ve dispeptik yakinmalar idi. Tas saptanan 52 hastanin 15 tanesinde diyabet tanis1
ve bu tani ile ila¢ kullanimi s6zkonusu idi. Tas saptanan kisilerde kronik hastalik olarak en
fazla goriilenin D. Mellitus oldugu goriildii. D.Mellitus pozitif olanlarda safra tasi varhig
riski, D. Mellitus negative olanlara gore 7,2 kat (%95 giiven araligi: 3,7 — 14,2) daha fazla
oldugu bulundu (p<0,001). Hipertansiyon ve dispeptik yakinmalar ile safra tasi sikligi
arasinda anlaml iligki saptamadik p(>0,5).

Calisma grubundaki 865 kisinin 70 tanesinde alkol kullanim1 mevcuttu. Bu 70 kisinin
3 tanesinde safra kesesinde tas tespit edildi. Alkol kullanimi ile safra tas1 siklig1 arasinda
anlamli bir iliski saptamadik (p>0.5). Sahin ve ark. (67) yaptiklar1 ¢aligmalarinda alkol

kullanima ile safra tast siklig1 arasinda anlamli iliski saptamamuislardir.
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SONUCLAR

Sonug olarak ¢alismamizda;

1)
2)
3)
4)

5)

6)
7)

Edirne ilinde saglikli goniilliilerde safra tas1 sikligini %6 olarak bulduk.

Safra tas1 siklig1 kadinlarda %7,1 erkeklerde %3,8 olarak saptandi.

Kadin cinsiyete sahip olmanin safra tas1 sikhigini 1.9 kat artirdigi goriildi (p<0,5).
BMTI’teki her 1 birimlik artisin safra tas1 varligi riskini anlamh olarak artirdig goriildi
(p<0,01)

Yas ile birlikte safra tagi varligi sikliginin arttigi saptandi (p<0,011). Yas araliklarina
bakildiginda safra tas1 sikliginin en fazla 55-64 yas arasinda oldugu saptandi.

Alkol kullanimut ile safra tasi varligi arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,5)

Safra tas1 olan saglikli goniilliilerde en sik rastlanan kronik hastaligin D. Mellitus oldugu
goriildii. Diyabetik olmanin, diyabetik olmamaya gore safra tagi sikligini1 7.2 kat artirdigt
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,01) tespit edildi.
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OZET

Safra kesesi tag1 hastaligi hem iilkemiz hem de diinya genelinde sik karsilasilan bir
saglik sorunudur. Literatiir taramasinda Edirne iline ait safra tasi prevalansina ait veri
bulunmamaktadir. Calismamizda Edirne ilinde yasayan saglikli bireylerde safra tas
prevalansini belirlemek ve safra tasi riskini artiran faktorleri ortaya koymayi amacladik.
Géniilliiler yas ve cinsiyet araliklarina gore tabakalandirildi. TUIK 2014 niifus verilerine
gore goniilliilelerin ait oldugu gruplarin 6rneklem biiytlikliigli hesaplandi. Bu plan dahilinde
calismaya 865 goniillii alindi. Goniilliilerin 575’1 kadin (%66,5) ve 290°1 (%33,5) erkek idi.
Goniilliilerin yas ortalamasi 46,1+ 16,4 (20-88), boy ortalamas1 165,1+7,5 cm. (150-188),
kilo ortalamasi 62,4+10,4 kg. (43-96) olarak bulundu olarak bulundu. Saglikli goniilliilerde
safra tas1 sikligint %6, kadinlarda %7,1 erkeklerde %3,8 olarak saptandi. Kadin cinsiyete
sahip olmanin safra tas1 sikligin1 1.9 kat artirdigi goriildii (p<0,5) . BMI'teki her 1 birimlik
artigin safra tast varlig1 riskini anlaml olarak artirdig1 (p<0,01), yas ile birlikte safra tasi
varhigr sikligiin arttigi saptandi (p<0,01). Safra tas1 sikliginin en fazla 55-64 yas arasinda
oldugu goriildii. Alkol kullanimi ile safra tas1 varhigi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,5). Safra tas1 olan saglikli goniillillerde en sik rastlanan kronik hastaligin D. Mellitus
oldugu goriildi. Diyabetik olmanin, diyabetik olmamaya gore safra tasi sikligin1 7.2 kat
artirdig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,01) tespit edildi.

Safra tas1 olusumunda pekcok faktor rol oynamaktadir. Bunlar i¢inde ozellikle
obezite, yas ve kadin cinsiyetin 6n planda oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Diyabet ve
obezitenin safra taslari, 6zellikle kolesterol nedenli safra taglari agisindan bir risk faktorii

oldugu ¢ogu calismada gosterilmistir.
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Risk faktorlerinin ¢ogu belirlenmis olsa da Safra tasi hastaligi sikligi bolgesel
farklililar gosterebilmektedir. Bu ¢alisma ile Edirne ilinde saglikli goniilliilerde safra tasi

sikligini ve etki eden faktorleri tespit etmeyi amacgladik

Anahtar kelimeler: Kolelitiazis, prevalans, Edirne ili
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GALLSTONE PREVALENCE IN ASYMPTOMATIC ADULTS IN
EDIRNE

SUMMARY

Gallstone disease is a frequently observed health problem in both our country and
though out the world. There is no data about the prevalence of cholelithiasis in Edirne. The
aim of our study is to investigate the frequency of gallstone disease and the risk factor in
healthy volunteers in Edirne. The volunteers were stratified according to age and gender.
The sample size of the groups were calculated according to the population data of Turkish
Statistic Institute. 865 volunteers were enrolled to the study. There were 575 female (66.5%)
and 290 male (33.5%) individual in the study. The mean age was 46,1+ 16,4 years (20-
88), mean height was length 165,1+7,5 cm (150-188), and the mean weight was found as
62,4+10,4 kg. (43-96). The frequency of cholelithiasis was 6% in all groups and was 7.1%
in females, and 3.8% in males. Every 1 unit increase in BMI showed a significant increase
of cholelithiasis presence (p < 0.01), and the frequency of gallstones increased with the age
(p < 0.01) cholelithiasis was observed most frequent between 55-64 ages. There were no
correlation with alcohol assumption and cholelithiasis. D.Mellitus was the common chronic
disease observed in healthy individuals with cholelithiasis. Compared to healty individuals
frequency of cholelithiasis increased 7.2 fold in diabetic volunteers and this statistical data
was found significant (p<0,01). Many factors play a role in the formation of gallstones.
These are in particular, obesity, age and female gender is at the forefront of studies. Diabetes
Mellitus and obesity-induced, especially cholesterol gallstones.
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Although most of the risk factors determined the frequency of gallstone disease
regional differences may occur. The aim of our trial is to identify the factors that affect the

frequency and the risk factors of gallstones in the province of Edirne in healthy volunteers.

Key Words : Cholelithiasis, prevalence study, Edirne province.
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EK-1

TRAKYA UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI AD-SOYAD:
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SAFRA TASI SIKLIGI TARAMASI
HASTA BILGILENDIRME FORMU

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimiince Prof. Dr. Ali Riza
Soylu tarafindan yiiriitiilen ¢> Edirne ili’nde saglikli goniilliilerde safra tas1 siklig1 <’
konulu tezin yapilmasi amaciyla Edirne Ili merkezinde yasayan 865 goniilliiye
ulasmamiz gereklidir. Bu calismada yer almak isteyen kisilere tarafimizca
ultrasonografi ile safra kesesine bakilarak tas olup olmadig1 saptanacaktir.
Calismamiza katilmak isteyen goniilliilerde aranilan sartlar sunlardir.

20 yas tlizerinde olmak, safra yollar ile ilgili herhangi bir hastalig1 ve geg¢irilmis
ameliyat 0ykiisii olmamak, 10 yil ve iistiinde bir siiredir Edirne merkezde yasiyor
olmak, akli dengesi yerinde olmak ve baska bir caligmanin i¢cinde olmamak. Bu sartlar
tastyan ve ¢alismamizda goniillii olarak yer almak isteyen kisiler asagida telefonu
bulunan Dr. Betiil Sezer’ e ulasip saat ve giin konusunda randevu almalar
gerekmektedir. Kisilerin hastaneye ulagim iicretleri kendileri tarafindan saglanacaktir.
Caligmaya katilacak kisilere herhangi bir can yakic1 girisim yapilmayacaktir.
Calismada kisilerin kimlik bilgileri sakli tutulacaktir. Kisinin istegi dogrultusunda

safra kesesi tasi tespit edilenlere konu ile ilgili risk ve bilgiler verilecektir

Dr. Betiil SEZER Telefon; 05325609704

TARIH




EK-2

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SAFRA TASI SIKLIGI TARAMASI HASTA KAYIT
FORMU

AD, SOYAD:

DOGUM YERI /YASADIGI YER:

YAS:

CINSIYET:

BOY:

KiLO:

BMI:

KRONIK HASTALIK VARMI VARSA NEDIiR:
ALKOL KULLANIMI:

KULLANDIGI iLACLAR:



TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu aragtirmanin yiiriitiilmesi,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 03.02.2016

tarih ve 02/12 sayili karar1 ile onaylanmistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once aragtirmanin neden ve nasil
yapilacagini anlamaniz ¢ok dnemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliikk ilkesine bagli olup katilmay1
reddetmeniz herhangi bir cezaya ya da eclde edilecek herhangi bir yararin
kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayr kabul ettikten sonra da aragtirmanin
herhangi bir yerinde hicbir neden géstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi
beklenen bir yarar kaybina yol agmadan aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza
higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip

istemediginize karar vermek i¢in liitfen biraz diisliniin.

e  Arastirmanin bilimsel adi: Edirne Ilinde Yasayan Asemptomatik
Erigkinlerde Kolelitiazis Siklig1

e  Arastirmamn anlasilabilir basit adi: Edirne Ilinde Yasayan 20 Yas Ustii
Saglikli Kisilerde Ultrasonografik inceleme ile Safra Tas1 Sikliginin Tespit
Edilmesi

e  Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Prof. Dr. Ali Riza Soylu,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1t ABD. Gastroenteroloji
Boliimii.

e Arastirmanin amaci: Edirne ilinde yasayan, 20 yas iistiinde saglikli kisilerde
safra kesesinde tas olup olmadigina ultrasonografi ile bakmak, safra tasi
sikligin1 belirlemektir.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi
vb.): Arastirmamiz bir tez ¢alismasidir.

e Arastirmanin baglama tarihi ve ongoriilen siiresi: 18/02/2016- 30/05/2016
(5 ay)



Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 865 kisi

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak
iizere goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii:
Gondillii olan kigilerden yas, boy, kilo bilgileri alinacak, herhangi bir hastalig
olup olmadigi, ila¢ kullanim Oykiisii sorulacak ve non invaziv bir tan1 araci
olan ultrasonografi ile safra kesesine bakilacaktir. Kisilere herhangi bir can
yakici girigim yapilmayacaktir.

Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirmamizin deneysel bir kism1 yoktur.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina
rastgele atanma olasithgr: Safra tag1 varligi bilgisayarli tomografi veya
magnetik rezonanas goriintiileme yontemleri ile incelenebilir. Fakat
calismamizda bu yontemler kullanilmayacaktir.

Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: Edirne ilinde yasayan ve
calismanin yapildig1 anda safra yollarina ait herhangi bir hastaligi olmayan,
calismaya katilmaya onam veren, baska bir klinik ¢alismaya katilmamais, 20
yas ustii Edirne ilinde yasayan goniilliiler dahil edilecektir.

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Belirti vermemis
safra kesesi tast olan kisiler tespit edilince bu bilgi goniilliilere verilecek ve
istekleri dogrultusunda konu ile ilgili risk ve bilgiler verilecektir. Bu durum
yapilan tarama ile goniilliilerin hastalikla ilgili bilgi almalarini saglayarak yarar
saglayacaktir.

Goniilliiniin sorumluluklari: Goniilliilere ait ¢aligsma ile ilgili bir sorumluluk
yoktur. Goniilliilerin ultrasonografi i¢in a¢ karnina gelmeleri istenmektedir.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise
embriyo, fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler
veya rahatsizhklar: Calismamiza gebeler ve emziren anneler dahil
edilmemistir.

Risklere karsi alinan énlemler: Ultrasonografi ac1 vermeyen veya viicut
biitiinliigline bir zarar vermeyen girisimsel olmayan bir inceleme ve
goriintiileme yontemi oldugu i¢in ¢alismanin herhangi bir risk yoktur.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve
bunlarim olas1 yarar ve zararlari: Safra Kesesi taslarinin tespitinde
ultrasonografi en degerli tan1 yontemidir. Bazen ultrasonografi ile tespit
edilemeyen taglarda tanisal amagl bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
gibi tan1 yontemleri de kullanilmaktadir. Calismamizda sadece ultrasonografi
ile safra kesesinde tas olup olmadigina bakilacaktir. Diger tan1 yontemlerini
kullanilmayacaktir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve
saglanacak tedaviler: Arastirmamiz i¢in girisimsel olmayan bir tan1 yontemi



olan ultrasonografi kullanilacaktir. Ultrasonografi herhangi bir zarar1 olmayan
tan1 yontemidir.

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler:
Calismamiz goniilliiliik usuliine gore yapilacagi i¢in goniilliiler olusabilecek
masraflarini kendileri karsilayacaklardir.

Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek
durumlar veya nedenler: Goniilliiniin ¢alismaya katilmaktan vazgegmesi,
klinik olarak karin ve safra yollari ile ilgili bir rahatsizliginin olmasi, Edirne il
disinda ikamet ediyor olmasi, 20 yas altinda olmasi arastirmaya katilimin sona
erdirilmesini gerektirecek durumlardir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Arastirma sonunda
goniilliilere safra tas1 olup olmadigi konusunda bilgi verilecek eger safra tasi
var ise bunun yol acabilecegi durumlar anlatilacaktir.

Goniillitlerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla
ilgili herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi
edinebilmesi i¢in temasa gecebilecegi Kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde
erisebilecegi telefon numarasi:

Dr. Betiil Sezer cep tel: 05325609704
Goniilliillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla

kullanilacagi: Goniillilerden herhangi bir kan, idrar gibi inceleme
yapilmayacaktir.

Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik
arastirma yapilabilmesi icin onay:

Cerennnes (Arastirmanin ac¢ik adi)” arastirmasi kapsaminda alinan

biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar, vb...);

|:| Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin
veriyorum.

I:I Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina
izin veriyorum.

|:| Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.



Yukarida acgik¢a tanimlanan calismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar
bana anlatild1.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana
anlatildu.

Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri
icin benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecegi bana anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerek¢e gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan c¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
duydugum tibbi bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yliriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi
almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli
gordiigiinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, aragtirma konusuyla iligkili
orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli
tutulacagl, kamuoyuna agiklanmayacagi; arastirma sonuglariin bilimsel toplantilarda
sunulabilecegi ya da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin
olarak gizli tutulacagi bana agiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, ¢alismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme
yapilacagi bana acgiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gésteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar
aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi.



Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin goniillii
olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzal1 bir kopyasini aldim.
e  Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyads:

Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:
Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yapug boliim:
Imzasi:
Tarih:



