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O NSOz

En eski g¢aflardanberi, insanlaigin mihim devreler gegir-
digini tarih gdstermektedir,Bu, son 50 yilda, yeni bir devre
girdik,adeta yeni bir ¢cadr yagiyoruz, Buna"derinlik gagx"
denilebilir,

Son zamanlarda, tip dinyasinda gok ilerlemeler olmasina
ratmen,safra taglarinin olugsumu halen ¢dzim bekleyen bir konu-
dur, Keza kolesistopatili hastalarin sayisida glin gegtikge
artmaktadyir,

Bu galigmamizda, enfeksiyonun safra taglarinin olusumun
daki rolinl, olanaklarimiz gergevesinde saptamaya galigtik,

Bu vesile ile, asistanlik devremde, her konuda bana
yardimgl olan ve yetigmemde biliylik emedi gegen deferli hocam
klinik baskanimiz Dog. Dr. Asam Duman ile bu gline gelmemde
her tidrll yardimi blylk Ozenlegdsteren dederli klinik hocam
Doc.Dr,ibrahim Alev'e,oaligmamda biiylik smeli gegen ...
Dr.Cetinay Yumul'a glkranlarimi sunar,klinik galigma arkadag-
larima tegekkiir ederim,

Dr.C.Fuat Yagca



GIRIGS

Kolelitiazis,insanlik kadar eski bir hastaliktar.
puna ragmen olus nedenleri ve tedavisi henlz kesin bir gekildn»
anlasilmig defildir.Son yillarda yapilan galigmalarda,bu alan-
da dnemli bir yenilik getirmemistir,

Safra taslari hakkindaki ilk bilgiler, 1348 de FOLLIG-
US veya MARCELLIUS DONATUS#ugm . , safra kesesinde tag bulmasi
ve FABRICUS HILDANUS'un otopside ilk defa kesede tag bulmasi
ile baglar(9%g).

Insanlarda olusan safra taslari hakkinda ilk etrafli
galisma 1920'de BENIVIONItarafindan yapilmigtir(66), I500'de
PANACELEUS safra taslaripin orijini hakkinda ilk gériiglerini
ileri siUrmigtir,

Yetigkin popiilasyonun %12'sinde safra tagi bulundugu
tahmin edilmektedir(4,44), Rutin otopsilerin %io0-20'sinde
safra tag: saptanlr(48,56).8u oran, yalniz kadinlarin hesaba
katilmasi halinde %20-30'a kadar ylikselmektedir.Otopside tas
bulunmus olan vakalarin bir goklarinda,hayatta iken,safra tas-
ina ait higbir gikayetinin olmamasi enteresandir.0topsi bulgu
larina dayanarak safra tagsi prevalensinin defjisik toplumlarda
farkli olmadiklarini dnermek miimkiin dedildir.0rnedin,Japonya
ve Singapurda yapilan otopsilerde,safra tasi prevalensi gok
dislk,buna mukabil Pima kizilderililerinde ise prevalens gok
yliksek bulunmustur(47).

Kuzey Amerikada safra yollari hastaliklari igin uygulan
an tibbi ve cerrahi tedavi sayisi oraninin,Iingiltere'ye gére
gok daha fazla oldufu hakkinda mevcut bir kani vardi,Yakin
zamanda, PLANT ve ark.(1973),Kanada,Ingiltere ve Fransa'da
i ayrr gehirde 10 yillik bir middet igindeki kolesistektomi
oranlarini kargilagtirdi¥ar. Kanada'daki gehirde,kolesistektomi
oraninin diger sehirlerinkinden 6 misli fazla oldufju,35 yasin
altindakiler alindiginda ise bu oranin 9 misli oldufunu gor-
diiler, Ayrica bu yazarlar,bunun kolelitiazis hastalik prevale-

nsinin farkliliindan ileri geldidini saptadilar.Hi¢ kuskusuz,



hu konuda bagka izahlar da yapilabilir,0rnedin:toplumda klinik
ve radyolojik aragtirmalarin farklilidi veya cerrahi tedavi
endikasyonlarinin defisik olmasi gibi faktérlerde rol oyniya-
bilizs

Ingiltere,Avustralya,A,B.D. ve Norveg'teki otopsilerde
saptanan kolesistopati sayisi agafidaki,tabloda gosterilmigtir
(47 )3
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YAZAR ULKE ANALIZ BILGISI ZAMAN SAYI

Gross Ingiltere BlUtln otopsiler 1893-1920 9,000
Cleland Avustralya t 1920~-1948 7,000
Lieber A.B.D. Yalniz beyaz irkin 1520-1949 34,666 (tot

otopsi neticesi
Torvick Norveg Yalniz beyaz irkin 1952-1957 11,129
otopsi netigmsi
(0slo'daki ©lim
vakalarinin%50'si)

Bugin, yaklagik olarak Almanya'da 5,2 milyon,A,B.D.'de
15-20 milyon kolelitiazisli hasta yagsamaktadir(4,58).isracl'de
Urta Asya'da,Afrika ve Urta Amerika'da kolelitiazis %@-8 aras-
anda iken, Finlandiya,Giiney Amerika,Japonya ve Avustralya'da
%48-12 arasinda oldufu saptanmistir.BIRNBAUN,Israel'dq 1955-63
yillari arasinda,hastahaneye bagvuran kolelitiazisli hastalar-
1n 1 milyonun lzerinde oldufunu belirtmistir(4).,

Safra taslarinin irk ile yakin iligkisi oldugu sanilmak
tadir(3):Amerika'da yasayan erkek zencilerde bu hastalifa cok
az rastlanmigtir.685 otopside yapilan arastirmada,beyazlarin
ve siyahlarin yasli kadinlarinda kolelitiazis insidensi ayni
bulunmusturHUANG(1970),Fin'de 12.000 kolelitiazis vakasi Uzer
inde yaptiga aragtirmada,?20 yasin Uzerindeki kolelitiazis
insidensini%6,6 olarak bulmustur,

Safra tagi,kadinlarda erkeklerden ¢ 'k daha fazladir.

3 kadin hastaya karsi,bir erkek hastanin safra kesesinde tasg
vardir(4,32 ),



Yyapilan istatistiklerde erkeklerde safra tagi orani %0,7,kadin
larda %3 olarak bulunmustur(58).FIEDLZR,1876 yilinda 8500 oton
sideki galisma netieelerini K/E:2,5 olarak bulmustur,

Kadinlarda fazla gériilmesinin nedéni,®strojen hormonlar
in miktarlarindaki defjisikliklere batjli olarak kolesterol meta
bolizmasinda meydana gelen bozukluklar ve ntrovejetatif diston
i sonucu safra sistemi sfinkterlerindeki spazmlardir.Gene hor
monal nedenlerden dolayi gebelerde, Gzellikle gebelik ve dog-
umlardan sonra safra tasi olusmasina karsi bir edilim vardair.
Vakalarin4/3'iinde gebelik , o zamana kadar gizli kalmig,sessiz
safra tasinin meydana gikmasina neden olur.Kolelitiazisli kad-
inlarin %86,3'0 gebelik gecirmis kimselerdir(37,21);on dogur-
muglarda safra tasi olugmasinin ylksek oranda gorilmesi,endo-
kriniel faktorinde bu olusumda Snemli bir rol oyniyabilecedi
kanisini uyandirmistar(32),

Safra taglarinin artmasi, zengin gida ve kalori alimi
ile ilgili gérinmektedir(3,54,55,57,68),SENEUAYS,1946-50 yi'
larl arasindaki kolesistopatili hastalari tek tek grublar hal-
inde (yas ve cinse gBdre) incelemis ve Hzellikle 1950'den sonra
bu hastalarda &nemli bir artig saptamigtir.Yazar,bu artisi
2, Ciban savasindan sonra Berlin'deki beslenme durumunun nor-
male donmesiyle izah etmektedir,’

Safra taglarina, yeni dodanlardan,gok yaglilara kadar
olan her yas insanda rastlanir.Fakat gocuklarda ve genglerde
daha seyrektir(8),Taslar srgenlikten evvel ancak kronik hem-
olitik sarilik gib%i bazi kan hastaliklarinda g&rilmUstir.,
Nitekim familial hemolitik anemilerde % 43 oraninda kole-
litiazise rastlanilmaktadir(55). Bu konuda PEMHERTON ilk
defa 1931 yilinda 118 vakalik bir makale yay inlamistir(5).
Yag ilerledikge tasg olusumu artar. Bu artis en gok35~55
yaglar arasinda olmaktadir,Safra taslarinin yetiskinlerde
gorilmesi ve yag ilerledikge artmasi, bunlarin fizyolojik
fonksiyonlarindaki bozukluk ile iligkisi oldudu tezini kuvvet.-
lendirmektedir(32).



S5afra taglarinin ekseriya sisman kimselerde gdrilmesi,
deneysel olarak farelerde A vitamini verilmeyerek safra tagla-

r1 meydana getirilmis olmasi, vitamininde, diyet kadar, safra

taglarinin olusumunda etkili olabilecedi dislncesini dodurmus-~
tur(54,55)

Safra kesesi kanserinin%80-90 oraninda tasla hirlikte
oldujuna dedinilmistir(13),ARIANOFF ve ark.(1973), 43 vakalik
safra kesesi kanseri serisinde ,vakalarin 47' 51n1n(95 9) tag-
la birlikte oldugunu saptamiglardir, Vakalarin 4y’ nln(QB 7)
kadin, B'nln(iﬁ B)erkek oldufunu belirtmiglerdir(3 ),

Bazy hastaliklarda safra tasi insidensi ylksektir:
Ornedin,hemolitik anemilerde (%43),yine akut pankreatitlerde
(%25_30) olarak gdsterilmigtir(44).ERBER ve ark.(I972) Hebreuw
Universitesi Hastahanesinde 724 nekropsi aragtirmasinda,safra
tagsi bulunan I07 vaka tespit etmislerdir.Bu vakalarda pankrea
tik patoloji ile safrms taglarinin gorlilme sikligar ile kontrol
gruplari arasinda hig bir fark bulunamamistir(I4).istatistik-
lere gdre Diabetes Mellitus'lu hastalarin %30,2sinde safra
taglarina rastlanir(31,44). _

Safra taslari blytiklik ve gekil bakimandan pek gok de-
Jisiklikler godsterir.Fakat birlegsimleri yoninden belli birkacg
grupta toplamak mUmkindir:

I-Kolesterol taglari:A.0.D'de safra taglarinin cotju koleste-~
rol taglaridir(45).00tUn taslarin %I0 unu kapsar,icinde KAl-
siyum bulunmadigi ig¢in radyoopak degiildir.Genel olarak yuvar-
lak veya oval,ekseriya tas tek bagina bulunuyr,bu taslar ekse-
riya sessiz safra kesesi taglarini teskil ederler.Ayrica kom-
bine kolesterol tagi vardir.Bunlar tektir;saf kolesterol ta-
sinin Uzerini wadyoopak bir kalsiyum tabakasi kaplamistair,
Bu tabakanin olugmasinda safra kesesinde ortaya gikan sekon=-
der enfeksiyonlarin rolil oldufu sanilmaktadir(29),

2~-Pigment taslari(Rilirlbin-kalsiyum taslari):
Cin ve Japonya'daki safra taglarinin gofju pigment taglaridir
(27).Multipl;kiigiik,sert ve amorfturlar,



cafra pigmentleri,defisik oranda kalsiyum ve organik ma ter-
yelden yapilmigtir.Renkleri koyu yesil veya siyahtir.Bun-
1arin sadece %$I0u radycopaktir.Bu taslarin da,aseptik
gartlar altinda meydana geldigi kabul edilmektedir.JAFFL,be-
yaz ve siyah irklarda,miks,pigment ve kolesterol tag insiden

sini gdyle gbstermistir(27):

Tag tipi Beyaz Siyah
Miks %85,18 %78 ,26
Pigment %I, 72 %17,38
Kolesterol %3,08 %4 434

3-Karigik(miks )safra taslarai:
Daima midltipldirler.Radyoopaktirlar,Kolesterol,safra pigmen-
ti,kalsiyum tuzlari ve bir protein"matrix"inden olusmuglar
dir.En sik gorilen tag tipini olustururlar(%83).Bu taslar
1in enfeksiyon orijinliolduklary kabul edilmekte ise Je,en-
feksiyonun sebepten ziyade neticeoldufunu ileri sirenler
de vardir(9,81).

ASCHOFF ise safra taglarini olug tarzlarina qdre iki
gruba ayirir:Iltihapla ve iltihabsiz safra taslari(56).

Safra taglarinin Dinyadaki yayginlifi ve bulumma yiiz-
desi hakkinda aragtirmalar devam'atmektedir.ﬁrnegin;
WOOLE® ve ark.(1973),Diinya ‘da II ayri sehirdejAmerika
(87tasg ),Avustralya(25),B8rezilya(25),Iingiltere(129),Gliney
Afrika(26),Almanya(51),india(19),israil(10),Japonya(29)
Kiveyt(35)velsveg'ta(45) yaptiklary 481 vakalik aragtirma-
larinda %$59,9 kolesterol tasi, %I3,I kalsiyum tuzlari,%27
miks tas oldufunu saptamiglardir(69).

Safra taglarinin kese igindeki sayilari farklidir;
bazan tek, bazan da ylzlerce olabilir.,lLiteratirde tas sayi-
s1n1n2000 tane olahilecedi bildirilmistizr(32),



Safra tagi,safra kesesi ve yollari sisteminin herhangi

bir yerinde pyjynabilir,Fakat en gok rastlandify yerler;safra
kesesi,duktus sistikus vekoledokustur,0topsi incelemelerin e
giire safra tagi saptanan gahislarin %20 sinde koledokta tas bu
lunmustur(31,38),COLCOCK-DREY(1964)4948 kolesistektomi vakasin
da %I14,6,koledok sksplorasyonunda %62,63;GLENS5640 kolesistektow
mi esnasinda %6 2,I;PRESTLEYI764 koledok eksplorasyonunda %61
vakada koledokta tas saptamiglardir,YAZICI(I97I)500 kolesistek
tomi vakasinin koledok eksplorasyonunda %12,4 vakada koledok
tasi bulmugstur(70),DUNAN ise(I1974),126 tasly kolesistit vaka-
sinin I9 unda(%I5) koledokta tas bulundudunu gdstermistir,
Kolelitiazis vakalarinin %7 sinde intrahepatik safra kanal
larinda safra tagy vardir(3I).BOURGEON(I973), 20 intrahepatik
tas vakasini yayinlamistir(7).

NISHIMURA(I967), 807 vakalik serisinde,I947-1965 zaman
periyodunda, safra kesesinde 443,'safra kasesi ile safra yol~-
larainda 148, yalniz safra yollarinda 216 tas saptamistar(47).

Safra kesesi ve safra yollarindaki taglarin olus meka-
nizmasi henlz kesinlikle anlagilmig de§ildir, Bitiin taglarin
olusmasini izah edecek tek bir teori yoktur, Genel olarak,
karacifjer ve safra kesesinin normal fonksiyonlarinin bozulma-
s1 neticesi tas tesekkil eder,denebilir,Bu defisiklikler; saf-

ra metabolizmasinda bozukluk,enfeksiyon veya safra stazi gek



1inde ©zetlenebilir, Bu husustaki klasik giirUgleri ve 8zellik-
1@ konumuzu ilgilendirdifinden enfeksiyon teorisine kisaca de-
ginelims

STAZ: Safranin kese iginde 5~x0 misli koyulastiyjyr bil-
inmektedir. Safra ,kese iginde ne kadar uzum zaman durursa kon
santrasyonuda o kadar artar, Safranin agiri derecede koyulas
masinin,erimig bulunan kolesterolun giokmesine olanak safli-
yacak bir kolloidal denge bozuklufuna veya kesenin gimik irri-
tasyonuna yol agabilecedi ©nerilmigtir.Gergekten tag olugmas:

ile ilgili oldufu bilinen gebelik esnasinda safra kesesinin

fonksiyonlaranda bir a;alm% ebuna bafly olarak biliyer staz
ve agiri derecede safra koyulagmasi saptanmigtir, mATTiDLi
(1967),tavsanlarin tarminal koledokuna sodyum dietil fosfat
veya organik maddelerle temas neticesinde gigen(Ameroit) plas
tik bir maddenin tatbiki ile 40 gin sonra tag olugsabilecedini
gostermigtir(42), IMANMOGLU'da tarminal koledokun - gevresinde
sodyum dietil fosfatin kullanilmasi ile dedigik derscede safra
stazina sebep olunabilecedini ve enfeksiyonun safra taslar-
1nin olugmasinda higbir zaman mihim bir rol oyniyamiyacefini
ifade atmibtir(a); Fakat bugin safra ddrgunlu@ﬂqjg yalhiz
basina tas olugmasi igin yeterli bir etken olamiyacadi anlasil

mistir,



Kolesterol ve bunun erime sartlarina iligkin bozukluk
lars

Hiparkolesterolemi hallerinde,safranin kolesterol kon-
santrasyonunda yikssldigi saptanmistir,.Yiksek kolesterollu di-
yetle beslenen deney hayvanlarinda,safrada kolesterol super-
saturasyon halinde bulunur ve sonradan presipite olarak tag
olusur(12).Bununla beraber yalmiz basina hiperkolesterolemi-
nin tag iecin yeterli bir sebep olmayaca@i; nefroz,miksiidem
gibi hiperkolesterolemi ile birlikte goridlen hastaliklarda
safra tagy ensidansinin digder insanlarinkinden fazla olmayigin
dan anlagilmaktadar(48).Bununla beraber gebelifin san aylarin-
da ve dofjumu izleyen devirde meydana gelen hiperkolesterolemi
ile,birlikte bulunan safra durgunlugunun yardimci etkisiyle
tas yapimina yol agmasi miymkiindiir.

Yapilan aragstirmalar, asil onemli faktorln hiperkolest-=
rolemi olmayip,safra iginde kolesteroll erimig halde tutmaga
hizmet eden sistamde olan denge bﬁzukluklarl oldufjunu gdster-
mistir,Gergekten kolesteroliin, safra iginde bulunan safra tuz.
laryi ve yad asitleri sayesinde, esrimis halde bulunabileceyi an
lasilmistar(I).Kolesterol,safra asitleri orani,normaldsI/20-
1/30 dur.Bununl/I13 Un altina inmesi halinde kolesterolin gok-
tigl denenmistir.Safra asitlerininm ne sebeple azaldidi sorunu-

na gelince,bununda agiklanmasi kolay defildir,Safra igindeki



safra tuzlari, yad asitleri ve kolesterol konsantrasyonu,kis-
men karacifer epitellerinin fonksiyonuna badlidir,Hepatosel-

1iler lezyonlarin, safra tuzlara yapimanin ve safra igi kon-

santrasyonunun dligmesine sgbep olabildikleri gdsterilmistir.

KASPER(I968), 143 vakalik serisinde akut hepatit geciren has-
talarin,5 yi1llik bir gdzlem sonucu, safra taslarinin siklifa

bakimindan yas, e¢ins ve gebelik durumlari gz oniinde tutula-

rak, kontrol grubu ile bu hastalar arasinda herhangi hir fark
bulamamigtir(30),

Enfeksiyonun da,safra tuzlaraini kese duvaraindan gegir
mek ve bOylece safra igindeki konsantrasyonlarini azaltmak su-
retiyle yardimci bir rol oynadi@ia ileri sirilmiigtir,

ENFEKSIYON:

Tas patogenezinde,lzerinde en gok durulan gdrislerden
birisidir.Safra kesesi enfeksiyonunun ldkositler,fibrin ve epi
tel hicrelerinden yapilmiy kiglk eksuda gekirdekleri husule ga
tirmek ve bunun etrafinda kolesterol ve diger maddelerin gdkme
sine olanak sallamak veya kolesterol/safra tuzlari oranini boz
mak suretiyle etkili oldugu zannedilmektedir.iltihabln,safra
tuzlarinin kese mukozasindan reabsorbsiyonunu stiratlendirmek
veya karacider hicresinin aktivitesini azatmag suretiyle koles

terol/safra tuzlari oraniny. bozdufiu kabul ediliyor,
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Bu nedenle,enfeksiyon teorisindeki gelismelere kisaca
deginelim:

1769 da SALLE, safra tasini alkolde eriterek,CHEVREUL
(1816) tarafindan kolesterin denen maddeyi buldu.I826-I827 de
TiEDEMANN veGIMELIN safra tuzlarimi idantifiye ettiler,ilk ara
stirmalar Frapsa,Almanya ve Amerika'da yapildi.

Ozellikle,NAUNY'nin 1892 de ortaya attifi gdorisler,
safra taglarl ve safra hastaliklarinin tanimy igin bir baglan-
gic noktasi olarak kabul edilir(55).,NAUNY'nin teorisine gére
iltihabi proges neticesi hiicrelerin deskuamasyonu(20,36,54,55)
sonunda olusan nidvenin,kolesterol hiicrelerince invasyonu ile
tas meydana gelir.Buna KOLESTERINIZASYON denir.Fakat bazi tas-
larin sert kalsiyum bilirlbinat gekirdefiinden baglangi¢c aldig:
bilinmektedir,

THUDICHUM(I863), BOYSEN(I900) ve ROVSING(I924),Nauny!
nin inflamasiyon ve kolesterinizasyon teorisini reddettiler.
Bu yazarlar,safra taslarinin gofunun karaciger hastaliklari
neticesi olarak intrahepatik kanalikiUllerde olugan pigment ta:
cigr geklinds basladifir ve bunlarin keseye geldikten sonra kad-

lesterol tabakasi ile kaplandigi fikrini ortaya attilar,

RAINS ve ark.pigment ve kolesterol teorilerini tekrar
gbzden gecirdiler ve tasg niveleri ile taglarin mikroskopik mu-

ayens ve kalitati$ analizini yaptilar(55).57 hastadan elds
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edilen taglar,muaysanse edildi‘ ornek taslarkirilip cegitli taba-
kalarin adet ve renkleri kayd edildi;Tagin tim tabakalary ile
merkezi;proteinjyal,safra pigmenti,kolesterol,karbonat,kalsiyum
damir ve fosfat ybdniinden tetkik edildi.Neticelsr,hic bir madde-
nin predominant olmadigini gostermigtir.Her tagta veya niivede
muhakkak kolestrol veya safra pigmenti bulunmadi,Pigment nive-
leri,taglarin %74'iUnde idantifiye edildi Makroskobik olarak 8
tas nikleusu pigment rengi gdstermesine ramen analizde pazitif
netice vermedi,

1928 de CARNOT ve GRUZHWSKA "cholenuclein'" adini verdik=-
leri ve iltihabi kese,mukdz membranindan geldi$ji Smerilen abnor-

mal protein bulduklarani yayinledilar,Protindz maddelerin tas
olusumunda 6zel bir dneme haiz olduklari goriliyor,

WELCH 1890 da safra tagslarinin nilvelsrinde koli-tifoif
bagsillerin mevcut oldugdunu gﬁsterdi;

BLACHSTEIN (1891) hayvan safrasinda,inokulasyondan sonza
tifo besili lretti,Bir vakada injeksiyondan 128 giin sonra bakte=-
ri, vicudun dider kisaimlarinda goridlmedifi halde safrada bulundu,

CUSHING(IB98),tasta,tifoit ve koli basillerini buldu.,
FLEXNER,kolesistit vakalarinin %50 sinde tifoit basili bulundu-
gunu bildirdi.RiCHARDSON(IBQB),saFra kesesinda tifoit basilleri-
nin safra iginde kimelcgme yaptifaini ve bunun immun reaksiyonaon
belirtisi oldugunu,bunlarinda tég olusumunun baglangica oglduunu

tnerdi(55).
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GILBERT ve FOURNIER (1897), deneysel galigmalariyla

i.V.attenue tifoit basil kiltlrl injeksiyonlarindan sonra tags
larin olugsabileceydini gosterdiler.Richardson bunu dofruladi.

mienoT (1898), Gime domuzunun safra kesesine-E~Coli in-
jekte etmek suretiyls tas olusturmaya muvaffak olmugtur.Yine
ayni yazar dsneysel olarak, aseptik yabanci cisimlerin tas
olusumuna neden olmayacadini, fakat pamuk veya yln gibi yaban-
c1 bir maddenin kolon basili ile bulagtirilmasindan sonra tas
meydana gelebilecedini gisterdi.

Il1tihabi hiicrelerin dokilmeleri ve abnormal proteinle-
rin olugu, tag yapimi igin kimyasal bir ortam yaratir,.Bu,
MOYNIHAN'1n safra taglary igin sdyledifi "Safra taglari,bak-
terilerin hatirasina dikilmig bir anaittar" sézlnl anlamlai kil-
maktadir.

Parazit ve yabanc: cisimler}safra taglarinin merkezin-
de seyrsk nlarak bulunur.Japonya'daki arastiricilara gire saf-
ra tagainin merkezinde Bilharzia veya Askaris yumurtasi,tiidatik
membran par¢asi hemen daima gorllmistir,

ROSENOW (I9I14-I9I6) 30 safra tasindan 25'inde Streptok
ok izole etti,5 vakada ayni zamanda E-Coli ve Clostridium We~
chi ve tifoid organizmalar izole etti,Safra kesesi duvari,saf-
ra ve sigtik bezlerin kiUltlrl ayni neticeyi vegdi.Yine Rosenow

tavganlara I,V.olarak Streptokok injekte etti ve virulansin
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cok fazla olup,bayvany &ldUrdigli haller digsinda,safra kesesin
de lezyon meydana gelecedini saptadi,Deneysel olarak injeksiy
on suretiyle, 9 kolesistit vakasinda kiglk siyah tags olustuiju
nu qordd.

BROWN (I9I9),Rosenow'un bulgularini dofruladyi ve daha
ileri giderek tonsillalardaki Streptokok'un kolesistit ve saf.
ra tagi yapabilecedini gosterdi.Bu bulgular;kolesistit ve tag
olusmasinin,fakal bir kaynagin bebep oldudu hematejen bir ya-
yilma ile olabilecedini gdsterdi.

WILKIE (I927) ve ILLINGWORTH (1927), safra kesesi duvar
1nin derin tabakalarindan Streptokok izole ettiler.Fakat bu
izolasyon mukdz membrandan de§il de,derin tabakalardan yapile
di.Yine Wilkie tavsanlara I.V.Streptokok injeksiyonu ile kigll
kolesterol ve kalsiyum taslari olusturdu,Illanguworth, 23 tagte
an 7'sinin enfekte oldudunu; 2'sinin Streptokok,3'linin E,Coli
ve 2'sinin Stafilokok ihtiva ettigini tespit etti.

MARTENSSON (1941), organik kalsiyum, kolesterol ve pig-
menti,tastan eriterek ayirdi.Geriye, iginden epitel hiicreleri
bulunan,organik bir yapi gdsteren materyel kaldi,Bu stromadan
Gram pozitif,6zel bir basil (Martensson Basili) izole etti.Bu-
na "Tipik basil® adini verdi.Bu basiller serslojik olarak sub
tilis grubundan ayri olmakla beraber onlara benziyorlardi.Hu
basilleri tavsana injekte etmek suretiyle,hayvanda safra kesec

si lezyonlari ve tag olusturmasina muvaffak oldu ve tagli has-
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talarda bu organizmaya kargi antikor meveudiyetini yaptitir ¢gal

1§malarla gdosterdi.

~AMAC -

Safra taglari, 20'nci ylizyrlain bagindan beri, ilim adam
larinin zibnini kurcalayan bir konudur.Bir gok yazar,bir takim
teorilerle,taglarin olugsumunu aydinlatmak ve tib dlnyasina,in-
sanlifa faydali olmak igin sayisiz aragtirmalarda bulunmuglard
dir.0zellikle enfeksiyonun,safra taglarinin olusumundaki roli-
ne definmiglerdir.,

Onlar; safra kesssi muhteviyatindan,kese duvarindan,ke-
se civarindaki lenf nodllinden materyel alarak bunu mikrobiyo-
lojik ybnden aragtirmislardir.Biz sadece kese muhtsvasindan
aldiffamiz materyelin mikrobiyolojik tetkikini yaptik,

Tirkiye'de ve 6zellikle Diyarbakir bolgesinde,kolesisto
patili hastalarain safra kesssinden Uretilen mikroorganizmalar
hangileridir? Diger arastirmacilarin galigma neticeleri ile uy

gunluk gosteriyor mu?

Kiltlir yonlinden pozitif ve negatif senuglar arasindaki

ilgi ile safra taglarinin olugsumunda enfeksiyonun ne derecas et
kili oglabilecedini gtsterir,dislncesiyle bu galigmayi yaptik.

Materyelimizi olugturan 70 kolesistopatili hastanin sa”
'a tetkikinden elde ettigimiz tecribe ve sonuglarin tartigmasai

N1 yapacatirz.
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TMATERYEL VE METOD

Bu galaigma, Diyarbakir Tip Faklltesi Genel Cerrahi Kli-
niginde, Nisan 1972'den Subat I975'e kadar gegen sire zarfinda

yatan ve ameliyat edilen I60 kolesistektomi vakalarindan 70'i
uzerinde yapilmistir.Calismamiz yapilirken agatjiadaki plana go-
re hareket edildi:

I~ Hastalar, hig bir seleksiyonsa tabi tutulmadan,vakani
n tasli veya tagsiz olmasina bakilmaksizin kiltlr alinmigtar.
2-Kiltir alinmarken sterilizasyona azami dikkaf sarfedilmigtir,

3-KUltlr igin numune alindiktan sonra mimkin oldufu ka-
dar minimum bir gecikme ile mikrobiyoloji laboratuarina gdnde-
rildi.

4-Génderilen kiltUr numuneleri ile birlikte, ameliyatta
¢lkarilan safra kesesi histopatolojik tetkik igin patolojik a-
natomi laboratuarina gdnderildi.

5-Vakalar,siniflandirilirken, yag,cins,erkek,kadin,semp
tomlar,kdyli,sehirli,tasli,tassiz vaka seklinde bir ayirim ya-
Pilda,

6-Vakalara uygulanan ameliyat gekilleri,komplikasyonlar
Ve histopatalojik tetkikler amali> edildi,

7-Pozitif ve negatif kiltlir sonuglary ile Ursyen bakte-
riler  ~iniflandirmaya tabi tutuldu.

8-Hangi yas gruplarinda en gok mikroorganizma Uredigi

Saptandi.
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Oparasyon esnassnda,kese fundusundan,l numara steril
igne ile ve buna ilave edilmis IO cc'lik steril bir enjektor
yardimiyla alinan safra, steril bir tipe konmustur,Bekletilme-
den Bakteriyoloji laboratuarina gdnderilen bu materyelden he-
men skim yapilmistir.Bkim aerop ve anaerop sartlar doijacak ge-~
kilde yapilmig olup adi jeloz,kanl:i jeloz, EmB, glikozlu buy-
yon besiyerleri kullanilmistir(52).

Ekilen materyel bir gecs, 37 derecede inkubasyona bira-
kilmis ve ertesi qgiini degerlendirilmigtir.

Cikarilan safra kesesi ise histopatolojik tetkik igin
Fakiltemiz patolojik anatomi laboratuarina gtinderilmig ve

buraca degerlendirilmigtir,
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8B U L G U L A R

Materyelimizi kapsayan vakalarin 57'si (%8I,4) kadin

13t (%I8,5) erkek olarak saptanmistir.Tablo I, Kadin-Erkek

dagrliminyl gostermektedir,

_CINS . VAKA  SAYISI  oeeen P e
KADIN 5 7 81,4
E RKE K I3 18,5

Tablo I:Vakalarda,kadin-arkek dagilima.

Kadin/Erkek: 4/1 dir.Hastalaran en gonci I8, en yagslisi
ise 67 yagainda idi,J0~I9 yas grubu aresinda I, 20-29 yas grubu
arasinda 2, 30-39 yag grubu arasinda 19, 40~49 yas qrubu arasi
nda 2% ve 60«69 yas gruplari arasainda 9 hasta oldufu saptandi.

En fazla haste 40-49 yag gruplari arasinda (25 hasta,%35,7)idi

Hastalarin yas gruplarina gdére dafilimi tablo II'de gbsteril-

mektedir,

YAS VAKA SAYISI %
10-19 1 1,3
20-29 2 2,5.
30-39 19 27,f~
40-49 25 35,7
50-59 14 20—

" 60-69 9 Iz,é

TR - 2

Tablo II: Vakalarda yas dafalimi.



Vakalarin radyolajik tetkikindejHastalarin 27'sinde saf
ra kesesi kolesistografi de dolmadi, 23'ilinde kesede tag imaji
pozitif,7'sinde negatifti, Hastalarin 13'ninde radyolojik tet-

kiki yapirlmamigtai,

Resim.I: Klinigimiz =2msivinden, Safra kesesinden 841 tane

tas gikaralmigtir.
70 vakanin 34'Unde(%48,5)pozitif kiltlir, 36'sinda(%51,4)
negatif kiUltlr saptandi.Pozitif kiUltlr sonucuy dreyen bakteriler

sunlardi: Escherichia Coli{26 defa),Klebsiella(3),Pyocyansus(?
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staphylococcus Aureus(2), Salmonella Paratyphi-B(1) idi.Pozit
if kiltir en fazla 40-49 yas grublari arasinda(a5 defa) bulundu,
Tablo.III. kiUltir durumlariny gdstermektedir,

Vaka sayisy % Ureyen bakteri Sayi %
E.CBli 26 76 44
Staph.Aureus P 5,8
Bpzitif 34 48,5 Pyocyaneus i 5,8
Klaebsiella 3 8,8
= S.Paratyphi-B I 3,2
Negatif 36 51,4 _ 8 B
kiltir
Toplam: 70 %100
Tablo III:Taslyr ve tagssaz Kr. kolesistitlerde kiltlr
durumu.

Resim.2: Tek kolesterol tasi,



70 vakanin 50'si tagli kronik kolesistit idi.50 hasta
nin 22'sinde (%44) pozitif kiiltir, 28'inde (%56) negatif kiil-
tur saptandi.Ureyen bakteriler;E.Coli (I8) defa, pyocyaneus(2)
klebsiella(I), Salmonella Paratyphi.B(I) idi.Tablo IV pozitif

ve negatif kiltir sonuglarini gGstermektedir.

Say: B Ureyen bakteri Sayi %

E.Coli 13 36

Pozitif Pyocyaneus 2 20

e, 22 44 . "

Kiltir Klebsiella i 72
S.Paratyphi,B I 2

Negatif

kiltlr e 25 - . "

Toplam: 50 2100

Tablo IV: Tasli Kr. kolesistitlerde kiltdr durumu.

Resim3: Hidrops halinde safra kesesi,



Vakalariamizin 20'si tagsiz kronik kolesistit idi,20 va-
kanin 12'sinde poxitif kiltlr,8'inde negatif kiltlr sonucu sap
tandi. Pozitif kiltUr sonucu iireyen bakteriler; E.Coli(8defa),
staphylococcus Aureus(2), Klebsiella(2) idi. Kultir sonuclary

tablo V'de gtrilmektedir,

Sayx % Ureyen bakteri sayr %

L.Coli 8 40

et Staph.Aureus 2 I0

el £ L% o0 Klebsislla > 10
Negatif

kiltir 8 0 a > -

—— - — —— ——— i —————— gt

Tablo V: Tagsiz,Kr. Kolesistitlerde kiiltir durumu(20 vakada)
Arastirma kapsamina giren hastalarimizda gdrilen semp-
tomlaryr saptadik., B8 semptomlar; Kolik (34 defa),bulanti-kus-
ma(47), ates (I2), sarilik (I8),.dispepsi (517 ve hbas afjrisi
(17) idi, Yukaridaki izahtan anlasilacadi lzere, en fazla gdri
len semptomlar sirasiyla; dispepsi, kolik, ve bulanti-kusma

idi. Sempkomlaran gorillme siklifi tablo VI'da gdsterilmistir,
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SEMPTOM SAYI 4
Kolik 3 4 48,5
Bulanti-Kusma 4 7 67
Atesg I 2 17
Sarilak 18 28,7
Dispepsi 51 72,8
Bag afris: 1 7 24,2

Tablo VI:Semptomlarin gorllme siklida,

Vakalarimizan 56's1 sehirli,I4'd koyld idis

Vaka sayisi %
Sehirli 56 80
Koylu 14 20

Table VII: Vakaladda kdyllU-gehirli dagilimig

Resim 4:Tasly sefra kesesi,
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Fakiiltemiz, Patolojik Anatomi Laboratuarindan aldigimiz
histopatOlUJik deferlendirmeler gbyle idi:Kronik hipertrofik
kolesistit(4), kronik atrofik kolesistit(3), kronik kolesistit
(52),y3861 epitel metaplazisi gtsteren kranik kolesistit(I),

Neticeler tablo VIII'de gdrilmektedir,

Histopatolojik teghis Sayi A
—;;. Hypr. kolesistit 4 5'7~
Kr. Atrofik kolesistit 3 3,2
nkr. kolesistit 62 88,5-
_;;;;Tz;;l;;j;;taplazisi ; 5_"-_- ) 1,3 o

gisteren Xr.kolesistit

—— e — -y ——

Tablo VIII: Vakalarda histopatolaojik teghis,

Materyelimizi olusturan vakalarimizan 48'ine Kolesistek
tomi,I5'ine Kolesd&stektomix koledokotomi,I'ine Kolesistektomix
gastropeksi, 2'sine Kolesistektomi x Koledoko-duodenostomi,I'i
ne Kolesfstektomi x Hepatiko-duodenbstomi, I'ine Kolesisto-Je-
Junostomi, I'ine Kolesistostomi ve yine bir vakaya Kolesistek
tomi x 23/3 distal mide rezeksiyonu yapilmistir.Tablo IX uygula

Nan ameliyatlari gostermektedir.
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Ameliyat Tekniyi Sayi %

- e
Kolesistektomi 48 68,5
Kolesistaktomi x Koledokotomi I5 21,5
Kolesistektomi x Gastropeksi I 1,3

i x Koledoko-
2 2,8
Duodenostomi
" X Hepatiko -
I 1,3
Duodenostomi
Kolesisto=Je junostomi I 1,3
Kolesistostomi I I,3
Kolesistektomi x 2/3 distal
I 1,3

mide rezeksiyonu

—
e — ——_o

Tablo IX: Vakalara uygulanan ameliyat teknikleri,

Ayrica 15 vakada hydrops veeiculer saptandi.Kr., Kolesis
tite yandaglik edeon diger hastaliklar sunlardi: 2 vakada Pank-
rea bagi kenseri,l vakada Biliyer siroz,l vakada safra kesesi
agenesisi (Bu hastada kiltiir koledoktan alinmigtar,),I vakada
Diabetes Mellitus, I'inde Karacifer timéri,Il'inde mide tiber-
kilozu ile Ader @karsinomu bir arada idi.

Vakalarimizdan yalniz bir tanesi ooritonit ve kalb yet-

mezligl sonucu Blmigtir (%I,3).



Postoperatif devreds, yara enfeksiyonu, diyare,safra
s1zintisi, bromgit,kan transflzyonuna bafli sarilik,akut mide
dilatasyonu,lriner sistem enfeksiyonu gibi komplikasyonlar gi-

rilmigtiir,Hastalar tedavi edilerck gifa ile taburcu olmuslardir.

_TARTISNA _

Enfeksiyonun,safra taglarinin olusumundaki roll,uzun
zamandan beri arastairilmaktadir.By ydndeki ilk galigmalar hea
ne kadar,CHARCOT ve GOMBAULT (I7) tarafindan yapilmissa da,
safra taglarinda enfeksiyonun etiyolojik bir faktSr oldugunu ilk
aragstiran NAUNYN olmustur.

NAUNYN,safra yollari enfeksiyonunun,desquams hlicrelerin
bakterilerin safra igerisinde kimelenmesine ve bdylece tas olu
sumunda bir nukleus meydana gelmesime neden olacéﬁlnl Gnermig-
tir(20,36,54)

Keza MOYNIHAN,safra taslaripin #lii bakterilerin anisina

dikilmig bir mezartasi oldufunu sdyleysrek,bu husustaki inanc:

nL belirtmigtir(17,55).

Enfeksiyonun,safra kesesinde,safra asitlerinin yapisin
iny da dedigtirerek bunlarin kolesterolu solusyon halinde tut-
mak ka biliyetini azalttigy sdylenmistir(I7).Ayrica enfeksiyon
safra PH'iny asid tarafa dofru kaydirarak tag olusumuna zemin
hazirladafy gibd, kese dyvarinda hasar meydana getirerek safra

stazina sebep olabilir,
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Kolelitiazisin %80-90 nispetinde kolesistitle birlikte
bulundu@u aragstiricilar tarafindan belirtilmigtir,

BRENEKMAN ve GRAGE's gdre; bakteri,kalsiyum bilirubina.
yeya kalslyum karbonat gibi uygun bir yuvanin varliga,blylkld-

il artabilen ve safra kesesi iginde yliksek viskoziteli musin
tarafindan bir araya toplanabilen(Aggregat'lar haline getirile
bilen) makroskopik tagslarin olusmasini dofuran kolesterol kris
tallerinin bir araya gelmesi igin bir nikleasyon noktasi olara
ak hareket edebilir.Misinin yapistairici Ozellikleri,safra kese
si kontraksiyon yapinca safra ile birlikte diga atilmig olmala
r1 gereken birgok kiglik,safra taslarinin safra kesesi iginde
kalisimida izah eder(43).

Safra taglarinin orta yerlerinde az miktarda birlegik ol-
mayan sekonder safra tuzlarinin bulunmasi,kristalize kolesterol
aggregasyonunun baglangicinda safrada bakterilerin prolifere ol-
dujuna delil olarak yorumlanabilir(59),

Ince barsaklarda bakteri gofalmasinin,insanda enterolit

olugumunun biitln drneklerinde ortak olarak bulunabilecedi sa-

Mllmaktadir.Bakterilere ait enzimler(24),barsak lumeninde,saf-
Ta tuzlarini dekonjlige ederler.Bu durum,safra tuzlarinin Pli'1-
Nl 6 civarinda bir defere ylikseltir.Bu sebeple oldukca bUylk
Miktarda serbest safra asidi iyonize olmamis haldedir ve bar-
Sak igindeki materyelin PH'inda presipite olur.Bitkisel mad-
de gibi elverigli bir yuvanin varlidi gikmis bulunan kristal-

lerin bir araya gelmesini ve enterolit olusumunu arttirir(6),
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insanda kalsiyum bilirubinat(pigment)taglarinin olusmasi
gu gokilde izah edilmektedir:Normal insanda karaciger tarafin-
dan safraya salgilanan bilirubin hemen hemen tamamen suda eriy
ven biliriibin diglikuronat(drekt reakbiyon veren bilirlbin)
geklindadir.Beta-glﬂkﬂronidaz konjuige bilirlbini serbest bilis
riibine gevirir,Safrada,konjlige bilirUbinin serbest biliribine
gevrilmemesini Beta~glikironidaz'in bir inhibitdrl "glucaro,
I,4-Lactons" temin eder.Escherichia Coli safrada bulununca in-
hibitdr yenilirjkonjlige biliridbin hidrolize olarak serbest bi-
lirlbin glugur.Bu serbest bilirlbin kalsiyum ile birleserek kal-
siyum bilirtibinat olur.Bu bilegik,safrada hemen hemen hig eri-
mez,.Kigtik kalsiyum bilirUbinat pargaciklari devamly "“Polymer"
olugmasi veya mukoproteinler gibi diYer maddeler tarafindan
birbirine yapsstirilmak suretiyle (agglomerasyon ile)blyliye-
bilirler.tsr safra ayni zamanda kolesterpl ile de asira do&—
mus ise kiUgUk kalbiyum bilirUbinat.pargaCLKlarl kolesterol tasa
Olmasi igin Y“gekirdek" teskil ederler.Kronik hemolitik anemili
sahislarda kalsiyum bilirilbinat taslari,E.Coli veya parazit en
festasyonu (askarid) olmadan da meydana gelebilir,Bu taktirde
karaciferden gelen serbest biliribinin artisi tas olusmasina

sebep olur,
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SKAKUN (1969) 198 beyaz fare,58 Hint domuzu ve 2 kipek
jzerinde yaptiga aragtlrmalarla;stafilokok intoksikasyonu ve
snfeksiyonun hem beyaz farelerde ve hem Hint domuzunda birlikee
olarak belirli bir safra sekresyonu inhibisyonuna sebep oldugu
nu saptadi.Bu inhibisyonlar,karaciger hiiecrelerinde safra asidi
supresyonu ve safrada bilirlbin artmasi seklinde dzetlenebilir
Kopeklerds ise, 1.V stafilokok toksini verildifi zaman sfink-
ter mekanizmasinda ve safra sisteminde fonksiyonel bozukluk
yapar,Stafilokok entoksikasyonu ve enfeksiyonunun sebep oldu-
gu bu deiigiklikler, predispozan faktdr olarak,kolasterol ve
biliriibinin presipite olmasina,bdylece safra taglarinin olusu-
muna sebep olmaktadar(64).

Bu nedenls kolesistit ve kolelitiazisin olugumunda en-
feksiyonun rolinin tayini, gok dnemli bir husus olmaktadair.

Fakat, son yillardaki galismalar,enfeksiyonun taglarain

olusumundaki rolindn tayininin zor oldugunu ortaya koymaktadar

FREY ve arkadaslari (1968),bakterilerin kristallarin cokmesini

hizlandirarak veya kolesterol emilimini ve metabolizmasini de-

istirerek safra tasi olusumunu hizlandairdiir hipotezine daya-
Narak, sv farelarindeki safré kesesinde deneysel olarak tas:
ve bakteri saptamaya galastilar,Farelerin bir kismina ylksek

kolesterolll ve kolik asitli diyet verildi.Mumyyen bir siire



|

|

|

29

gazlendiktan sonra,fareler kesildi ve bunlarain kiiltirleri ya-
plldl.Litojenik diyet verilen 8 farenin, 4'Unde 6 haftada tas
saptandi.Ayrica Ug farsde,morfolojik olarak difterocidlere bhen-
zeyen granllli gra® pozitif gomaklar izgle edildi,Fakat kil-
tirleri pozitif olan farelerin hig birinde safra tagi gGrilme-

di.FREY,bu konuda gtyle demektadir: "Litojenik ciyetle beslenen

farelerin safra veya safra kesesinden Uretilen bakterilor,farc
lerde safra tagi olusumunda roll olmayacak bir nlive yapabilir.

Bu zamanda fare safra kesesinde ekseriya kristal gdkmesi gdrUl

mektedir.Eder bakteriler kristallerin gokmesinde rol oynuyorsa

biz bu zamanda onlardan kiltlir elde edecedimizi

(16).
<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>