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OZET

Safra Kesesi Taslar1 ve Safra Kesesi Polipleri ile Metabolik Sendrom Iliskisi
Amag: Metabolik sendrom abdominal obezite, yiiksek trigliserid, diisiik yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek glukoz ve hipertansiyon belirti ve
bulgularini igeren, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olan risk faktorleri
kompleksidir. Safra kesesi taslar1 yasam kalitesini etkilemesinin yaninda kolesistit,
pankreatit, safra yollar1 tikaniklig1 ve safra kesesi kanseri gelistirme riskine ve 6nemli
miktarda ekonomik harcamalara neden olan kronik bir hastaliktir. Safra kesesi
polipleri hepatobiliyer ultrason goriintiileme sikliginin artmasi ile tan1 koyulma orani
artan, safra kesesi kanseri gelisimi icin risk faktdrii olan bir durumdur. Ulkemizdeki
ekonomik gelismeler ve endiistrilesme sonucunda geleneksel yeme aliskanliginda
degisme ve sedanter yasamda artis olmustur. Bu degisiklikler ile birlikte obezite ve
metabolik sendrom prevalansinda artis meydana gelmistir. Metabolik sendrom
parametrelerinin diizeltilmesi ile dnemli ekonomik harcamalara neden olan ve safra
kesesi kanseri gelisimi riskini artiran safra kesesi taslar1 ve safra kesesi poliplerinin
prevalansinda azalma meydana gelebilir. Biz de bu nedenle safra kesesi taslar1 ve safra
kesesi polipleri ile metabolik sendromun iligkisini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calismaya Eyliil 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda Ankara
Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk EAH Dahiliye, Gastroenteroloji
ve Genel Cerrahi kliniklerine basvuran kisiler dahil edildi. Calisma 60’1 safra kesesi
tas1 (20 erkek, 40 kadin), 16’s1 safra kesesi polibi (6 erkek, 10 kadin), 63’1 kontrol
grubunda (27 erkek, 36 kadin) olmak tizere toplam 139 katilimciyla gerceklestirildi.
Katilimcilarin boyu, kilosu, bel cevresi, beden kitle indeksi (BKI), tansiyonlari
Ol¢iildii. En az 8 saatlik aglik sonrasi alinan vendz kanda glukoz, trigliserid (TG),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, Hbs Ag analiz edildi. Kolesistektomili,
pankreatit, major GIS operasyon Oykiisii, safra kesesi duvar kalinlasmasi, kronik
bobrek hastaligi, gebe olanlar, Hbs Ag durumu bilinmeyenler, alkol, oral kontraseptif
kullanim1 olanlar ve arastirmaya katilmak istemeyenler ¢alismaya dahil edilmedi.
Metabolik sendrom tanis1 IDF (International Diabetes Federation) 2006 kilavuzunda
yayimlanan metabolik sendrom tani kriterlerine gore koyuldu. Calisma dizayni

kesitseldi.



Bulgular: Calismaya alinan 139 hastanin 53’1 (%38.1) erkek, 86’s1 (%61.9) kadind.
Hastalarin yas ortalamas1 46.98+13.19 yil olarak elde edildi. Gruplarin yas ve cinsiyet
dagilimi bakimindan benzer oldugu goriildii (p>0.05). Gruplar SKB ve DKB’nin ilk
Olctimleri agisindan karsilastirildiginda; safra kesesi tasi olan hastalarin SKB
diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu (p<0.05); DKB diizeyinin hem
kontrol grubu hem de safra kesesi polip hastalarindan daha diisiik oldugu goriildii.
Hastalar IDF kriterlerine gore incelendiginde, kontrol grubunun %44.4’{inde (n=28);
safra kesesi tasi olan hastalarin %40’inda (n=24); safra kesesi polip hastalarinin
%43.8’inde (n=7) metabolik sendrom oldugu belirlendi. Gruplarda metabolik sendrom
varhgna gore bir fark tespit edilmedi (y°=0.261; p=0.878). Metabolik sendrom
gozlenen hastalarin %33.9’u (n=20) erkek, %66.1°1 kadind1. 50 yas {stii hastalarda
metabolik sendromun gériilme oranmin daha yiiksek oldugu belirlendi (x?=6.042;
p=0.014). BKI yiiksek olan grupta, metabolik sendrom goriilme oraninin daha yiiksek
oldugu saptand1 (x?>=14.936; p<0.001). Kadinlarin %91.9’unun (n=79), erkeklerin
%67.9’unun (n=36) bel g¢evresi kriterini karsiladigi ve kadinlarda bel g¢evresini
karsilayanlarin oranimin erkeklere gore daha fazla oldugu belirlendi (¥*=11.529;
p=0.001).

Sonuc¢: Calismamizin sonuglarina gore safra kesesi taglar1 ve safra kesesi polipleri ile
metabolik sendrom arasinda iliski goriilmedi. Metabolik sendromun kadinlarda daha
fazla oldugu goriildii. Metabolik sendrom gériilme oraninin yas ve BKI artis1 ile arttig

tespit edildi.

Anahtar kelimeler: BKI, metabolik sendrom, safra kesesi taslari, safra kesesi

polipleri
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ABSTRACT

The Relationship Between Gallstones and Gall Bladder Polyps and Metabolic
Syndrome

Aim: Metabolic syndrome is a complex risk factor that increases the risk of
cardiovascular disease, including signs and symptoms of abdominal obesity, high
triglycerides, low high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, high glucose and
hypertension. In addition to affecting quality of life, gallstones are a chronic disease
that causes cholecystitis, pancreatitis, biliary obstruction, and the risk of developing
gall bladder cancer and significant economic expense. Gall bladder polyps are a risk
factor for the development of gall bladder cancer, which increases the diagnosis rate
by increasing the hepatobiliary ultrasound imaging frequency. As a result of economic
developments and industrialization in our country, there has been an increase in the
traditional eating habits change and sedantery life. With these changes, the prevalence
of obesity and metabolic syndrome has increased. Correction of the metabolic
syndrome parameters may lead to a decrease in the prevalence of gallstones and gall
bladder polyps which cause significant economic expense and increase the risk of
developing gall bladder cancer. For this reason, we aimed to investigate the
relationship between gallstones and gall bladder polyps and metabolic syndrome.
Material and method: Between September 2016 and January 2017, the study
included those who applied to Ankara Yildirim Beyazit University Medical Faculty
Atatiirk EAH Internal Medicine, Gastroenterology and General Surgery clinics. The
study consisted of 139 participants, 60 of which were gallstones (20 male, 40 female),
16 gall bladder polyps (6 male, 10 female) and 63 control group (27 male, 36 female).
Participants' height, weight, waist circumference, body mass index (BMI), blood
pressure were measured. Venous blood glucose, triglyceride (TG), high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol, and Hbs Ag were analyzed after at least 8 hours of
fasting. Patients with cholecystectomy, pancreatitis, major GIS operation history, bile
duct wall thickening, chronic kidney disease, pregnant women, Hbs Ag status
unknown, alcohol, oral contraceptive use and those who did not want to participate in

the study were not included in the study. Metabolic syndrome was defined according

vii



to the metabolic syndrome diagnostic criteria published in the 2006 International
Diabetes Federation (IDF) guideline. We carried out a cross-sectional study.

Results: As a total of one hundred and thirty-nine individuals were included in our
study 53 (%38.1) were male and 86 (%61.9) were female. The mean age of participants
was 46.98 £ 13.19 years. The age and gender distribution of the groups were similar
(p> 0.05). When the groups were compared in terms of initial measurements of SBP
and DBP, SBP levels of patients with gallstones were lower than those of the control
group (p <0.05); it was seen that DBP levels were lower in gallstone group than both
control group and gall bladder polyp patients. When the patients were assessed
according to IDF criteria, 44.4% (n = 28) of the control group; 40% of patients with
gallstones (n = 24); 43.8% (n = 7) of the gall bladder polyp patients were found to have
metabolic syndrome. There was no difference in the groups according to the presence
of metabolic syndrome (¥2 = 0.261, p = 0.878). 33.9% (n = 20) of the patients with
metabolic syndrome were male and 66.1% were female. The incidence of metabolic
syndrome was higher in patients over 50 years of age (32 = 6.042; p = 0.014). In the
group with high BMI, the incidence of metabolic syndrome was found to be higher (2
=14.936, p <0.001). It was observed that 91.9% of the women (n = 79) and 67.9% of
the men (n = 36) met the waist circumference criteria and the proportion of women
who met the waist circumference criteria was higher than that of the males (y2 =
11.529; p = 0.001).

Conclusion: According to the results of our study, there was no relation between
gallstones and gall bladder polyps and metabolic syndrome. Metabolic syndrome was
seen more in women. The incidence of metabolic syndrome was found to increase with
age and BMI.

Key Words: BMI, gall bladder polyps, gallstones, metabolic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Safra kesesi taslar1 yasam kalitesini etkilemesinin yaninda Kkolesistit,
pankreatit, safra yollar1 tikaniklig1 ve safra kesesi kanseri gelistirme riskine ve 6nemli
miktarda ekonomik harcamalara neden olan kronik bir hastaliktir. Sindirim sistemi
hastaliklar1 icinde en sik goriilen hastaliklardan biridir. Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES I11) Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-
74 yaslar arasinda 6.3 milyon erkek ve 14.2 milyon kadinin safra kesesi hastaligina
sahip oldugunu tahmin etmistir (1). Yas, kadin cinsiyet, obezite, diyabetes mellitus,
hipertrigliseridemi gibi faktorler safra tas1 gelisimi icin risk olusturmaktadir (2).

Safra kesesi polipleri, safra kesesi mukozal duvarinin disariya biiylimesidir.
Bunlar genellikle tesadiifen ultrasonografide veya kolesistektomi sonrasi bulunur.
Ultrasonografide tespit edildiginde, klinik dnemi biiyiik oranda malign potansiyel ile
ilgilidir. Bu lezyonlarin ¢ogunlugu neoplastik degildir ancak hiperplastiktir ya da lipid
birikimlerini (kolesterolozis) temsil eder.

Metabolik sendrom, patofizyolojisinin temelini insiilin direnci, yag doku
disfonksiyonu, genetik ve ¢gevresel faktorlerin olusturdugu; abdominal obezite, yiiksek
trigliserid, diisiik yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek glukoz ve
hipertansiyon belirti ve bulgularini igeren, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artiga
neden olan risk faktorleri kompleksidir.

Ulkemizdeki ekonomik gelismeler ve endiistrilesme sonucunda geleneksel
yeme aliskanlifinda degisme ve sedanter yasamda artis olmustur. Bu degisiklikler ile
birlikte obezite ve metabolik sendrom prevalansinda artis meydana gelmistir ve artis
devam etmektedir (3). Metabolik sendrom parameterlerinin diizeltilmesi ile 6nemli
ekonomik harcamalara neden olan ve safra kesesi kanseri gelisimi riskini artiran safra
kesesi taslar1 ve safra kesesi poliplerinin prevalansinda azalma meydana gelebilir.

Biz bu calismada safra kesesi taslar1 ve safra kesesi poliplerinin, metabolik

sendrom ile iliskisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Safra Kesesi Taslar

2.1.1. Tanim

Safra kesesi taslar1 tiim sindirim sistemi hastaliklar1 i¢inde en sik goriilen ve en
masrafli olan hastaliklardan bir tanesidir. Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmast (NHANES 111) Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yaslari arasinda 6.3
milyon erkek ve 14.2 milyon kadinin safra kesesi hastaligina sahip oldugunu tahmin
etmistir (1).

Son 20 yilda safra kesesi taglar1 epidemiyolojisi ve risk faktorleri hakkinda ¢ok
sey Ogrenildi. Ultrasonografi biiylik popiilasyonlar1 taramak i¢in risksiz, hizli bir
goriintlileme yontemi saglayarak bu gelisimde ©Onemli bir rol almistir.
Ultrasonografiden once ¢ogu calisma oldukea secici otopsi verilerine ve kisitli oral

kolesistografiye dayaniyordu (2).

2.1.2. Safra Tas1 Morfolojisi ve Bilesimi

Safra taglar1 kompozisyonlarina gore kolesterol taglari ve pigment taslar1 olmak
tizere ikiye ayrilir. Bati toplumunda safra taslarinin %80°1 kolesterol, %15-20’s1
pigment taglaridir (4).

e Kolesterol Safra Taslar:

Safra kesesi i¢inde olusurlar. %60-70 Kkolesterol ihtiva ederler. Cogunlukla
radyolusendir. Ug tipi vardir:

A. Saf Kolesterol Taslari: Tim kolesterol taslarmin %10’dan azmi
olustururlar. Genellikle safra kesesi i¢inde diizgiin yiizeyli, tek, biliytik
bir tag olarak goriiliir (4).

B. Kombinasyon Taslari: Genellikle tek ve safra kesesi igindedir.

Bunlarin santral kismi1 sadece kolesterolden olusur.



C. Miks Tasglar: Kolesterol, safra pigmenti ve kalsiyumdan olusur. Renk,
biiyiikliik ve sayilar1 degiskendir. Klinikte en ¢ok miks taslar goriiliir
(4).
e Pigment Taslar
Safra taglarinin %15-20’sini teskil ederler. Siyah pigment taslar1 ve kahverengi
pigment taglari olarak ikiye ayrilir:

A. Siyah Pigment Taslar:: Ya tamamen kalsiyum bilirubinattan ya da
kalsiyum, bakir ve biiyilk miktarlarda misin glikoproteinlerinin
olusturdugu polimer benzeri komplekslerden olusur. En sik siroz ve
kronik hemoliz durumlarinda olusur (5).

B. Kahverengi Pigment Taslari: Kalsiyum tuzlari ve konjuge olmayan
bilirubin ile degisen miktarlarda kolesterol ve proteinden olusur,
siklikla enfeksiyonla birliktedir. Biliyer sistemdeki bakteri konjuge
bilirubinden glukronik asidi hidrolize eden B-glukronidaz enzimini
salgilar ve bu da konjuge olmayan bilirubinin, dekonjuge safra
asitlerinin ve doymus yag asitlerinin kalsiyum tuzlarinin olusumuna

neden olur (6,7).

2.1.3. Etyopatogenez

Kolesterol safra tagi olusumunda birkag olay sorumludur. Bunlar:

1- Kolesterol Siipersaturasyonu: Safra tas1 olusumu biiyiik oranda safra
kesesinde bulunan 3 temel bilesenin (kolesterol, safra asitleri ve fosfolipit)
oranina baghdir (8,9). Safradaki kolesteroliin artmasi, safra asitlerinin ve
fosfolipitin azalmasi safra tasi olusumuna zemin hazirlar. Normalde
karacigerden giinde 0.3-0.6 gr safra asiti sentez edilmekte ve feces ile
kaybedilen miktar da 0.3-0.6 gr civarindadir. Enterohepatik sirkiilasyonda
(glinde 5-10 kez), havuzda, 2-3 gr kadar safra asiti bulunmaktadir. LXR (Liver
X Receptor) stimiilasyonunda safraya artmis kolesterol sekresyonu olusur.
Dolayisiyla, LXR antagonistleri tedavide, belki de ileriki yillarda kolesterol
sekresyonunu azaltmasi nedeniyle kullanilabilinecektir. FXR (Farsenoid X
Receptor) stimiilasyonu, safra asiti sentezi azaltmakta, safra tuzu sekresyonunu

arttirmakta, intraselliiler safra asit havuzunu azaltmaktadir. Dolayisiyla, FXR



agonistleri, safrada safra asit sekresyonunu arttirmakta ve tas olusumunu bu
nedenle 6nlemektedir. FXR’lerin son yillarda 6nemi daha iyi anlasilmis olup,
arteryosklerozda da rolleri mevcuttur (10).

Hepatositlerden safraya; kolesterol, safra tuzlar1 ve fosfatidil kolin
gecisi, hiicrenin ylizeyinde bulunan Lith genlerine (ABC transporters, ATPase
Binding Casette transporters) baglidir. Hepatosit yiizeyinde bulunan tastyici
molekiiller yani safra tuzunu tasityan apikal molekiiller (ABC: ATP binding
casette tasiyicilari), insandaki en biiyiik protein grubuna aittir (11-13). Baslica
apikal membran tasiyicilari; ABCGS, ABACS, BSEP8 (Bile Salt Export
Pump), FiK1 (Fosfoamino Flippaz), MDR-2 (Multidrug Resistans Protein) ve
MDR-3’tiir. Hepatositin bazolateral membraninda bulunan MPR3 ve MPR4,
safra asitlerinin ve anyonlarin alternatif sekrasyon yoludur. Safraya kolesterol
gecisi apikal yiizeyde bulunan ABCGS5/GS, safra tuzlarinin gecisi ABCBI11,
fosfatidil kolin gecisi ise ABCB4 tasiyicilar ile kontrol edilmektedir. Bu
genlerdeki mutasyonlar sonucunda safrada kolesterol artmakta, safra tuzu ve
fosfatidil kolin azalmakta, safra tagi olusumuna yatkinlik olusmaktadir.

Safraya kolesterol silipersaturasyonu, artmis kolesterol biyosentezine
bagli olusabilir. HMG CoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA rediiktaz)
kolesterol ve benzeri molekiillerin sentezlendigi reaksiyon zincirinin ilk
adimmnin enzimidir. Ozellikle obez kisilerde HMG CoA artisina bagl olarak
karacigerden safraya artmis kolesterol gecisi s6z konusudur. Biliyer kolesterol
hipersekresyonunda obezite, yaslilik, ilag etkisi ve hormonal tedaviler rol
alabilir. Azalmis Acyl (agil)-KoA kolesterol agiltransferaz (ACAT) aktivitesi,
kolesterol esterifikasyonunu inhibe ederek, safraya artmis serbest kolesterol
salgilanmasima yol acar. Safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonundaki
gecici bir kesilme de, karacigerden salginan vezikiillerde daha yiiksek bir
kolesterol/fosfolipit oranina yol agar. Yani, tas olusumunda temel olay, safra
igindeki kolesterol miktarmin artmasidirr. HMG CoAR aktivitesinde artma
kolesterol sentezinde artmaya, 7 alfa hidroksilaz aktivitesinde azalma ise safra
asitlerinin azalmasina, MDR3 aktivitesinde azalma ise fosfatidil kolin (lesitin)

miktarinda azalmaya, dolayisiyla tas olusumuna neden olur.
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Kolesterol Kristallerinin Anormal Derecede Artmis Niikleasyonu: Safra
kesesinde bulunan miisin ve benzerleri (miikéz glikoproteinler), biiyiik
proteinler (Heat-labil proteinler), tas olusturmak iizere kolesterol kristal
agregatlarin1 bir arada tutmak i¢in matriks molekiilleri olarak davranir.
Apolipoproteinler ve lesitin vezikiilleri ise niikleasyona engel olurlar.
Artmis niikleasyon tag olusumuna zemin hazirlar (14).

Safra Kesesinde Hipomotilite: Kristal mikrolitlerin olusmasi ve biiylimesi,
mikrolitlerin birlesip safra tasi olusturmasi i¢in zamana ihtiya¢ vardir.
Safra kesesi stazi buna katkida bulunur.

Intestinal Hipomotilite: Intestinal hipomotilite nedeniyle, intestinal
mikroorganizmalara (bakteriler) daha uzun silire maruz kalma, daha
hidrofobik safra tuzlarina gore, dekonjuge ve dehidroksile safra tuzlarinin
daha bliylik oranda olusmasini saglar. Yani bakteriler (7aOH) aracilig ile,
primer safra tuzlarindan sekonder safra tuzlari olugsmasi artar. Sekonder
safra asiti olan deoksikolatin artmis orani, safra asiti biyosentezinde hiz
kisitlayict enzimin etkili bir azaltici diizenleyicisidir. Artmig intestinal
kolesterol ~ absorbsiyonu  nedeniyle  de, safraya  kolesterol

hipersekresyonunu da artirir.

2.1.4. Epidemiyoloji

Avrupa ve Amerika popiilasyonunun bir dizi epidemiyolojik verisi mevcuttur.

Bu calismalarda genel safra tasi prevalansinda farkli etnik popiilasyonlarda belirgin
cesitlilik oldugu gosterilmistir. Genel bir kural olarak bat1 Kafkas, Ispanyol kokenliler
ve yerli Amerikan popiilasyonunda safra tas1 goriilme orani yiiksek; dogu Avrupa,

Afro-Amerikan ve Japon popiilasyonunda daha diisiik goriilmektedir (15-31).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, safra kesesi hastaligi yaygmligi, USG’de

safra tas1 ya da kolesistektomi ile safra kesesi hastaligi tespit edilen 20-74 yas arasi
14 000’den fazla kisinin olusturdugu caligmaya dayanarak tahmin edilmistir (1).

Gozlemlenen yayginlik oranlari:

Ispanyol kokenli olmayan beyaz erkek ve kadinlarda sirasiyla yiizde 8.6

ve ylizde 16.6



e  Meksikali Amerikali erkek ve kadinlarda sirasiyla yiizde 8.9 ve yiizde 26.7
e Ispanyol kokenli olmayan siyah erkek ve kadinlarda sirasiyla yiizde 5.3 ve
yiizde 13.9
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise poiilasyonun %6-7’sinde goriilmiistiir
(32).

2.1.5. Risk Faktorleri

Son 20 yilda safra kesesi taslar1 epidemiyolojisi ve risk faktorleri hakkinda ¢ok
sey Ogrenilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Safra taslarinin gelisimi igin baslica risk faktorleri (2)

Yas

Kadin cinsiyet

Genetik Pima Kizilderilileri ve baz1 bagska Yerli
Amerikalilar
Silililer

Hamilelik

Obezite

Hizli kilo kayb1 Cok diisiik kalorili diyet
Morbid obezite i¢in cerrahi tedavi

Siroz

Hemolitik anemiler
Hipertrigliseridemi

Ilaglar Ostrojen ve oral kontraseptifler
Klofibrat
Seftriakson
Oktreotid

Terminal ileum rezeksiyonu

Safra kesesi stazi Diyabetes mellitus
Total parenteral nutrisyon
Postvagatomi
Oktreotid ya da somatostatinoma
Spinal kord hasar1

Azalmis fiziksel aktivite (en azindan erkeklerde)




2.15.1. Yas

Yas, safra tasi igin baslica bir risk faktoriidiir. Safra taslari, hemolitik durumlar
haricinde ¢ocuklarda olduk¢a nadir goriilir, ek olarak, tiim kolesistektomilerin
%5'inden az1 ¢ocuklarda yapilir. 40 yas, goreceli olarak diisikk ve yiiksek
kolesistektomi oranlari arasindaki sinir1 temsil ediyor gibi gériinmektedir. Bu gézlem,
40-69 yas arasindaki insidansin, geng yas grubundan dort kat daha fazla bulundugu
Sirmione ¢aligmasi ile dogrulanmigtir. Safra tas1 olan 135 hasta arasindan sadece bir

tanesi 18-21 yas arasinda bulunmustur (27).

2.1.5.2. Cinsiyet

Yukarida belirtildigi gibi, tiim yas gruplarindaki kadinlarda safra taglarinin
daha yiiksek bir prevalansi goriilmiistiir (20,21,26). Kadinlar ve erkekler arasindaki
fark ozellikle geng yetiskinlerde garpicidir. GREPCO galismasinda, 30-39 yas arasi
kadin-erkek orani 2.9 bulunmus, oran 40-49 yas aras1 1.6'ya, 50-59 yas arasinda 1.2'ye
diismistiir (33). Geng kadinlarda daha yiiksek oran neredeyse kesinlikle gebelik ve

cinsiyet steroidlerinin bir sonucudur.

2.1.5.3. Gebelik

Gebelik, kolesterol safra taglarinin gelisimi i¢in bilyiik bir risk faktoriidiir. Risk
hem gebelik siklig1 hem de sayisi ile iliskilidir. Ornegin bir raporda, safra taslarinin
yayginligi, hi¢ dogum yapmamis kadinlarda yiizde 1.3'ten, birden fazla dogum yapmis
kadinlarda yiizde 12.2'ye yiikseldigi bulunmustur (34). Bir baska ¢alismada gebeligin
ilk ii¢ ayinda 272 kadin ¢alismaya alinmistir (35). Yeni safra camuru ve safra tasilarin
insidansi sirasiyla yiizde 31 ve yiizde 2 saptanmustir.

Cinsiyet hormonlari, safra sisteminde, safranin kolesterol ile asir1 doygun hale
gelmesine neden olan ¢esitli fizyolojik degisiklikler meydana getirir, bdylece safra tasi
olusumunu tesvik eder:

e Siipersaturasyon, kolesterol saliniminda Ostrojenle uyarilan bir artis ve

safra asit salgilamasinda progesteron ile uyarilan bir azalmanmn sonucu

olarak ortaya ¢ikar (36).



e Hamilelik, kenodeoksikolat gibi hidrofobik safra asidinin goreceli olarak
asir1 Uretimiyle karakterize edilen safra asidi sentezinde kalitatif bir
degisiklige neden olur ve bdylece safranin kolesterolii ¢oziindiirme

kabiliyetini azaltir (37).

e Progesteronun indiikledigi safra kesesinin bosaltilmasinda yavasglama da

safra stazina neden olarak tas olusumunu tesvik eder.

Bu degisiklikler dogumdan sonra bir ila iki ayda normallesir. Dogum sonrasi
donemde, safra kesesi camuru vakalarin %61'inde diizelir (35) ve 10 mm'den kiigiik

taslarin yaklasik yiizde 30'u, kismen safra doymamisligi nedeniyle kaybolur (34,35).

2.1.5.4. Oral Kontraseptifler ve Ostrojen Replasman Tedavisi

Birgok calisma, Ostrojen tedavisinin yiliksek oranda safra tasi ile iliskili
oldugunu gostermistir (38-42).

e Kadin Saghg Girisimi'nden alinan verilerin ikincil analizi (postmenapozal
kadinlarda Gstrojen veya Ostrojen art1 progestin alan sirasiyla histerektomi
uygulanan ve uygulanmayanlar1 karsilastiran iki randomize plasebo
kontrollii ¢alismadan olusur), dstrojen tedavisi kullanan kadinlarda safra
yollar1 hastaliklarinda belirgin olarak artmis bir risk bulmustur (43). Her
iki calisma da, safra kesesi hastaliginin veya cerrahinin, Ostrojenle
randomize edilen grupta daha fazla risk olusturdugunu gostermistir [Risk
oranlart (HR) tek basina Ostrojen alan ve Ostrojen artt progestin alan
calismalarinda sirastyla 1.67 ve 1.59]. Ostrojen alan kadilarin kolesistit
atagl (HR sirasiyla 1.80 ve 1.54) ve kolesistektomi gegirme olasiliklari
daha yiiksek bulunmustur (HR sirasiyla 1.93 ve 1.67).

Benzer sekilde, 45 984 postmenopozal kadinla yapilan bir Fransiz
calismasinda, hormon tedavisinin kullanimi artmis kolesistektomi riski ile iliskili
bulunmustur (HR 1.10) (42). Bununla birlikte, bu ¢alismada, risk artigi, beklenmedik
oOstrojen alan kadinlarla sinirli saptanmistir (HR 1.38).

e 6102 811 kisi-y1llik takip siiresi olan 1 001 391 kadini igeren prospektif

bir kohort ¢alismasinda, 19 889 kadin (ylizde 2) safra kesesi hastaligi i¢in
ilk bagvuru yapmistir (44). Safra kesesi hastaligi, safra tasi veya kolesistit



veya kolesistektomi i¢in birincil tani olarak tanimlanmistir. Hormon
replasman tedavisini hi¢ kullanmamis kadinlarla karsilastirildiginda, simdi
ve Onceden kullananlarin safra kesesi hastaligi riskini tasidig
gozlemlenmistir (goreceli risk [RR] 1,64). Hormon replasman tedavisinin
su anki kullanicilar1 arasinda, hi¢ kullanmayanlara kiyasla, safra kesesi
hastaligr riski, transdermal tedavide oral tedaviden daha diisiik
bulunmustur (RR 1,68 karsisinda 1,17).

e Hemsire Saglik Calismasinda postmenopozal 54 845 kadin arasinda, su
anda postmenapozal hormon kullananlarda, hi¢ kullanmayanlarla
karsilastirildiginda artmis bir kolesistektomi riski bulunmustur (RR 2.1)
(39). Mevcut kullanicilar igin, kolesistektomi riski, hormon kullanim
siiresinin uzamas1 ve daha yiiksek Ostrojen dozu ile artmistir. Onceden
hormon kullanan, ge¢misteki bir ila ii¢ y1l icinde kullanimini birakmis olan
kadinlarda, risk 6nemli 6l¢iide azalmistir (RR 1.6); bes ya da daha fazla
yil 6nce hormon almay1 birakmis olan kadinlar i¢in kiigiik ama 6nemli
olgtide bir riskin devam ettigi goriilmistiir (RR 1.3).

e Ostrojen tedavisi goren erkekler kontrol grubuna kiyasla artmis safra tasi
oranlarina sahip bulunmustur. Miyokard enfarktiisii geciren erkeklerde
yapilan bir ¢alismada Ostrojen veya klofibrat ile tedavi, safra kesesi
hastalig1 riskinde plasebo alanlara kiyasla iki kattan fazla artis ile
iliskilendirilmistir (45). Baska bir raporda prostat kanseri olan erkeklerde,
Ostrojen ile tedavi edilen 28 erkekten 5'inde bir yil i¢inde, ultrasonografi
ile tespit edilen yeni safra tag1 gelisirken; orsiektomi yapilan 26 hastanin
higbirinde gelismemistir (40). Ostrojen tedavisi géren erkekler, yasla
eslesen kontrollerle karsilastirildiginda, safraya kolestrol atiliminda yiizde
40'lik bir artisa sahip bulunmustur.

Oral kontraseptif kullaniminin da safra tasi olusumu riskinde hafif bir artisa
neden oldugu goriilmektedir. 40 yasin altindaki ve yiiksek doz 6strojen (> 50 mcg)
preparati alan kadinlar en fazla ek risk altindadir (46,47). Oral kontraseptiflerin safra
tast olusumu iizerinde gegici bir etkisi oldugu One siiriilmiistiir. Bu hipotezi
destekleyen bir vaka kontrol ¢alismasinda, oral kontraseptiflerin baslamasindan kisa

bir siire sonra safra tagi goriilme sikliginin biraz daha yiiksek oldugu ve bunun 10 y1l



sonra kayboldugu goriilmistiir (48). Benzer bir iliski, epidemiyolojik aragtirmalarin

bir meta-analizinde de belirtilmistir (49).

2.1.5.5. Aile Oykiisii ve Genetik

Aile oOykiisii calismalari, safra tas1 gelisiminde genetigin 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. Arastirmacilar, safra kesesi tagi olan hastalarin 171 birinci
dereceden akrabalarinda ve yas uyumlu kontrollerin 200inde oral Kolesistografi
gerceklestirmiglerdir (50). Safra taglar1 aile grubunda, yiizde 20.5'e karsilik yiizde 9
olacak sekilde iki kat daha stk meydana gelmistir. Daha yakin tarihli bir ¢aligma safra
tas1 olan 105 hastanin, 330 birinci derece akrabasini ultrasonografi ile degerlendirmis;
safra tas1 hastaligi %15.5 iken buna eslestirilmis kontrollerin sadece %3.6'sinda
bulunmustur (51). Bu ¢alismalarin her ikisinde de kadin akrabalarda risk daha biiyiik
saptanmistir.

Yukarida tanimlanan farkli etnik gruplar arasindaki safra tasi oranlarindaki
bliyiik farklilik, genetigin yani sira diyet ve kiiltiirel aliskanliklardan kaynaklanabilir.
Dramatik bir 6rnek, son derece yiiksek kolesterol safra tasi olan Pima Kizilderililerinde

gortiliir: 25 yas tistli kadinlarda yiizde 73 (21).

2.1.5.6. Obezite

Obezite (ideal viicut agirhginin %120'sinden daha agir olarak tanimlanir)
muhtemelen artmis kolestrol sentezi ve salgisi nedeniyle kolestrol safra taglarinin

gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk faktoridiir (52-55, Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Hemsire Saglik Calismasi’nda semptomatik safra taslar1 (kolesistektomi
veya yeni tam1 konmus semptomatik alinmamis safra tas1 olarak

tanimlanan) insidansi ile BKI arasindaki iliski (56).

Kadinlarda (33,57,58), morbid obezitesi olanlarda (55,59) ve riskin {i¢ kat
arttig1 bildirilen geng yas gruplarinda (27) risk 6zellikle yiiksektir.

Morbid obez kisilerde safra kesesi hastalifinin  goriilme sikliginin
ultrasonografi veya oral kolesistografiden beklenenden daha yiiksek olabilecegi de
ileri siiriilmiistiir. Bir raporda, 62 morbid obez hastaya, mide ¢ikarma prosediirii
sirasinda profilaktik kolesistektomi uygulanmistir (59). Normal goriintiileme ¢alismasi

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

2.1.5.7. Hizh Kilo Kayb1

Hizli kilo kaybi1 ayn1 zamanda safra tasi olusumu i¢in bir risk faktoriidiir.
Yiiksek oranda safra tas1 olusumu da ¢ok diislik kalorili diyetlerle iligskilendirilmistir
(60-62). Hizli kilo kaybiyla birlikte olusan safra taglar1 Kafkasyalilarda ve kadinlarda
daha sik goziikmektedir.
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Bunun gergeklestigi mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Bir rapor, kilo
kayb1 donemlerinde safra kesesinde safra degisikliklerini degerlendirmistir (63). Safra
miisin igerigi 18 kat ve safra kalsiyum konsantrasyonu ytizde 40 artmistir. Bu faktorler,
kolesterol ¢ekirdeklenme ve tas olusumunu tesvik edebilir.

Safra taglarinin  biliylk c¢ogunlugunun asemptomatik oldugu genel
poplilasyonun aksine, kilo kaybina bagl safra tasi olan kisilerin semptomatik olma
ihtimalleri yiiksektir. Ornegin, bir seride, hastalarin %28'inde mide ¢ikarma
prosediiriinden sonra ii¢ ay i¢inde acil kolesistektomi gerekmistir (59).

Ursodeoksikolik asit (UDCA) ile profilaksinin, hizli kilo kayb1 sirasinda tas
olugma riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Cok diistik kalorili bir diyetle
tedavi edilen 1004 hastada yapilan bir arastirmada baslangicta, 8. ve 16. haftalarda
ultrasonografi yapilmistir (62). Safra tasi insidansi, %28 olan plasebo grubu ile
karsilastirildiginda, 300, 600 ve 1200 mg/giin UDCA tedavisi alanlarda sirasiyla %8,
%3 ve %?2 olarak bulunmustur.

Bagka bir kontrollii calismada, 68 obez kisi, 520 kcal/giin diyet programina
giris aninda UDCA (1200 mg/giin), aspirin veya plasebo alacak sekilde rastgele
secilmistir (61). Hastalar 16 haftaya kadar tedavi edildi ve tedaviden ii¢ ve dort hafta
sonra tekrar degerlendirilmis; UDCA ile tedavi edilen hastalarin higbiri plasebo
grubunda sirasiyla bes ve alti hastaya kiyasla safra tas1 veya kolesterol kristalleri
gelistirmemislerdir (p <0.001). Safra doygunluk endeksinin, plasebo alan grupta
%20’lik artigla karsilastirildiginda UDCA alanlarda yaklasik %18 oraninda diistigi

gorilmistir.

2.1.5.8. Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus, artmis safra tas1 riski ile iliskili goriinmektedir. Ornek
olarak, bir vaka kontrol ¢aligmasi, safra kesesi tast olan veya kolesistektomi uygulanan
336 hastay1, 336 kontrol ile karsilastirmistir (64). Diyabet, safra kesesi hastaligi
olanlarda daha sik goriilmiistiir (%11.6'ya kars1 %4.8). Baska bir vaka kontrol
caligmasinda, diyabetteki safra taslarinin  yayginligi  sadece kadinlarda
gosterilebilmistir (diyabetik olmayan kadinlarda yiizde 26, diger tarafta yiizde 42)
(65).
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Diyabetin safra taslarina nasil yatkinlik kazandirdigi iyi anlagilmamistir.
Hepatik insiilin direnci 6nemli gibi goziikmektedir (66,67). Diger katkida bulunan
faktorler, safra kesesi hipomotilitesinden Otiiri  biliyer staz  olusturan

hipertrigliseridemi ve otonom néropati olabilir (68).

2.1.5.9. Serum Lipidleri

Serum lipitlerinin safra tasi olusumu {izerindeki kesin rolii bilinmemektedir.
Safra taslar1, apolipoprotein E4 fenotipi ve yiiksek serum trigliseritleri ile pozitif
iligkili gibi goziikmektedir (69-71). Buna karsilik, safra taslari ile yiiksek yogunluklu
lipoprotein arasinda negatif bir iligki vardir. Yiiksek serum kolesterolii ve safra

taslariyla baglantili kesin bir kanit bulunmamaktadir (72).

2.1.5.10. Serum Bilirubin

Serum bilirubin seviyeleri ayrica safra tasi gelisme riski ile iliskili olabilir.
Danimarka'da 61 212 kisi igeren bir popiilasyon tabanli ¢alismada, en yiiksek
ondaliktaki ortalama bilirubin diizeyleri olan hastalarda semptomatik safra tasi
hastalig1 riski, daha diigiik ortalama bilirubin diizeyleri olanlara kiyasla artmis

bulunmustur (Tehlike oran1 1.6,% 95 CI 1.3-2.0) (73).

2.1.5.11. Siroz

Safra taglari i¢in siroz 6nemli bir risk faktoriidiir. Artan risk, 1010 siroz hastasi
bulunan kombine kesitsel ve uzunlamasina bir ¢alismada gosterilmistir (74). Safra
taslarinin genel prevalansi %29.5 saptanmistir. Ortalama 50 aylik izlem sirasinda, 618
hastanin 141'inde (yiizde 23) safra taglar1 gelismistir (Genel bir niifusta beklenenden
yaklasik 10 kat daha yiiksektir). Cok degiskenli analiz, Child sinif B ve C sirozlu
hastalarda (nedene bakilmaksizin) ve viicut kitle indeksi yiiksek olan hastalarda riskin
arttigini  gostermistir. Bu hastalarda artmis safra tasi olusumu riski, karaciger
sentezinde ve safra tuzlari ile konjuge olmayan bilirubin taginiminda azalma, yiiksek
Ostrojen seviyeleri ve yemege yanitta bozulmus safra kesesi kasilmasi igeren ¢esitli

faktorlere bagl olabilir (75-77).
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2.1.5.12. Safra Kesesi Staz1

Safra stazi1 ile sonuclanan durumlar safra taglarinin daha yiiksek prevalansi ile
iliskilidir. Normal durumda, safra kesesi safradan suyu absorbe eder. Eger safra uzun
siire safra kesesi i¢ginde kalirsa, kolesterol ile fazla konsantre hale gelebilir ve boylece
tas olusumunu tesvik edebilir. Bu mekanizmanin yaygin 6rnekleri arasinda omurilik
yaralanmalar1, uzamis aglik ve total parenteral beslenme (ikisi de safra kesesi
aktivitesinin normal enteral stimiilasyonunu engeller) ve asirt somatostatin bulunur
(78-83).

Safra taslari, uzun stireli total parenteral beslenmenin sik goriilen bir
komplikasyonudur (79,80). Bir ornek olarak, total parenteral beslenme ile tedavi
edilen siddetli kisa bagirsak sendromu olan 84 hastada yapilan bir calismada,
%44'tinde asemptomatik safra tasi bulundu (80). Katkida bulundugu diisiintilen iki
faktor vardir: enteral uyarilma eksikliginden dolay1 biliyer staz ve ileal rezeksiyonlu
hastalarda, safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin kesilmesi, hepatik safra asidi
salimimminda bir azalmaya ve hepatik safra bilesiginin, kolestrol ile ilgili olarak asir1
doymus hale gelmesine neden olur.

Somatostatin, muhtemelen azaltilmis kolesistokinin salimiyla safra kesesinin
bosalmasinin giiclii bir inhibitoriidiir. Bu nedenle, staz kaynakli safra taslar
somatostatinomal1 hastalarda veya akromegali ve diger bozukluklarin tedavisinde
somatostatin analogu oktreotidinin uzun siireli uygulanmasinda goriilebilir (81-83).
Oktreotid ile tedavinin ilk 18 ay1 boyunca hastalarin yilizde 25'ine kadar asemptomatik
kolesterol safra tasi veya ¢amuru gelisir (82,83).

2.1.5.13. ilaclar

Ostrojen, oral kontraseptifler ve oktreotide ek olarak, iki baska ilag da safra tasi
olusumunu tesvik edebilir: klofibrat ve seftriakson.

Simdi nadiren kullanilan kolesterol diisirme ajan1 olan Klofibrat, safra
taslariyla giigliit bir sekilde iliskilidir. Fenofibrat da safra tasi olusumu ile
iligskilendirilmistir (84).
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Fibratlar, safra asidi sentezinde, kolesterol 7-alfa-hidroksilaz, hiz sinirlayici
enzimini inhibe ederek safra asidi salgisini azaltmaktadir; bu, kolestrol ile agirt doymus
safraya ve tas ¢okmesi ile sonuglanir (85).

Fransa'da 5466 kisiyi igeren bir popiilasyon calismasinda, fibrat (esas olarak
fenofibrat) kullanimi, artmis safra tast olusumu riski ile iligkilendirilmistir (ayarlanmis
goreli risk 1.7; %95 GA 1-2.7, p=0.04) (84). Bezafibrat ve ezetimib ile yapilan bir
calismada, safra taslar1 12 aylik tedaviden sonra 659 hastanin 4'iinde (yiizde 0,6)
gelismigtir. Bununla birlikte, c¢alisma karsilastirma igin bir kontrol grubu
icermemektedir (86).

Seftriakson hastanede yatan hastalarda biliyer ¢camur olusumunun ana bir
nedenidir. Safraya atilim seftriakson eliminasyonunu yiizde 40'a varana kadar kapsar
ve safradaki ila¢ konsantrasyonlari, serumun 200 katina erisebilir (87,88). Asiri
doymus oldugunda, seftriakson, kalsiyum ile kompleks yapar ve safradan ¢oker. Bu
stirec muhtemelen enteral olarak beslenmeyen safra stazli yogun bakim {initesi

hastalarinda gli¢lenmektedir.

2.1.5.14. Azalmus Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, semptomatik kolelitiazis riskinde azalma ile iliskilidir. Bu,
45000'den fazla erkegin sekiz yillik takiplerinde 828’inde semptomatik safra tasi
gelistirdigi prospektif bir kohort ¢alismasi olan Hekimlerin Saglik Arastirmasi'nda
gosterilmistir (89). Fiziksel aktivitenin en diisiik beste birlik kesimindeki erkeklerde,
en yiiksek beste birlik grupta olanlar ile karsilastirildiginda, 40-64 yas arasinda
1.72°1ik ve 64 yas istinde 1.33’liik bir rolatif riski bulunmustur. Erkeklerde
semptomatik safra tasi vakalarinin yiizde 34'iniin haftada bes kez 30 dakikalik
dayaniklilik tipi antrenmanla 6nlenebilecegi tahmin edilmistir.

Hemsirelerin Saglik Calismasi da, semptomatik safra tagilarinin 6nlenmesi igin
fiziksel aktivitenin faydasini gostermistir (90). Calismaya, 40-65 yas arasindaki 60 290
kadin dahil edilmis; 10 yillik takipte 3 257 kadma kolesistektomi yapilmis. Cok
degiskenli analizde kadinlar i¢in fiziksel aktivitesi en diisiik beste birlik kesimde, en
yiiksek beste birlik kismla kiyaslandiginda goreli risk 0.69 bulunmustur. Bunun
aksine, sedenter bir yasam tarzina sahip kadinlarda kolesistektomi riski yiiksek

saptanmugtir (goreceli risk 1.42).

15



2.1.5.15. Crohn Hastah@

Safra taslarinin yayginligt Crohn hastaligi olan hastalarda artar (91-94).
Ornegin, Isve¢'teki niifusa dayali bir calismada, Crohn hastalig1 olanlarin yiizde
26'sinda safra tasi tespit edilmis ve bu oran genel popiilasyonun yaklasik iki kat1 olarak
goriilmiis (91). Ileal Crohn hastaligi olanlarda (veya ileal rezeksiyonu yapilan
hastalarda) safra taslari, belki de bilirubinin degismis enterohepatik dongiisiinden
dolay1 safra kesesindeki safrada artmis bilirubin konjiligatlari, konjlige olmayan
bilirubin ve total kalsiyum konsantrasyonunu yansitacak sekilde siklikla pigment

esasli bulunmustur (92).

2.1.5.16. Hemoliz

Hemoliz ile iligkili bozukluklar, pigmentli safra tas1 riskini artirir.

2.1.6. Koruyucu Faktorler
2.1.6.1. Statinler

Statinlerin kullanimi safra tas1 hastaligi riskinde azalma ile iliskilendirilmistir.
Bir vaka-kontrol caligmasinda kolesistektomi gerektiren safra kesesi hastaligi olan
27 035 hasta, 106 531 eslestirilmis kontrol ile karsilastirilmistir (95). Uzun siireli statin
kullanim1 (>20 regete doldurulmus), kolesistektomi gerektiren safra tasi hastaliginin
azalmasi ile iligkili bulunmustur (diizeltilmis OR 0.64). Statinlerin koruyucu etkisi ise
kullanimindan yaklagsik 1 ila 1.5 yil sonra goriilmeye baslanmus.

Benzer sonuglar, Danimarka'dan bir popiilasyon c¢aligmasinda, safra tasi
hastaligr olan 32 494 hasta ile gozlenmistir (96). Vakalar 324 925 kontrol ile
eslestirilmis; en az 20 regete dolduran su anki statin kullanicilar1 arasinda safra tasi
hastaligina yakalanma olasilig1 orani, kullanmayanlara kiyasla 0.76 saptanmistir. En

az 20 recete dolduran 6nceki kullanicilarda, olasilik orani 0.79 bulunmustur.
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2.1.6.2. Askorbik Asit

Askorbik asit eksikliginin (C vitamini) gine domuzlarinda safra tagi olusumu
ile iliskili oldugu gozlemi, insanlarda askorbik asit seviyeleri ile safra taglar1 arasindaki
iliskinin arastirilmasini saglamistir. Bir ¢alismada, 7 042 kadin ve 6 088 erkek, Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Arastirmasi’na alinmus ve bu ankette, klinik veya
asemptomatik safra tagi Oykiisiiniin, serum askorbik asit seviyeleri ile korelasyon
gosterdigi saptanmuistir (97). Kadinlarda serum askorbik asit diizeylerindeki (27
mikromol/L) her standart sapma artisinin, klinik safra kesesi hastaliginin yiizde 13
daha diisiik prevalansiyla iligkili oldugu gézlenmistir. Belirsiz sebeplerden otiirdi, iliski
erkeklerde bulunmamistir. Askorbik asidin faydasi, kolesterol katabolizmasi

tizerindeki etkisiyle iliskilendirilebilir.

2.1.6.3. Kahve

Kahve tiiketimi, safra tas1 gelisme riskinde azalma ile iligkilendirilmistir.
227 749 katilimciyt iceren bir meta-analizde, prospektif ¢aligmalar incelendiginde
kahve icen hastalarda safra tasi gelisimi igmeyen hastalara gore daha diisiik
bulunmustur (goreceli risk [RR] 0.83; %95 GA 0.76-0.89) (98). En yiiksek kahve
tilketimi diizeyine sahip hastalar arasinda en diisiik riskin goriildiigii bir doz-yanit
iligkisi tespit edilmistir (giinde alt1 bardak tiiketen katilimcilar i¢cin RR 0.75; %95 GA
0.64-0.88).

(Calismalardan birinde, 1liml1 kahve tiiketimi, 46 000 erkek saglik calisani olan
ve 10 yil kadar siireyle takip edilen bir kohortta, azalmis semptomatik safra tas
hastalig riski ile iliskilendirilmistir (99). Giinde iki veya ti¢ bardak diizenli kahve igen
kisilerde, takip sirasinda semptomatik safra tasi gelistirme olasilig1 yaklasik yiizde 40
daha diisiik bulunmustur. Fayda, glinde dort veya daha fazla bardak igenlerde daha
fazla gorilmiistiir (goreceli risk 0.55). Buna karsin, kafeinsiz kahve koruyucu
bulunmamastir. Diizenli kahve tiiketiminin benzer bir faydasi 81 000 kadini1 iceren bir
kohort ¢alismasinda kaydedilmistir (100).

Fayda mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Kahve, kolestrol safra tasi

olusumunda yer alan hepatobiliyer stirecler iizerinde ¢esitli etkilere sahiptir.
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2.1.6.4. Sebze Proteinleri ve Findik

Hemgirelerin Saglik Calismasi, enerji dengeli bir diyet baglaminda artmis
sebze proteini tiikketimini kolesistektomi i¢in koruyucu bir faktor olarak tespit etmistir
(101). Alimlarin en yiiksek ve en diisiik beste birlik kismilar1 karsilastirildiginda, risk,
yaklasik %20 oraninda azalmis (goreceli risk 0.79, %95 GA 0.71 ila 0.88) ve 6nemli
bir doz-yanit iliskisi izlenmistir. Ayrica giinliik findik tiiketimi ile iligkili erkeklerde

azalmig safra tasi hastaligi riski vardir (102).

2.2. Safra Kesesi Polipleri

Safra kesesi polipleri, safra kesesi mukozal duvarmin digartya biiyiimesidir.
Bunlar genellikle tesadiifen ultrasonografide veya kolesistektomi sonrasi bulunur.
Ultrasonografide tespit edildiginde, klinik 6nemi biiyiik oranda malign potansiyel ile
ilgilidir. Bu lezyonlarin ¢ogunlugu neoplastik degildir ancak hiperplastiktir ya da lipid
birikimlerini (kolesterolozis) temsil eder. Yalnizca goriintileme caligmalari, safra
kesesi karsinomu veya premalign adenom olasiligini dislamak i¢in yeteri kadar
spesifik degildir. Ayrica benign lezyonlar bile safra kesesi taslarina benzer
semptomlara yol agabilir (103).

Ultrasonografinin yaygin kullanimi, safra kesesi polipoid lezyonlarinin tanisini
gittikge siklastirirken, bu lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in en uygun stratejiler hentiz

tam olarak belirlenememistir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Rezeksiyon yapilan safra kesesi hastalarinin yiizde 0.004 ila 13.8'inde (104),
ultrasonografiyle degerlendirilen safra keselerinin yiizde 1.5 ila 4.5'inde (105,106)
safra kesesi polipleri gozlenmistir. Bir raporda polip varligi ile hastanin yasi, cinsiyeti,
kilosu, gebelik sayisi, ekzojen kadin hormon kullanimi ya da genellikle safra taslariyla
iliskili olduguna inamilan diger risk faktorleri arasinda herhangi bir iliski
gozlenmemistir (106). Safra kesesi polipleri, ¢ocuklarda, birincil bir hastalik olarak

veya metakromatik 10kodistrofi, Peutz-Jeghers sendromu ya da pankreatobiliyer
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maluniyon da dahil olmak {izere diger durumlarla birlikte nadiren tanimlanmistir
(107).

Biiylik niifus ¢alismalarinin bir¢cogu, genellikle iliskisiz kosullar icin kitle
tarama programlarinin bir pargasi olarak, Asya popiilasyonlarinda gergeklestirilmistir.

3 647 Cinlinin ultrasonografik incelemesinde 701 olguda (%19.2) safra kesesi
anormallikleri bildirilmistir (108). Spesifik olarak bu c¢alismada, safra kesesi taslar
prevalansina (%7.8) benzer sekilde 247 kiside (%6.7) safra kesesi polipoid lezyonu
(SKPL) tespit edilmistir. Daha once kolesistektomi uygulanmis, eszamanli safra tasi
ve polip olan hastalar ile yetersiz sonografik incelemeleri olanlarin diglanmasinin
ardindan bu verilerin daha ileri analizi sonucunda genel SKPL siklig1 %6.9 olarak

bulunmustur (108, tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Yetiskinlerde safra kesesinin polipoid lezyonlarinin prevelansi

Yazar, yil Hasta poiilasyonu Kisi sayis1 | Prevalans
(referans) (%)
Okamoto ve ark., 1999 (109) | Japon 194 767 5.6
Segawa ve ark., 1992 (110) Japon 21771 5.6
Moriguchi ve ark., 1996 Japon 4343 2.6
(112)
Shinchi ve ark., 1994 (112) Japon (sadece 2739 5.3
erkekler)
Chen ve ark., 1997 (108) Cinli 3647 6.9
Heyder ve ark., 1990 (105) Alman 14 841 15
Jorgensen ve ark., 1990 (106) | Danimarkali 3608 4.8
Collett ve ark., 1998 (113) Yeni Zelandal 1254 6.7
(diyabetikler ve
kontroller)
Pandey ve ark., 1996 (114) Hint 610 0.32

Benzer biiyiik Japon arastirmalarinda, prevelans oranlart %2.6 (111) ve %5.6
(110) olarak bildirilmistir. Safra kesesi polipleri erkeklerde (%6.3) kadinlara gore daha
stk bulunmustur (%3.5, P <0.001). Asemptomatik hastalarda ultrasonografiyi
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degerlendiren bugiine kadarki en biiyilik ¢alisma, Okamoto ve arkadaslar tarafindan
bildirilmistir (109). 194 767 Japon hastasinda safra kesesi taslar1 %4.1, safra kesesi
polipleri %5.6 olarak tespit edilmistir.

Prevalans rakamlari, Avrupa popiilasyonlari iizerinde yapilan ¢alismalardan da
bildirilmistir (Tablo 2.2.). Danimarka'da ultrasonla yapilan bir ¢alismada, safra kesesi
poliplerinin prevalansi Asya popiilasyonlarindakine benzer sekilde (erkeklerin %4.6
ve kadinlarin %4.3'i) (106) ve Almanya'da yapilan bir ¢alismada prevelans %1.5
olarak bildirilmistir (105). ilging olarak, Hindistan'da yapilan bir arastirmada yalnizca
%0.32'lik bir yaygmlik bildirilmistir (114). Bu nedenle, safra kesesi poliplerinin
goriilme siklig1 raporlar arasinda ¢ok farkli goriinmektedir ve incelenen popiilasyonun

yani sira ¢alisma tasarimi ile iligkili goriinmektedir (Tablo 2.2.).

2.2.2. Smiflandirma

Safra kesesi poliplerinin siiflandiriimast ilk kez 180 benign tiimdriin gézden
gecirilmesi tizerine 1970'de onerildi (115). Genel kural olarak, polipoid lezyonlar

benign veya malign olarak kategorize edilebilir (116,117, Tablo 2.3.).

Tablo 2.3. Safra kesesi poliplerinin degisik patolojik tiplerinin goreceli sikligi

(116,117).
Tip | Sikhik (%)
Benign Polipler
Kolesterol polipleri 60
Adenomyomalar 25
Inflamatuvar polipler 10
Adenomlar 4
Cesitli: 1
Leiomyomlar
Fibromlar
Lipomlar vb.
Malign Polipler
Adenokarsinom 80
Cesitli: 20
Miisinoz kistadenomlar
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoakantomlar
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Benign lezyonlar, neoplastik veya non-neoplastik olarak daha da alt béliimlere

ayrimistir:

En yaygin benign neoplastik lezyon adenomdur. Leiomyomlar ve
lipomlar gibi benign mezodermal tiimorler nadirdir.

En yaygin benign non-neoplastik lezyonlar (psddotiimérler), kolesterol
polipleridir ~ (varligi  "kolesterolozis" olarak anilir), ardindan
adenomyomalar (varligi "adenomyomatozis" olarak anilir) ve
inflamatuar ~ polipler ~ gelir ~ (104,115).  Kolesterolozis  ve
adenomyomatozis, safra kesesinin mukozal anomalileridir. Onlar, iltihap
Ozelliklerinden yoksun ancak hiperplazi 6zellikleri sergilediklerinden
dolay1 akut kolesistit gibi inflamatuar kosullardan ayirmak icin 1960'da
tanitilan bir ifade olan "hiperplastik kolesistozis" olarak anilmaktadirlar
(118). Baz1 veriler, adenomyomatozisin artmis safra kesesi kanseri riski
ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Safra kesesinde en sik goriilen malign lezyon adenokarsinomdur.
Adenomlarin adenokarsinomlardan ¢ok daha fazla bulundugu kolonun
aksine, safra kesesi adenokarsinomlar1 safra kesesi adenomlarina gore
¢ok daha yaygindir. Safra kesesinin skuamoz hiicreli karsinomlari,

miuisinOz kistadenomlar1 ve adenoakantomlari nadirdir.

2.2.2.1. Kolesterolozis ve Kolesterol Polipleri

Kolesterolozis, 1857'den beri, Virchow'un yag metabolizmasinda safra

kesesinin rolii tizerine bir raporda tanimlamasiyla bilinmektedir (119). Kolesterolozis,

safra kesesi duvarmin mukozasinda lipid birikimi ile karakterizedir. Genellikle

kolesistektomi sirasinda veya ultrasonografide tesadiifen teshisi konan benign bir

durumdur. Bununla birlikte, baz1 hastalarda safra taslariin neden oldugu semptomlara

ve komplikasyonlara yol agabilir.

Kolesterolozis Epidemiyolojisi: Kolesterolozis sik goriiliir; cerrahi
caligmalardaki prevalansi %9 ila %26 arasinda degismektedir (119). 1 300
vakadan olusan biiyiik bir otopsi serisi prevalansinin yiizde 12 oldugunu

tespit etmislerdir (120). Safra tas1 ile iligkili kolesterolozis safra kesesinde
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en yaygin patolojik bulgudur (106). Cogu cerrahi serisi, safra tast olusumu
ile benzer risk faktorlerini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte, yukarida
belirtildigi gibi, bir ultrason arastirmasi, safra tasi i¢in bilinen herhangi bir
risk faktorii ile herhangi bir iliski gostermemistir (106).

Benzer sekilde, safra tasi hastaliginin kadinlarda daha yaygin oldugu
bilinmekle birlikte, bir otopsi serisinde kolesterolozis yayginliginin
kadinlar ve erkekler arasinda esit oldugu bulunmustur (120). Bu geliskili
gbzlemler, cerrahi serilerdeki gozlemin genellikle semptomatik
hastalardaki safra kesesi lizerine odaklanmasiyla agiklanabilir; bu, mutlaka
otopside veya ultrasonografik ¢alismalarda bulunmayabilir.

e Kolesterolozis Patolojisi: Kolesterolozis, safra kesesi mukozasina
trigliseridlerin, kolesterol onciillerinin ve kolesterol esterlerinin anormal
depolanmasindan kaynaklanir. Lipid birikimi genellikle ciplak gozle
goriilebilen sar1 tortular olusturur. Sar1 renkli tortularin hiperemik
mukozanin arka planinda goriinlimii bu bulgunun "cilek safra kesesi"
olarak tanimlanmasina yol acti.

Ana mikroskobik ozellik, yag yiiklii makrofajlarin uzamis villus iginde var
olmasidir. Makrofajlarin  sitoplazmasindaki lipidlerin ¢ogu, polarize 151k
mikroskobunda ¢ift difraksiyonlu sivi kristaller formundadir ve makrofajlara
karakteristik bir kopilik goriiniim verir.

Hiperplastik villus, bu hiicrelerle epitelin altinda kiigiik sar1 nodiiller
olusturularak doldurulur ve sisirilir. Olgularin yaklasik iicte ikisinde, bu nodiillerin
cap1 1 mm'den daha azdir, bu da mukozaya, kolesterolozisin diffiiz veya diizlemsel
tipinin karakteristik olan kaba ve graniiler goriinlimiinii verir. Olgularin geri kalan ticte
birinde nodiiller daha biiyiik ve polipoid goriiniimdedir (polipoid form) (120).

Polipoid formda, tortular, ¢ekirdegi lipit dolu makrofajlardan olusan, kirilgan
bir epitel pedikiiliiyle altta yatan mukozaya tutunmus, soliter veya multipl kolesterol
poliplerine neden olurlar. Bu polipler pargalanabilir, bu da kolik agri, pankreatit ve
tikanma sariligin iceren kiigiik safra taslariminkine benzer komplikasyonlara yol

acabilir.
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2.2.2.2. Adenomyomatozis

Adenomyomatozis, mukozanin asir1 bliylimesi, kas duvart kalinlasmasi ve
intramural divertikiil ile karakterize safra kesesinin bir anormalligidir. Adina ragmen,
bu durum safra kesesi epitelyumunda herhangi bir adenomat6z degisiklik igermez.
Genellikle premalign bir durum oldugu diisiiniilmese de, kanser nedeniyle rezeke
edilen safra keselerinde bazen adenomyomatozise rastlanmasi bunun premalign bir
durum oldugunun One siiriilmesine yol a¢cmustir (121). Ancak, iliski ve Onemi
belirsizligini koruyor. Bununla birlikte, bir calismada, segmental adenomyomatozisli
hastalarin %89’unda, 6zellikle segmental tipte, adenomyomatozisle safra tasi arasinda
net bir iliski saptanmistir (122).

e Adenomyomatozis Epidemiyolojisi: Safra kesesinin adenomyomatozisi,
bazi istisnalar disinda (123), ¢ogu raporda kolesterolozisten daha az
yaygindir (124). Ornegin bir raporda 10 000'in iizerinde kolesistektomide
sadece 103 adenomyomatozis vakast (%]1) goriilmistir (124). Bu
kolesterolozisin ¢cok daha yiiksek prevalansi ile karsilastirilmistir (ylizde 9
ila 26) (119). Adenomyomatozis kadinlarda daha siktir.

e Adenomyomatozis Patolojisi: Anormallik diffiiz, segmental (halka
seklinde) veya safra kesesinin fundusuna lokalize olabilir.

Diffiiz adenomyomatozis, mukozal yiizeyin kalinlagsmasina ve diizensizligine
ve kas tabakasinda, safra kesesi duvarinda kist benzeri yapilara veya safra kesesinin
mukozasindan uzanan polipoid projeksiyonlara neden olur. Erken evrelerde, epitelin
intramural uzantisi, lamina propriada mukoza biriktiren tiibiiller ve kriptler olusturur.
S1vi dolu mukozal cepler sonunda muskularis propria arasindan safra duvari duvarina
fitiklagir ve biiyilik incelemede safra kesesi duvarindaki safra havuzu olarak goriilen
kistik yapilar1 olustururlar (Rokitansky-Aschoff siniisleri). Fitiklasma noktasi,
muskularis hipertrofisine bagl olarak kapali goriinebilir.

Segmental tipte, gevresel bir halka, safra kesesini birbirine bagl ayr1 bolmelere
boler.

Lokalize tipte, kistik yap1 genellikle fundusta liimende projeksiyon yapan,
ultrasonografide polip goriinlimii veren bir nodiil olusturur (121,123,125,126). S6z
konusu bolgedeki kas tabakasi genellikle normal kalinliginin iig ila bes katina kadar
kalinlagir (121,125).
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e Adenomyomatozis ve Safra Kesesi Kanseri: Genel olarak premalign bir
durum olarak goriilmese de, segmental veya fundal adenomyomatozis
alaninda ortaya ¢ikan safra kesesi kanseri ile ilgili bir¢ok rapor mevcuttur,
ancak bu iliski yaymlanmus serilerde tutarl bir bulgu degildir.

3 197 ardisik, secilmemis kolesistektomi serisinde safra kesesi kanseri,
segmental adenomyomatozisli hastalarin %6.4'tinde, diger tiim kolesistektomilerin
%3.1'inde bulunmustur (127).

4 560 hastadan olusan benzer bir retrospektif seride, safra kesesi kanseri,
segmental adenomiyomatozis olan hastalarin %6.6'sinda, olmayanlarin ise %4.3'linde
(p=0.049) tespit edilmistir (128).

Diger taraftan, 4 704 kisilik bir kolesistektomi serisinde, adenomyomatozis
orani %?2.4 bulunmus, ancak bu hastalarin rezeke edilen safra keselerinin higbirinde
kanser saptanmamustir (129).

Yedi yilda tespit edilen ve bu merkezdeki tiim kolesistektomilerin %3.3"linii
olusturan safra kesesi adenomyomatozisi olan 30 hastadan olasan bir ¢aligmada, bu
hastalarin higbirinde safra kesesi kanseri vakasi bulunmamis, ancak safra taslariyla
iliskisi gosterilmistir (130).

Kolesistektomi uygulanan 1099 hastadan olusan bir seride, safra taslari ile
giclii bir iliski icinde olan ancak herhangi bir kanser teshisi konulmayan
adenomiyomatozis %14.2 oraninda bulunmustur (122).

Bir seri, adenomyomatozisli hastalarda safra kesesi kanserinin daha ileri
kanserle iligkili olabilecegini 6ne siirmistiir; safra kesesi kanseri olan 97 hastadan
olusan bir seride hastalarin yiizde 25'inde adenomyomatozis pozitif saptanmis ve bu
hastalarda daha ileri bir T evresi, lenf nodu ve uzak metastaz icin artmis bir risk
bulunmustur. Yazarlar, adenomyomatozis varliginin safra kesesi kanserinin erken
tespitini Onleyebilecegini one siirmektedir (131).

Su anda adenomyomatozis varliginin safra kesesi kanseri riskini arttirdigina
dair kesin bir kanit bulunmamaktadir. Eger risk artarsa, artan risk biiylkligi
muhtemelen kii¢iik gibi goziikmektedir (muhtemelen ortalama riskin iki katindan fazla
degildir). Son olarak, adenomyomatozis varliginin, muhtemelen goriintiileme
caligmalarinda kanserin erken teshisini engellediginden, daha ileri evre safra kesesi

kanseri ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir.

24



2.2.2.3. inflamatuvar Polipler

Inflamatuvar polipler neoplastik olmayan poliplerin en az rastlanan tiiriidiir.
Ultrasonografik muayenede sapli veya pediinkiile olarak goriiniirler ve plazma
hiicreleri ve lenfositleri olan fibr6z doku ve graniilasyondan olusurlar. Poliplerin ¢ap1
genelde 5-10 mm arasindadir, ancak 1 cm'den biiyiik inflamatuvar polipler de tarif

edilmistir. Bu biiyiik polipler safra kesesi karsinomuyla karisabilir (132).

2.2.2.4. Cesitli Diger Polipler

Safra kesesinin diger benign neoplazmlari, drnegin fibromlar, lipomlar ve
leiomyomlar ¢ok nadirdir. Bu poliplerin dogal gidisati iyi tanimlanmamuistir, ancak

muhtemelen gastrointestinal sistemin diger bolgelerindeki muadilleriyle benzerdir.

2.2.3. Safra Kesesi Polipleri icin Risk Faktorleri

Birgok calisma, hastalar1 SKPL olusumuna yatkinlik yaratan bireysel risk
faktorlerini belirlemeye calismistir. Hastanin yast ve cinsiyeti gibi demografik
faktorlerin etkisi degiskendir. Cogu rapor, yasamin 3. ila 5. dekadlarinda safra kesesi
poliplerinin en yiiksek prevalansini belgelemis olsa da, hasta yas ile tutarl iligkiler
bildirilmemistir (106, 108, 110). Ornegin, cok degiskenli analiz kullanilarak Chen ve
arkadaslar1 (108), Cinli kisilerde SKPL gelisimine yasin etkisini gosterememistir.
Diger arastirmacilar da benzer bulgular bulmuslardir (106). Ote yandan Segawa ve
arkadaslari, Japon erkeklerinde ve 70 yasin altindaki kadinlarda SKPL'nin 6nemli bir
yasa bagli prevalansini bildirmislerdir (110); en yiiksek prevalans 40-50 yas arasi
erkeklerde goriilmistir (110). Cinsiyetin SKPL olusumu {izerindeki etkisi de
calismalar arasinda uyumsuz olmustur. Bazi raporlar, safra kesesi poliplerinin
erkeklerde daha sik oldugunu (105,108,110,113), digerleri kadinlarda artmis bir siklik
oldugunu (133-135) veya cinsiyetler arasinda fark olmadigini belirtmektedir
(106,111). Genel olarak, safra tasi hastaliginin aksine, SKPL erkeklerde baskin
gorliniiyor. Okamoto ve arkadaglar1 194 767 Japon katilimcinin katildigi bugiine
kadarki en genis tarama caligmasinda erkeklerin %6.9'unda, kadinlarin %4.5'inde

SKPL'yi bildirmislerdir (109).
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Diger demografik degiskenlerin SKPL prevalans: iizerine belirgin etkileri
belirlenmemistir. Obezite bazen SKPL gelisimiyle iligkili olmasina ragmen (110),
fiziksel aktivite, parite, ekzojen kadin hormonlariin kullanimi ve alkol tiikketimi gibi
diger demografik faktorler daha az 6nemli goriinmektedir. Jorgensen ve Jensen (106),
sigaranin sadece erkeklerde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu bildirmis ancak diger
arastirmacilar bu bulgularini gosterememistir (112).

Benzer sekilde SKPL ile plazma lipid profili (108), hepatit B viriis tastyiciligi
(108) ve karaciger fonksiyonu (108) gibi biyokimyasal parametreler arasinda bir iligki
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. Chen ve arkadaslar1 (108) asikar diyabetes
mellitusun degil ama glikoz intoleransinin safra kesesi poliplerinin gelisimi i¢in bir
risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Hiperglisemiye bagli safra kesesi bozulmus
motilitesinin, glukoza direngli hastalari safra kesesi poliplerinin olusumuna yatkin hale
getirebilecegini Onermislerdir. Bununla birlikte, asikar diyabetli hastalarda, kendi
calismalarinda ve diger prevalans c¢alismalarinda benzer bir bulgunun olmamasi
nedeniyle (106,112,113), bu iliskinin gecerliligi sorgulanmaktadir.

Yukaridaki tartigmalardan da anlasilacagi iizere SKPL ile yas, cinsiyet, viicut
kiitle indeksi ve diyabetes mellitus arasinda tutarl bir iliski olmamasi safra taslarinin
risk faktorii profiline benzememektedir (136). Safra kesesi polipleri ile taslar
arasindaki iligkiyi arastiran literatiir ¢eliskilidir. Wolpers (137) ultrasonografi ile
SKPL tanisi alan ve safra tagi bulunmayan 181 hastay1 ortalama 9.5 y1l izlemis. SKPL
olan hastalarda, polip bulunmayan insanlardan olusan kontrol grubuna kiyasla tas
gelisme oraninda herhangi bir artis olmamistir. Benzer sekilde, Danimarka’da 3608
asemptomatik bireyin sonografik ¢alismasinda Jorgensen ve Jensen (106) hem tas hem
de polip igceren yalnizca ii¢ safra kesesi bulmuslardir. Yazarlar, safra kesesi taslar ile
SKPL arasindaki negatif iliskinin, hareketli taslarin safra kesesi polipleri lizerine yikici
bir mekanik etkisinden veya safra taglarinin varliginda sonografik olarak SKPL'nin
saptanmasindaki zorluklardan kaynaklanabilecegini 6nermislerdir (106). Digerleri ise,
safra kesesi polipleri ile taglar arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir (138).

Safra kesesi polipleri, Peutz-Jeghers sendromu (139,140) ve Gardner sendromu
(141,142) dahil bagirsaktaki polip olusumu ile iliskili konjenital gastrointestinal
sendromlu hastalarda da ortaya ¢ikar. Safra kesesi poliplerinin sikligi HIV enfeksiyonu

olan hastalarda da artabilir. Kolestatik karaciger enzimlerinin ya da karin agrisi
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arastirilmasi i¢cin endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi yapilan 83 HIV pozitif
hastay1 i¢eren bir ¢calismada, kuskusuz se¢ilmis bir popiilasyonda, 15 hastada (%18.1)

intraluminal polip bulunmustur (143).

2.2.4. Klinik Ozellikleri

Safra kesesi polipleri tipik olarak karin radyolojik goriintiilemesi sirasinda
tesadiifen saptanir. Bunlarin nemi malignite potansiyeli ile ilgilidir.

Safra kesesi polipleri, tiplerine veya etyolojilerine bakilmaksizin, biliyer agri
ile iligkili olabilir. Ileri siiriilen agr1 mekanizmalarindan biri polipin Hartmann posu
icine prolapsusunu igerir; safra kesesi ejeksiyonu sirasinda ortaya cikarsa, spontan
rediiksiyonla birlikte azalan biliyer tip agriya neden olabilir (144). Bir diger muhtemel
mekanizma, safra kesesi limeninde serbestge bulunan bir polipin serbest kisminin,
safra tas1 ile aynmi sekilde sistik kanali tikayarak biliyer kolik veya kolesistite yol
acabilmesidir (145). Ayrilan kisim ortak safra kanalin1 tikayarak tikanma sariligi (146)
ve pankreatit de (147) olusturabilir.

3797 kolesistektomi incelemesinde safra tasi saptanmayan 55 safra kesesi
kolesterolozis olgusu tespit edildi. Bu hastalardan 27'si kolesistektomi sonrasi
kaybolan tekrarlayan akut pankreatit ataklari ile bagvurdu. Safra keselerinde polipoid
goriiniimlii agik kolesterolozis vardi. Yazarlar, serbest kolesterol poliplerinin Oddi
sfinkterinde gegici olarak etkisi oldugunu ve pankreatit olusturdugunu ileri siirdiiler
(147).

Biliyer agriya ek olarak, kolesterolozis ve adenomyomatozis kronik dispeptik
karin agris1 ile de iliskilendirilmistir. Kolesistektomi yapilan ve kolesterolozis
saptanan 269 hastay1 iceren bir ¢alismada hastalarin yiizde 96'sinda siddetli olarak
tanimlanan karin agrist olmus ve ¢ogunlugunda agri iki yildan uzun siire devam
etmisti. Ayni ¢calismada bildirilen diger belirtiler bulanti, kusma (yiizde 61) ve dispepsi
(ylizde 60) idi. Bu semptomlarin ¢ogu, kolesistektomiden sonra gerilemistir (148).
Bagka bir ¢alismada, kronik karin agrisi olan 55 hastanin 35'ine kolesistektomi
yapilmis; 20 hastada kolesterolozis tespit edilmis, bunlardanda 19’unun
semptomlarinda diizelme olmus (149).

Poliplerin, kolesterolozisin ve adenomyomatozisin dispeptik semptomlardan

sorumlu olabilen zayif safra kesesi bosalmasina ve bdliimlendirilmesine yol
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acabilecegi One siiriilmiistiir. Bununla birlikte, bu bulgularin mekanizmasi
belirsizligini korumaktadir ¢linkii bu gozlemler diger calismalarda dogrulanmamistir
ve cerrahinin sonuglar1 degiskendir. Bu nedenle, bu lezyonlarin kronik dispeptik

agriya yol agip agmayacagi tartismalidir.

2.2.5. Malignite Riski

Safra kesesi polipleri ile ilgili en biiylik endigelerden biri benign ve malign
kitlelerin ayrimidir. SKPL'nin ¢ogunlugu iyi huylu olmasina ragmen (seriye bagh
olarak yaklasik %75), malign lezyonlardan ayrimi zor olabilir. Ciinkii safra kesesi
karsinomas1 genellikle ge¢ ortaya cikar ve kotli bir prognoz gdsterir, prognozu
etkilemek i¢in lezyonlar hala mukozayla siirliyken, erken tespit edilmelidir. Sonug
olarak, SKPL'de malignite olasiligin1 artiran ozellikleri tanimlamak i¢in bir literatiir

zenginligi ortaya ¢ikmustir (150, Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. Safra kesesi polipoid lezyonlu hastalarda maligniteyi ongoren faktorler

(149).

Risk Faktorii Referans(lar)
Lezyon >10 mm 135, 151-158
Soliter lezyon 153, 154, 159

Yas >50-60 151, 152, 154, 155, 159
Polip biiylimesi 156

Es zamanl1 safra taslar1 152, 154, 160
Adenomatoz polipler 155, 161-164
Sapsiz lezyonlar 156, 157, 165
Safra kesesi duvar kalinlagsmasi 157

Polip(ler)in boyutu, sayisi, sekli ve hastanin yas1 da dahil olmak iizere bircok
Ozellik 6nemli ayirt edici 6zellik olarak ortaya ¢ikmaistir.

Ornegin, safra kesesi rezeke edilen ve kiiciik polipleri (cap 2.0 cm'den kiigiik)
olan 74 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, 44 vakada kolesterol polipleri (%59), bes
vakada adenom (%7), alt1 vakada kanser (%8) ve 19 vakada hiperplastik polipler ve
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adenomyomatozis dahil olmak fiizere diger vakalar (%26) saptanmistir (153).
Kolesterol polipleri ve adenomlarinin ortalama caplar1 sirasiyla 3.7 mm ve 6.0 mm
iken, karsinomlarin ortalama ¢ap1 10.8 mm izlenmis. Kolestrol poliplerinin neredeyse
tamaminin (%97) ¢ap1 10 mm'den az ve %82'sinin 5 mm'den kiigiik bulunmus. Aksine,
adenom veya karsinomlarin sadece %6'siin ¢apt 5 mm'den kiigiik goriilmiis (153).
Onemlisi, her gruptaki lezyonlarin sayisinmn da farkli olmasidir.

Neoplastik lezyonlarin yaklasik %80'1 soliter (ortalama adenom sayis1 1.40,
ortalama karsinom sayisi 1.16) iken, kolesterol polipleri ¢ogunlukla (%50, ortalama
3.09) multipl izlenmis. Bu seride dort veya daha fazla polipe ait tiim vakalar kolestrol
polipleri olarak bulunmus. 10 mm'yi asan poliplerin %50'sinden fazlas1 ise
neoplastikmis. Ugten az polip (¢ap 5-10 mm) olanlarda neoplazm siklig1 %37 tespit
edilmis (153). Diger aragtirmacilar, polip sayisinin ayirdedici bir ozellik olarak
onemini teyit etmistir (153-155). Ornegin, Yang ve ark. (154) histolojik olarak
onaylanmis SKPL'si olan 172 hastanin analizinde, 13 malign SKPL'min timiiniin
yalniz oldugunu bildirmigsken, multip] SKPL'li 86 hastanin higbirinde malignite
saptamamistir.

Malign lezyonlardan benign lezyonlarin ayriminda polip boyutunun 6nemini
destekleyen birkag baska rapor bulunmaktadir (152,155,156). Koga ve arkadaslari
(152), kolesistektomi uygulanan 411 hastanin retrospektif ¢alismasinda; 32 hastada
benign polip, 8 hastada malignite oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada benign
SKPL'nin %94'iniin ¢ap1 10 mm'den az iken, kanserlerin %88'i bu ¢ap1 asmustir.
Benzer sekilde, SKPL i¢in rezeksiyon cerrahisi uygulanan 72 hastada, Kubota ve
arkadaglar1 (156) benign lezyonlarin %61'inin, kanserlerin ise yalnizca %212'sinin
caplarmin 10 mm'den az oldugunu rapor etmislerdir. Karsinomatéz SKPL'nin boyutu
da tlimor invazyonunun derecesi ile iligkili goriinmektedir (151,152,155,156).

Yas, baska bir risk faktoriidiir. Cesitli caligmalar, 50 ila 60 yas arasindaki yasin
malign polip i¢in daha yiiksek bir risk ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (166).
Koga ve arkadaglarimin (152) yaptig1 calismada, benign lezyonu olanlarin %69'u 60
yas altinda iken, malignitesi olanlarin %75'i 60 yasin {izerinde bulunmus. Benzer
sekilde Terzi ve arkadaslar1 (151), benign SKPL'li hastalarin sadece %27'sine karsin
malign SKPL'li hastalarin %73"liniin 60 yasin iizerinde oldugunu bildirmistir. Yang ve

ark. (154) daha diisiik bir yas sinirlamasi kullanarak, 50 yasin {istiindeki 56 hastanin
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%?21'inde malign SKPL bildirirken, benign lezyonlar 50 yasin altindaki 116 hastanin
115'inde (%99) bulunmustur. Digerleri, SKPL’de sapsiz (156,165), duvar kalinlasmasi
(157), hizli biiytimesi (156) velveya safra taslariyla iliskili (152,154,160) olanlarin

artmis malignite riskine sahip oldugunu bildirmislerdir.

2.2.6. Safra Kesesi Poliplerinin Dogal Seyri

Safra kesesi polipleri ve kanser arasindaki iliski tartigsmali olmasina ragmen,
SKPL'li hastanin tedavisinde biiylik bir endise malignite doniisiim olasiligidir.
Aldridge ve Bismuth (167) ve digerleri, kolorektal karsinom patogenezinde oldugu
gibi bir polip-kanser sekansi bulundugunu ileri siirmiislerdir. Adenomatdz poliplerin
malign transformasyon riskinin en yiiksek oldugu goriilmektedir. Kolesistektomide
rastgele segilen 300 safra kesesinde yapilan bir galismada %5'inin sapsiz adenomlari
tasidig1 tespit edilmistir (161). Dahasi, bu olgularin %19'unda orta derecede hiicresel
atipi odagi bulunmus ve bu olgularin %31'inde karsinoembriyonik antijen pozitif
saptanmistir (161). Kozuka ve arkadaslar1 (162), 1 605 rezeke safra kesesinin
histolojisini gézden gecirmigler ve 11 benign adenom, 7 malign degisiklik gosteren
adenom ve 79 invaziv karsinom bulmuslardir. Bu c¢alismanin bir adenom
adenokarsinom dizisi i¢in destekleyici kanitlar, hem kolorektal karsinomda
tanimlanan, lezyonun boyutu ile malign degisiklik arasindaki korelasyonu hem de in
situ karsinomlarin tiimiinde ve invaziv karsinomlarin %19’unda adenomatoz
komponentin bulunmasini igermektedir (162). Safra kesesi poliplerinden safra kesesi
kanseri gelisen ve karsinoma in situ igeren adendomatdz poliplerle ilgili birkag vaka
sunumu da vardir (155,161,163,164). Ayrica gastrointestinal polip sendromlu
hastalarda safra kesesi polipleri ve adenokarsinomu gelistigi bildirilmistir
(139,140,168). Safra kesesi adenomlar1 en yiiksek malign potansiyele sahip gibi
goziikse de goriiniiste masum lezyonlarin malign doniisiime ugradig: bildirilmistir.
Ornegin, mukozanin, kalinlasmis bir kas duvari igine ve arasindan uzandig: safra
kesesinin adenomyomatozisi, tarihsel olarak zararsiz bir lezyon olarak diisiintilmiistiir.
Ancak, adenomyomatozis alanlarinda ¢esitli safra kesesi kanseri vakalari tarif
edilmistir (169,170). Benzer sekilde, karsinoma in situ kolestrol polipleri olan

hastalarda goriilmustiir (171,172).
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Rezeke edimeyen safra kesesi poliplerinin dogal seyri prospektif olarak az
sayida ¢alismada arastirilmistir. Eelkema ve ark. (173), kolesistografi ile SKPL tanisi
konduktan sonra 15 yil izlenen 113 hastada safra kesesi kanseri vakasi bildirmemistir.
Bununla birlikte, bu ¢alisma, kolesistografinin, SKPL'yi saptamadaki zayif duyarlilig:
ve daha da onemlisi, baslangigta arastirilan hastalarin yarisinin takip edilememesi
nedeniyle sinirliydi. Moriguchi ve arkadaglari (111), benzer sekilde safra kesesi
poliplerinin benign progresyonunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada, SKPL'si olan 109
hasta, 6 ila 12 ayda bir en az bes y1l boyunca seri ultrason ile takip edilmistir. Safra
kesesi kanseri yalnizca bir hastada, ancak yeri mevcut polipinkinden farkli olarak
bulunmus. Lezyonlarin ¢ogunun (%84.5) boyutu goézlem periyodu boyunca
degismemis. En biiyiik lezyonlarin (orijinal ultrasonda ¢ap1 10 mm'den biiyiik olanlar)
yalnizca %16.7'si biiytimiis (111). Shinkai ve meslektaslar1 (153) ayrica sonografik
olarak ortalama 22 ay takip edilen 60 hastada kolesterol poliplerinin sayisinda veya
genel ortalama biiyiikliigiinde 6nemli bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. izlem
periyodu sirasinda dokuz hastaya kolesistektomi yapilmis; yedi hastada histolojik
olarak kolesterol polipi, bir tanesinde adenom, digerinde ise 2 mm c¢apinda soliter
displastik lezyon tespit edilmis. Higbir hastada safra kesesi adenokarsinomu
gelismemis (153). 14 841 hastada safra kesesinin ti¢ yillik periyotta ultrasonografik
incelenmesi ile yapilan prospektif bir Alman g¢aligmasinda, 224 hastada (%1.5)
polipoid degisiklikler oldugu bildirilmistir (105). Bunlarin %95'inin kolesterol
polipleri oldugu disiiniilmiis ve geri kalan kismi1 belirsiz etyolojide benign lezyonlar
olarak siniflandirilmistir. Dokuz aylik kisa bir gbzlem siiresi boyunca kolesterol
polipleri olan hastalarin sadece %6.5'inde poliplerin ¢apinda en az 5 mm'lik bir artis
olmus (105). Bu siire boyunca kolestrol polipi siiphesi bulunan toplam 21 hasta
ameliyat edilmis. Tan1 17 hastada dogrulanmus; ikisinde kronik kolesistit, digerlerinde
benign nonpolipoid lezyonlar saptanmis. Orijinal ultrasonografide belirsiz etyolojide
benign polipoid lezyonlar1 olan 12 hastanin 6'sinda takip periyodunda kolesistektomi
yapilmis. Cerrahi 6rneklerde iki hastada adenom, birinde safra kesesi karsinomu,
birinde metastatik melanom, birinde adenomyomatozis ve birinde doku heterotopisi
tespit edilmis (105).

Bununla birlikte, goriiniiste benign SKPL’lerin tiimii, boyle yavas bir biiylime

sergilemedi. Ornegin, Ukai ve arkadaslar1 (174), 10 aylik bir siire boyunca ¢apinda
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%40 artis gosteren bir kolestrol polip vakasi bildirmistir. Boyle hizli bir biiylime,
malign transformasyon endisesi nedeniyle safra kesesi polipleri olan hastalarda

ameliyat i¢in endikasyon olarak onerilmistir.

2.3. Metabolik Sendrom

2.3.1. Tanim

Obezite, 6zellikle de abdominal obezite, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi
kullanimina olan direnci ile iligkilidir ve siklikla tip 2 diyabetes mellitusa neden olur.
Insiilin direnci, iligkili hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve adiposit sitokinleri
(adipokinler) ayni zamanda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH)
gelisimini tesvik eden wvaskiiler endotel disfonksiyonu, anormal lipid profili,
hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyona yol agabilir (175-178). Benzer bir profil,
abdominal obezitesi olan ve toplam viicut agirhigimin fazla olmadigr bireylerde
goriilebilir (179-182).

Metabolik risk faktorlerinin hem tip 2 diyabet hem de KVH'de (abdominal
obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon) birlikte goriilmesi bir "metabolik
sendrom” un varhigini 6nermistir (175,183-185). Bu bulgular topluluguna verilen diger
isimler, sendrom X, insiilin direnci sendromu, 6liimciil dortlii veya obezite dislipidemi
sendromunu igermektedir (186). Genetik yatkinlik, egzersiz eksikligi ve viicut yagi
dagilimi, belirli obez bir kisinin asir1 derecede diyabetik hale gelme veya KVH gelisme
ihtimalini etkiliyor.

Su an i¢in tanimlanan metabolik sendromun kendisine bir "sendrom" olarak
zikredilen herhangi bir essiz patofizyolojiyi yakalayip yakalamadigi ve metabolik
sendromun bireysel bilesenlerin Otesinde risk olusturup olusturmadigi sorularina
dikkat ¢cekmek gerekir. Bu sorular bireysel hastalarda metabolik sendrom tanisi
koymanin degeri ile ilgili belirsizligi artirmaktadir (187,188). Metabolik sendromun
essiz bir olusum olarak degerlendirilip degerlendirilmedigine bakilmaksizin, diyabet
ve KVH ile iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in bireysel bilesenlerini

tanimlama ve yonetme ihtiyaci tartismasizdir (189,190).
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Metabolik sendrom i¢in ¢esitli tanimlar vardir, bu da farkli 6l¢iitleri kullanan
calismalardan elde edilen verileri karsilastirmada bazi zorluklara neden olur (191-197,
tablo 2.5.). Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli 111
(ATP III) en yaygin kullanilanidir (198).
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Tablo 2.5. Metabolik sendrom tanimlari (198,199,200)

Parametreler
Gerekenler

Anormallik
sayisl
Glukoz

HDL
kolesterol

Trigliserid

Obezite

Hipertansiyon

NCEP ATP3 2005

>3 tanesi

> 100 mg/dL veya yiiksek kan
sekeri i¢in ilag tedavisi
< 40 mg/dL (erkekler); <50
mg/dL (kadinlar) veya
diisiik HDL-C i¢in ilag
tedavisi®
>150 mg/dL veya
yiiksek trigliserit i¢in ilag
tedavisi®
Bel 2102 cm
(erkekler) veya
>88 cm (kadinlar) ¥

>130/85 mmHg veya
hipertansiyon i¢in ilag tedavisi

IDF 2006
Bel 294 cm
(erkek) veya >80 cm (kadn)f

ve >2 tanesi

> 100 mg/dL veya tan1 konmus
diyabet
< 40 mg/dL (erkekler); <50
mg/dL (kadinlar) veya
diisiik HDL-C i¢in ilag tedavisi

> 150 mg/dL veya

yiiksek trigliserit i¢in ilag tedavisi

>130/85 mmHg veya
hipertansiyon i¢in ilag tedavisi

EGIR 1999
Insiilin
direnci veya
achik
hiperinsiilinemisi
ve >2 tanesi

110-125 mg/dL

<40 mg/dL

veya > 180 mg/dL veya
dislipidemi igin ilag
tedavisi
Bel >94 cm
(erkek) veya >80 cm
(kadm)

>140/90 mmHg veya
hipertansiyon i¢in ilag
tedavisi

NCEP: National Cholesterol Education Program (Ulusal Kolesterol Egitim Programi);
IDF: International Diabetes Federation (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu); EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance (insiilin Direnci Calismasi
Grubu); WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii); AACE: American Association of Clinical Endocrinologists (Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi); HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, BKI: Viicut kitle indeksi;
Ansiilin direnci, insiilin kiskac1 kullanilarak Sl¢iilmiistiir.

Y Giiney Asya ve Cinli hastalar i¢in bel >90 cm (erkek) veya >80 cm (kadin); Japon hastalar igin bel >90 cm (erkek) veya >80 cm (kadm).

WHO 1999
Insiilin
direnci®,asikar diyabet, BGT
(en az biri)

Ve >2 tanesi

< 35 mg/dL (erkekler);
<40 mg/dL (kadinlar)

veya
>150 mg/dL

Bel/kalga oran1 >0.9
(erkekler) veya >0.85
(kadinlar) veya VKi >30
kg/m?
>140/90 mmHg

AACE 2003
Yiiksek insiilin direnci riski
veya BKI>25 kg/m? veya bel

>102 cm
(erkek) veya >88 cm (kadin)
Ve >2 tanesi

0

>110 mg/dL; 2. saat glukoz
>140 mg/dL
<40 mg/dL
(erkekler);
<50 mg/dL
(kadinlar)
> 150 mg/dL

>130/85 mmHg

Yiiksek insiilin direncine sahip olma riski, takip eden maddelerden en az birinin varligi ile endikedir: KVH tamisi, hipertansiyon, polikistik over sendromu, non-alkolik
yagli karaciger hastalig1 veya akantozis nigrikans tanisi, tip 2 diyabete yonelik aile 6ykiisii, KVH nin hipertansiyonu, gestasyonel diyabet dykiisii veya glukoz intoleranst,
beyaz olmayan etnik koken, sedanter yasam tarzi, BKI 25 kg/m? veya bel gevresi erkekler icin 94 cm, kadmlar icin 80 cm, 40 yas.

$ Bir veya daha fazla fibrat veya niasin ile tedavi.

¥ Asyali hastalarda bel >90 ¢cm (erkek) veya >80 cm (kadin).
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Metabolik sendrom 6zellikleri birlikte goriildiigiinden, bir veya sadece birkag
Ozellik ile tanimlanan hastalarin, diger 6zelliklere ve insiilin direncine sahip olma
olasilig1 yiiksektir (201). Sendromun daha kolay Ol¢iilebilen 6zelliklerine ek olarak
insiilin direncini degerlendirmenin degerli olup olmadigi belirsizdir. Ek olarak,
metabolik sendromun resmi tanimlamalar1 arasinda glikolize hemoglobin (A1C)
bulunmamasina ragmen anormal AlC (%5.7 ila %6.4) metabolik sendromlu
hastalarda bozulmus glisemiyi tanimlamak i¢in giderek daha fazla kabul gérmekte ve
kullanilmaktadir.

2001 NCEP Yetigkin Tedavi Paneli III (ATP III) tarafindan gelistirilen
rehberler, KVH riskini agik¢a vurgulamis, anormal glisemi kriterlerden biri olmasina
ragmen, insiilin veya glukoz anormalliklerinin kanitin1 gerektirmemistir (194). ATP
IIT metabolik sendrom kriterleri Amerikan Kalp Dernegi (AHA) / Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiisit (NHLBI) tarafindan yapilan bir bildiride 2005 yilinda
giincellenmistir (195,196). Giincellemeler sunlari igerir:

e Anormal acghk glikozu esiginin Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA)
bozulmus aglik glikozuna iligskin kriterine karsilik gelecek sekilde 100
mg/dL'ye distiriilmesini

e Hiperglisemi 6zelligi taniminda diyabetin acikca eklenmesini

e Dislipidemi ve hipertansiyon o6zelliklerinin tanimlamalarinda sirasiyla
lipid kontrolii veya kan basinci kontrolii i¢in ilaglarin kullaniminin agikca
eklenmesi.

Su anki ATP III kriterleri metabolik sendromu su bes 6zellikten herhangi

ticliniin varlig1 olarak tanimlamaktadir:

e Abdominal obezite, bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm (40 ing) ve
kadinlarda >88 cm (35 in¢) olmasi ile tanimlanir

e Serum trigliserit >150 mg/dL (1,7 mmol/L) veya yiikselmis trigliseritler
i¢in ilag tedavisi

e Erkeklerde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol <40 mg/dL (1
mmol/L) ve kadinlarda <50 mg/dL (1.3 mmol/L) veya diisik HDL
kolesterol i¢gin ilag tedavisi

e Kan basinc1 >130/85 mmHg veya yiiksek tansiyon i¢in ilag tedavisi
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e  Aclik plazma glukozu (APG) >100 mg/dL (5.6 mmol/L) veya yiiksek kan
sekeri i¢in ilag tedavisi
Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), metabolik sendrom kriterlerini
2006'da giincellemistir (202). Santral obezite, farkli irk/etnik gruplar igin belirlenen
farkli1 bel ¢evresi esikleri ile bu tanimin 6nemli bir unsurudur:
° Bel ¢evresinde artis, etnik kokene spesifik bel ¢evresi kesim noktalari ile
(Tablo 2.6.)
Ve asagidakilerden herhengi iki tanesi:
o Serum trigliserit >150 mg/dL (1,7 mmol/L) veya yiikselmis trigliseritler
i¢in ilag tedavisi
o Erkeklerde yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol <40 mg/dL
(1 mmol/L) ve kadinlarda <50 mg/dL (1.3 mmol/L) veya diisiik HDL
kolesterol i¢in ilag tedavisi
o Sistolik kan basinc1 >130 mmHg, diastolik kan basinc1 >85 mmHg veya
hipertansiyon tedavisi
° APG >100 mg/dL (5.6 mmol/L) veya dnceden tan1t konmus tip 2 diyabet;
aclik plazma glukozu yiiksek olan hastalar i¢in oral glukoz tolerans testi

oOnerilir, ancak gerekli degildir.
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Tablo 2.6. Etnik kokene 6zgii bel ¢evresi degerleri (197, 200)

Etnik grup Bel cevresi
(santral obezite olciitii olarak)

Avrupalilar®

Erkekler >94 cm

Kadinlar >80 cm
Giliney Asyalilar

Erkekler >90 cm

Kadinlar >80 cm
Cinliler

Erkekler >90 cm

Kadimlar >80 cm
Japonlar

Erkekler >90 cm

Kadinlar >80 cm
Etnik Gliney ve Orta Amerikalilar Daha spesifik veriler elde edilinceye

kadar Giiney Asyal1 onerilerini kullanin
Sahra alt1 Afrikalilar Daha spesifik veriler elde edilene kadar
Avrupali verilerini kullanin

Dogu Akdeniz ve Ortadogu (Arap) Daha spesifik veriler elde edilene kadar
popiilasyonu Avrupali verilerini kullanin

* ABD'de, Eriskin Tedavi Paneli III degerleri (102 cm erkek, 88 cm kadin) klinik amaglarla
kullanilmaya devam edecek gibi goriinmektedir. Gelecekte Avrupa kokenli popiilasyonlarin (Avrupa
kokenli beyaz niifus, diinyada nerede yasiyor olursa olsun) epidemiyolojik arastirmalarinda, daha iyi
karsilastirmalara izin vermek i¢in Avrupali ve Kuzey Amerikalilarin limitleri ile birlikte prevalansi
verilmelidir.

2.3.2. Epidemiyoloji

2001 Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III) kriterleriyle tanimlanan metabolik
sendrom prevalansi, Amerika'da 8 814 yetiskinin Uciincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Arastirmasi'na (NHANES 111, 1988-1994) katilim1yla degerlendirilmis (203)
ve genel prevalans yasa bagli bir artis ile ylizde 22 olarak bulunmustur (sirasiyla 20 ila
29, 60 ila 69 ve >70 yas icin 6.7, 43.5 ve 42.0) (Sekil 2.2.). Meksikali Amerikalilar,

37



yaga gore diizeltilmis en yiiksek prevalansa (%31.9) sahip bulunmuslardir. Afrikal
Amerikalilar ve Meksikali Amerikalilar arasinda prevalans kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek izlenmistir. (sirasiyla %57 ve %26). NHANES 1999 ile 2000 arasindaki

veriler, prevalansin 6zellikle kadinlarda artmaya devam ettigini gostermektedir (204).

50 -
# Erkek

B Kadmn
40

30

Yizde

20

10 +

20-70+ 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 270

Yas, yil

Sekil 2.2. NHANES Il calismasinda kisiler arasinda yasa gore NCEP ATP III
metabolik sendrom prevalansi (200,203)

Metabolik sendrom giderek yayginlasmaktadir. NHANES 1999-2002 veri
tabanindaki verilere gore, katilimcilarin %34.5'1 metabolik sendrom icin ATP III
kriterlerini karsilarken, NHANES III'te (1988-1994) %22'si karsilamaktadir
(203,205). Buna ek olarak, 2005 revize edilmis ATP III kriterleriyle tanimlanan
metabolik sendrom, 1990 yillart basinda baslangic muayenesinde diyabet veya
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) bulunmayan, 22-81 yaslar1 arasindaki 3323
Framingham Kalp Calismasi katilimcisinda degerlendirilmistir (206). Baslangicta,
metabolik sendrom prevalansi erkeklerde yiizde 26.8, kadinlarda yiizde 16.6
saptanmustir. Sekiz yillik takipten sonra, erkekler arasinda prevelansta yiizde 56'lik bir

artis ve kadinlarda ytizde 47'lik bir artis olmustur.
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Ulkemizde, 2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi)
sonuclarina goére 20 yas ve lizeri eriskinlerde metabolik sendrom sikligr %35 olup,
kadinlarda metabolik sendrom erkeklere gore daha fazladir (Kadinlarda %41,1,
erkeklerde %28.8) (207). Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) c¢alismasinda, iilkemizdeki erigskinlerde metabolik sendrom, erkeklerin
%31’inde ve kadinlarin %43’iinde goriilmiistiir. NCEP-ATP III kriterlerine gore
metabolik sendrom sikligi, TEKHARF ¢alismasinda 1990 yilinda %24.4 iken, 10 yil
sonra %36.2’ye yiikselmistir (3). TURDEP (Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi)
calismasinda eriskinlerin %7.2’sinde diyabet, %6.8’inde glukoz tolerans bozuklugu,
%22’sinde obezite saptanmistir (208).

Isveg, Ispanya, Hollanda, Italya, Fransa, Ingiltere ve Danimarka’nin dahil
edildigi 20 yas istii 17 563 kisi lizerinde yapilan Avrupa kohort caligmasinda
tanimlama olarak WHO ve EGIR kriterleri ayr1 ayr1 kullanilmis ve yas gruplarina gore
siklik arastirilmistir. WHO ile degerlendirildiginde metabolik sendrom orani; <40 yas
erkeklerde %14, kadinlarda %4, 40-55 yas arasi erkeklerde %23, kadinlarda %13, >55
yas erkeklerde %41, kadinlarda %26 goriilmiistiir. Prevelans hangi yas grubunda
olursa olsun; erkeklerde daha sik bulunmustur. EGIR tanimlamasia gore metabolik
sendrom, WHO tanimlamasina gore daha az siklikta saptanmstir (209).

Avrupa’da, DECODE c¢aligma grubunun 30- 89 yas arasi1 diyabeti olmayan
toplam 9 140 kisi lizerinde yaptigi calismada WHO, EGIR, NCEP kriterleri
kullanilmistir. Her ti¢ kriteri de dolduran %31 erkek, %34 kadin bulunmustur. Bu
kriterlerden herhangi birini karsilayan olarak bakildiginda oran; erkeklerde %37,
kadinlarda %39 olarak saptanmistir (210).

2.3.3. Etiyoloji ve Patogenez

Metabolik sendrom bilesenlerinin temeldeki baglantilarinin sebebi heniiz tam
acik degildir. Metabolik sendrom patofizyolojisini anlamaya odaklanmanin 6nemi;
daha etkin terapotik yaklasimlar saglayabilmek ve varolan kriterlerin yerine tercihen
tek parametreli 6l¢lime dayali daha kesin tanimlama yapabilmek icindir. Mevcut

verilere gore; olasi 3 etiyoloji izerinde durulur.
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2.3.3.1. insiilin Rezistans1

Insiilin rezistansinin (iR) tiim prevelans1 %10-25°tir (211). IR; hedef hiicrelerin
insiilinin sirkiile olan olagan diizeylerine cevabindaki basarisizlikla karakterize sik
goriilen patolojik bir durumdur. Bu durum, insiilinin normal glukoz ve lipid
homeostazisini saglayabilmesinde yetersizlige neden olur. Sonugta, hiperglisemi ve
dolasimda serbest yag asidi (SYA) artis1 gelisir. Gerek glukoz, gerekse SYA’lar;
pankreastan insiilin saliniminin uyarcilaridir. Bu uyarilar sonucu artmis B- hiicre
sekresyonuna bagl gelisen kompansatuar hiperinsiilinemi, bu nedenle iR’ye zorunlu
eslik eder. Ancak, yiiksek SYA konsantrasyonlarina uzun siire maruz kalmak birkag
potansiyel farkli mekanizma aracilifiyla “lipotoksisiteye” neden olur. Uzamis
hiperfonksiyon ve lipotoksisite sonucu ‘B-hiicre yorgunlugu’ gelisir. Metabolik
ihtiyaglar ile rezerv kapasitesi asildiginda, insiilin sekresyonu yetersiz kalir. Daha
sonra kan seker diizeyleri yiikselmeye baslar (212).

Insiilin normal kilolu insanlara intravendz verildiginde vazodilatator etki
gosterir, bobreklerde sodyum reabsorbsiyonunu uyarir (213). insiilin direnci
gelistiginde; insiilinin vazodilatator etkisi kaybolur ve vazokonstriksiyon gelisir, ama
sodyum reabsorbsiyonu tizerine olan renal etkisi korunur (185). Ancak bu durum da
genetik varyasyon gosterir. Ornegin, metabolik sendromlu beyazlarda sodyum
reabsorbsiyonunun arttigi, ancak Afrika’lilarda ve Asya’lilarda artmadigi lehine
deliller vardir (214). insiilin ayrica sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttirir, bu
etkisi de direng gelisse bile korunur (214,215). Ayrica, insiilin direnci varliginda ona
zorunlu eslik eden hiperinsiilinemi durumunda, insiilinin arteriyel duvar kalinligim
arttirict etkisi de artar (212). Ancak, insiilin direncinin metabolik sendromdaki
hipertansiyon gelisimine katkis1 zayif veya orta diizeydedir. Halbuki metabolik
sendromun diger komponentlerinin gelisimiyle iliskisi kuvvetlidir (214).

Fizyolojik kosullarda; insiilin apo-B yikimi yolu ile VLDL olusumuna kars1
inhibisyon etkisi gosterir ve dolasimdaki lipoproteinleri hidrolize eden lipoprotein
lipaz enzimini aktifler. Subkiitan adipoz dokuya oranla viseral adipoz doku insiilin
etkisine normal sartlarda da daha direnclidir (212). Insiilin direnci gelistiginde ise;
lipolizin artmasi ile viseral adipoz dokudan karacigere SY A akisi artar, apo-B yikimi
azalir ve lipoprotein lipaz enzimi konsantrasyonu azalir (kastan ¢ok yag dokusunda).

Biitiin bunlarin sonucunda; dolagimda trigiseritten zengin VLDL artar (212,214).
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Metabolik sendromda hipertrigliseridemi gelisimine; insiilin direnci ve/veya artmis
SYA nedeni ile lipoprotein lipazda gelisen bu degisiklik, VLDL’nin fazladan
tiretiminden daha ¢ok neden oluyor goriinmektedir (185,214). Hipertrigliseridemi,
insiilin direnci durumunun miikemmel bir yansimasidir ve metabolik sendrom
tanisinin Onemli kriterlerinden biridir. Ayrica SYA’larinin lipolizini de saglayan
lipoprotein lipaz enzimi iizerindeki bu inhibisyon, dolasimdan SYA’larinin
temizlenmesini de imkansizlastirir (212). Bir kisirdongii devam eder.

Metabolik sendromun diger énemli major lipoprotein bozuklugu olan HDL
kolesterol diistikliigii; HDL kompozisyon ve metabolizmasindaki degisikligin bir
sonucudur. HDL lipoproteininin kompozisyonundaki bu degisiklik; HDL’nin
klirensinin artmasiyla sonuglanir. Insiilin direnci ile HDL arasindaki bu iliski
muhtemelen indirekttir. HDL ye ilave olarak, LDL’nin kompozisyonu da benzer yolla
modifiye olmaktadir. Nitekim, aglik serum trigliseridi >2.0 mmol/L olan hemen biitiin
hastalarin kiiciik yogun LDL iistiinligii vardir (216,217). Kiigiik yogun LDL, yiizen
LDL’ye oranla daha fazla aterojeniktir, ¢linkii endotelyuma daha toksiktir, endotelyal
basal membran1 daha kolay gecebilir, glikozaminoglikanlara daha iyi yapisir,
oksidasyona yatkinlig1 artmistir ve/veya monosit kokenli makrofajlar {izerindeki
¢cOpgii  reseptorlere daha selektif baglanir (185). Bazi c¢alismalarda, LDL
kompozisyonundaki bu degisiklik kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmistir (218).

Insiilin direnci; hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik
sendrom ana kriterlerinin gelisimine neden olmakla beraber, metabolik sendrom
tanimlamasinda yer almayan ancak hastaliga siklikla eslik eden komponentlerin de
olusumunda yer alir. Bu komponentlerin ¢ogu insiilin direncine bagl gelisirken,
bazilar1 da insiilin direncine zorunlu eslik eden hiperinsiilinemiye bagh gelisir (214,

Tablo 2.7.).
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Tablo 2.7. Tanisal kriterlerde yer almayan metabolik sendrom komponentleri (214)

Apo B ve C-IIT artis1

Urik asit artis1 (hiperinsiilinemide iirik asit sekresyonu azalir) (219)
Protrombotik faktorlerin artist (fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor 1)
Serum viskozite artisi

Asimetrik dimetilarjinin artis1 (NO sentazin endojen inhibitorii)
Homosistein artis1

Lokosit artist

Pro-inflamatuvar sitokinlerin artisi

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi

Mikroalbuminiiri varlig

Obstruktif uyku-apne sendromu

Polikistik over hastalig

Akantozis nigrikans (220)

NO: Nitrik oksit

2.3.3.2. Yag Dokusu Disfonksiyonu

Normal agirlikta bir insanin toplam viicut agirliginin %10-15"ini yag olusturur.
Bu yaklasik 40 giinliik enerji deposudur. Yag dokusu viicutta depolanmis enerjinin en
bliyiik kaynagidir ve bu depolanmis enerjinin dolasima geg¢isi; hormonal ve sinirsel
sinyallerle kontrol edilir. Yag hiicresine etki eden hormonlar; insiilin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizondur. Otonom sinir sistemi; sempatik ve parasempatik alt
parcalar ile adipoz dokuyu direkt etkiler. Sempatik sinir sistemi, p adrenerjik
stimiilasyon ile hormon sensitif lipaz enzimini aktive ederek lipoliz gibi katabolik
etkileri ilerletir. Parasempatik sinir sistemi, insiilin iiretimini ve hiicrelerin glukoz ve
yag asidi alimin1 artirarak anabolik etkileri organize eder.

Viicutta beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere baslica 2 tip adipoz doku
vardir. Bu yag dokulari; evrimlerinde, hiicre boyutlarinda, mitokondri sayilarinda,
yerlesim yerlerinde ve fonksiyonlarinda farkliliklar gosterirler (221,222).

Adipoz doku; postprandial dénemde trigliseritten zengin lipoproteinlerden

gelen yogun SYA drenajinin kabulii ve aglik doneminde bunlarin yavasga
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saltverilmesi gibi iki durum arasinda anahtar islevi gormektedir. Bir durumu digerine
cevirmek; substrat ve hormon diizeyleri, ayrica adipoz dokunun fonksiyonel durumu
gibi multifaktoriyel bir sistem ile regiile edilmektedir. Bu regulasyon ve normal insiilin
sensitivitesi i¢in; belirli bir oranda yag dokusu ve bu belirli orandaki yag dokusunun
da fonksiyon yeterliligi gostermesi gerekmektedir (222). Ayrica, adipoz doku
metabolik sendromdaki metabolik degisikliklere aracilik eden; leptin, adiponektin,
rezistin, IL-6, TNF-a, adipsin, anjiotensinojen gibi ¢esitli molekiilleri incelikle isleyen
aktif sekretuar bir organdir (214,221,222,223,224).

Adipoz doku fonksiyon yetersizligi tanimi klasik diger organ yetersizligi
tanimlar1 gibidir. Yani; organizmanin ihtiyaclarini karsilamada yetersiz kalmasidir. Bu
durum; ihtiyag¢ fazlaligina, tamponlama ve depolama kapasitesinin bozulmasina bagli
olabilir (222). Karin boélgesinde hem subkiitan adipoz doku, hem de viseral adipoz
doku bulunmaktadir. Oysa viicudun alt bdlgesinde sadece subkiitan adipoz doku
bulunmaktadir (221). Subkiitan adipoz dokunun salgiladigr {irtinler periferik
sirkiilasyona olmaktadir. Viseral yag dokusundan SYA ve diger iriinlerin
sekresyonlari ise direkt portal kan akimi yoluyla karacigere olmaktadir. Dolayisiyla
viicudun diger bolimleri SYA’larina maruziyetten korunur (225). Bu nedenle
karacigerin metabolik fonksiyonlar1 lizerinde; viseral yag dokusu ve buradan salinan
maddeler, subkutan yag dokusundan ve buradan salinanlardan daha etkindir (212).
Enerji fazlaliginda masif enerji depolanmasi; subkutan adipoz dokudan baslar.
Dolayisiyla viseral adipoz dokunun tamponlama kapasitesi baglangicta korunur. Ama
ilkinin depolama kapasitesi tiikendiginde, viseral alan bu fazla enerjiyi devralmaya
zorlanir ve tamponlama kapasitesi daha sonra asilir ve yetersizlige siirtiklenir.
Tamponlama ve depolama kapasitesi bozulan fazlalik abdominal doku, SYA’lar1 ve
adipokinleri dengesiz artmis miktarda salar (222). Subkutan yag kapasitesinin
tizerindeki bireysel ve cinsiyet farkliliklari; enerjinin viseral yagda hangi an
depolanmaya baslayacagini belirler (226). Son olarak fazla yag i¢in, yag depolamaya
gore ayarlanmamis karaciger ve daha az bir dereceye kadar iskelet kas1 gibi yeni vekil
yag depolar1 kullanilir. Buna “tagma hipotezi” denir ve neticede bu dokularda insiilin
direnci gelisir (214). Adipoz doku fonksiyon yetersizligine; sadece enerji fazlalig
sebep olmaz, ayni zaman da lipodistrofi gibi yag dokusunun normalden fazla kayiplari

da nedenler arasinda yer alir (222,227,228). Her iki durumda da adipoz doku
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disfonksiyonu; adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonlar1 ve diisiik dereceli
inflamasyona neden olan artmig sitokin {iretimi sonucu geligir. Adipoz doku
disfonksiyonu gelistikten sonra bu inflamasyon daha hizlanir. Adipoz doku
disfonksiyonunun ana klinik prezantasyonu MetS dislipidemi olarak adlandirilir (222).
Adiposit kiitlesindeki artig; adipoz dokuda artmis anjiotensinojen iiretimine neden
olur, bu da hem direk etkisi ile hem de leptin iiretimini arttirma yoluyla dolayli olarak
kan basinc1 yliksekligi i¢in potansiyel ayr1 bir mekanizma saglar (224,229).

Adipoz dokunun bu disfonksiyonu neticesinde; SY A’larinin, insiilin direncinin
olusumunu ve siirmesini direkt etkileyen leptin ve adiponektin gibi adipokinlerin,
proinflamatuvar ajanlarin diizensiz salinimlari; metabolik sendromun temel
bilesenlerinin gelisimine neden olur ve/veya ilave katkida bulunur (212,222,230).
Sonradan da, ateroskloroz ve KVH gelisir.

IR’de ve adipoz doku yetersizliginde fazladan salman SYA’larinin; birincisi,
adipoz doku trigliserid depolarindan cAMP bagimli enzim “hormon sensitif lipaz”
aracilif1 ile salinanlar ve ikincisi, dolasimdaki trigliseritten zengin lipoproteinlerden
“lipoprotein lipaz” enzimi aracilig1 ile salinanlar olmak tizere dolasimda iki kaynagi
vardir (231). Dolasimda SY A’larinin artig1 ve dokularin SY A’larina asir1 maruziyeti;
metabolik sendrom kriterlerinin gelisiminde siiriikleyici sebep ve giicii olusturur (212).

Insiilin direncini, glukoz ve lipid metabolizmasini etkiledigi bildirilen adipoz
dokular; viseral yag, intramyoselliler yag ve intrahepatik yag dokularidir
(232,233,234). Asirt SYA’lar1 bu dokularda trigliserid olarak birikir. Bu anormal
trigliserid birikimi; insiiline karsi bu dokularda diren¢ olusumuna neden olur
(212,214).

Kas dokusu, kan glukozunun baslica kullanicisidir (%80-90). Bu dokunun
glukoz aliminin azalmasi hiperglisemi gelisimi i¢in en biiyiik nedendir. Yiiksek SYA
konsantrasyonlarinin B-oksidasyonu, dokularin glukoz alimmi ve oksidasyonunu
azaltir. Ancak, bu [-oksidasyon, ozellikle fiziksel aktivitenin yoklugunda
sirkiilasyondan SY A’larinin etkili temizlenmesinde yeterli degildir. Salinan SYA’lar
“lipid saglama hipotezi (Randle hipotezi)” ne gore ara metabolizmada baskin substrat
gibi hareket eder. Artmis NADH/NAD+ ve asetil-KoA/KOA oranlar1 IR anlamina

gelen azalmis glukoz alimi igin bir sebep olusturur.
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Viseral dokudan portal sirkiilayon ve karacigere gecen asiri SY A’lari; hepatik
insiilin klirensini azaltarak, hiperinsiilinemiye ayrica katkida bulunur. Karacigerde; bir
yandan trigliserid ve VLDL sentezi, glukoneogenez icin bol substrat saglarken, bir
yandan da fibrinojen ve PAI-1 sentezini tetikler.

SYA’larnn kiiltiirde arteriyel duvar hiicreleri tarafindan anjiotensinojen
tiretimini artirir durmaktadir. SYA’lar1 endotelyal hiicrelerde anjiotensin tarafindan
genisletilen bir etki ile oksidatif stresi ilerletebilir, bu da arteriel duvar kalinliginda
artma ve aterosklerozla sonuglanabilir. Ayrica serbest yag asitlerinin kendisi rolatif
vazokonstriksiyona aracilik eder. Bu da metabolik sendromda gelisen hipertansiyona
ayrica katkida bulunur (214).

Albumin tizerinde tasinan SYA’larinin proksimal tiibiil epitel hiicreleri
tizerinde toksik etkileri vardir ve tiibiilointerstisyumdaki patolojik degisikliklere
katkida bulunurlar. Bunun sonucunda bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen

proteiniiri geligir (235).

2.3.3.3. Genetik ve Cevresel Faktorler

Her obez olanda insiilin direnci goriilmedigi ve insiilin direnci olanlarda da
metabolik sendrom prezantasyonunun degisik fenotipleri oldugu goriiliince; genetik
mirasin etkisi arastirilmaya baslanmistir. Ornegin; obezite ve insiilin direncinin sik
gorildiigli Pima yerlilerinde Tip 2 DM siklig1 artmisken, metabolik sendromu
olusturan diger komponentlerden olan hiperlipidemi ya da hipertansiyon prevalansinin
yiiksek olmadig1 goriilmiistiir (234).

Cevresel faktorler arasinda ise; yiyecek alim durumu, fiziksel aktivite azalmasi,
yaslanma, sigara icimi, tiazid ditiretikleri, B-adrenerjik reseptdr antagonistleri,
glukokortikoidler gibi IR’ye sebep olabilen veya katilabilen ilaglarin kullanimi yer
almaktadir (236).

2.3.4. Risk Faktorleri

Artan viicut agirhig, metabolik sendrom i¢in 6nemli bir risk faktoridiir.
NHANES III'te metabolik sendrom, normal kilolu olanlarin yiizde 5'inde, kilo fazlalig

olanlarin yiizde 22'sinde ve obez olanlarin yiizde 60'inda mevcut bulunmustur (237).
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Framingham Kalp Calismasi kohortunda 16 yil1 agkin stirede 2.25 kg veya daha
fazla kilo artisi, metabolik sendrom gelistirme riskinde %21-45 artig ile
iliskilendirilmistir (238). Genis bir bel gevresi, bes yil i¢inde metabolik sendrom
gelistirecek bireylerin yiizde 46'sina tekabiil etmektedir (239).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetigskinler arasinda hizla artan obezite
prevalansi, yakin gelecekte metabolik sendromun daha da yiiksek oranlara ulasmasina
yol agarak (240) obezitenin Onlenmesinin ve fiziksel aktivite diizeylerinin
arttirilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir (241,242).

Bazi normal kilolu bireylerde hipertansiyon, KVH ve diyabet riski artar
(237,243). Bu bireylerin metabolik sendromun ayr1 bir alt fenotipini (6rn. "Normal
agirlik, metabolik olarak obez") temsil edip etmedigi bilinmemektedir. Insiilin direnci
(artmis aclik insiilin konsantrasyonlar: ile tanimlanan) ile iliskili 19 yaygin genetik
varyant1 degerlendiren genom yayginlik caligmasinda, genel popiilasyonda genetik
olarak yaygm, ince bir lipodistrofi formuyla uyumlu bir metabolik profil tespit
edilmistir (244). Bu 11 genetik varyant metabolik risk Ozellikleri, karaciger
belirtegleri, tip 2 diyabet, koroner arter hastalig: diizeylerinde artis ancak BKI’de
azalma ve viseral/subkutan yag dokusu oraninda artis ile iliskili bulunmustur. Bu
veriler azalmis subkutan yaglanmanin metabolik sendromun bilesenlerini birbirine
baglayan bir mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir.

Yas, irk ve kiloya ek olarak NHANES'te artmis metabolik sendrom riskiyle
iligkili diger faktorler arasinda postmenopozal durum, sigara, diisiik hanehalki geliri,
yiiksek karbonhidrat diyeti, alkol tiiketiminin olmamasi1 ve fiziksel hareketsizlik
sayilabilir (237,245). Framingham Kalp Calismasinda, alkolsiiz icecek ve sekerle
tatlandirilmis icecek tiikketimi de, zit metabolik 6zellikler ve metabolik sendrom
gelistirme riski ile iliskilendirilmistir (246,247). Atipik antipsikotik ilaglarin, 6zellikle
de klozapinin kullanilmasi, metabolik sendrom riskini onemli 6l¢lide artirir (248).
Buna ek olarak, zayif kardiyorespiratuvar kapasite, hem kadinlarda hem de erkeklerde
metabolik sendromun bagimsiz ve giiclii bir ongoriiciisiidiir (249).

Metabolik sendrom aile dykiisii riski artirir ve genetik faktorler, ¢ocuklarda
metabolik sendrom ozelliklerinin  seviyesindeki varyasyonun yiizde 50'sini

olusturabilir (250-253).

46



2.3.5. Klinik Onemi

Metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve/veya KVH gelisiminde 6nemli bir risk
faktoriidiir. Dolayisiyla, metabolik sendromun teshisinin temel klinik 6nemi, kilo
vermeye ve artmis fiziksel aktiviteye odaklanan agresif bir yasam tarzi
modifikasyonuna ihtiya¢ duyan bir hastanin tanimlanmasidir (185,241,254, Tablo
2.8.)

Tablo 2.8. Metabolik sendromun tedavisi i¢in terapotik hedefler (196)

Amaclar

Yasam tarz risk faktorleri

Abdominal obezite 1. Y1l: Viicut agirhigim %7-10 azaltmak
Bundan sonra nihai hedef VKi<25 kg/m?
ile kilo vermeye devam

Fiziksel inaktivite Stirekli veya aralikli orta yogunlukta
egzersiz en az 30 dakika (tercihen>60
dakika) 5 giin/hafta, ancak tercihen
giinliik

Aterojenik diyet Azalmig doymus yag, trans yag, kolesterol
alim

Metabolik risk faktorleri
Dislipidemi

Yiiksek risk*: <100 mg/dL;

Birincil hedef yiikselmis LDL-C istege bagh <70 mg/dL
Orta risk: <130 mg/dL
Diisiik risk: <160 mg/dL
Yiiksek risk *: <130 mg/dL; ¢ok yiiksek

ikincil hedef yiikselmis non-HDL-C  riskte istege bagl <100 mg/dL
Orta risk: <160 mg/dL
Diisiik risk: <190 mg/dL

["Jg:iinciil hedef azalmis HDL-C Kilo verme ve egzersizi miimkiin

oldugunca artirma

Artms kan basinci Enaz <140/90 mmHg (diyabetikse
<130/80)

Yiikselmis glukoz BAG igin kilo verme ve egzersiz
Tip 2 DM igin hedef A1C<%7

Protrombotik durum Yiiksek riskli hastalara diisiik doz aspirin

Proinflamatuvar durum Yasam tarz1 degisiklikleri, spesifik

miidahale yok

DM: Diyabetes Mellitus, BAG: Bozulmus aglik glukozu
* Yiiksek risk: diyabet, bilinen koroner arter hastalig.
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Saglik hizmeti sunuculari, rutin klinik ziyaretlerde bireyleri metabolik risk
acisindan degerlendirmelidir. Endokrin Dernegi klinik kilavuzlari, bir veya daha fazla
risk faktorii olan bireylerde ii¢ yillik araliklarla degerlendirmeyi 6nermektedir (255).
Degerlendirme kan basincinin, bel c¢evresinin, aghik lipid profilinin ve aglik
glukozunun 6lgiilmesini icermelidir.

Metabolik sendroma sahip olarak tanimlanan hastalarda (Tablo 2.5.), tip 2
diyabet ve KVH risklerini azaltmak i¢in agresif yasam tarzi miidahalesi (kilo verme,
fiziksel aktivite) gereklidir. Framingham Risk Skoru veya Sistematik Koroner Risk
Degerlendirmesi (SCORE) gibi bir risk degerlendirme algoritmasi kullanarak 10 y1llik
KVH riskinin degerlendirilmesi, bireylerin daha diisikk kan basinci ve kolesterol

diizeylerine tibbi miidahale hedeflemede yararhidir.

2.3.5.1. Tip 2 Diyabet Riski

Prospektif gbzlemsel caligmalar, metabolik sendrom ile takip eden tip 2 diyabet
gelisim riski arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir (256-260). 16
tane ¢ok etnikli kohort ¢caligmalarinin bir meta-analizinde, gelismekte olan diyabetin
goreceli riski (RR), metabolik sendromun tanimina ve incelenen popiilasyona bagh
olarak 3.53-5.17 arasinda bulunmustur (261). Bir drnek olarak, 890 diyabetik olmayan
Pima Kizilderilisinin analizinde, 4 yili askin takipte 144’linde diyabet geligmistir
(256). Metabolik sendorm diyabet insidansi igin goreceli riski Eriskin Tedavi Paneli
III (ATP III) tammiyla 2.1 kat ve Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tanimiyla 3.6 kat
arttirmustir. Bu fark, tip 2 diyabet patogenezinde insiilin direncinin (DSO tanimiin
gerekli bir 6zelligl) 6nemini vurgulamaktadir.

Birka¢ kohortta metabolik sendromun bilesenlerinin sayis1 arttikca diyabet
riski artmistir (206,254,258). Metabolik sendrom diyabet riskinin arttigini dngoriirken,
bunun ek Onemli bilgiler ekleyip eklemedigi acik degildir (261,262). 5 842
Avustralyali eriskinin prospektif kohort ¢alismasinda metabolik sendrom [DSO, ATP
111, Insiilin Direnci Calismasi icin Avrupa Toplulugu (EGIR) veya Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan tanimlanan], diyabet gelisen bireyleri
tanimlamada aglik plazma glukozuna ya da yayimlanmis diyabet tahmin modeline
[yas, cinsiyet, etnik kdken, aclik plazma glukozu, sistolik kan basinci, HDL kolesterol,

beden kitle indeksi (BKI) ve aile dykiisiinii iceren] iistiin bulunmamistir (263).
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2.3.5.2. Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Birgogu ayni calismalart igeren li¢ meta-analizde, metabolik sendromun
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini (1.53 ila 2.18 arasinda degisen RR) ve tiim
nedenlere bagli mortalite (RR 1.27-1.60) riskini arttirdig1 bulunmustur (264-266).

Artan risk, sadece obezite yerine metabolik sendrom ile iligkili risk faktorii
kiimelenmesi veya insiilin direnci ile iligkili gériinmektedir. Bu, asagidaki ¢aligmalarla
gosterilmistir:

e Framingham popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada, metabolik sendromu
olmayan obez insanlarda diyabet veya KVH riski 6nemli 6l¢lide artmadigi
tespit edilmistir (243). Metabolik sendromu olan obez insanlar, metabolik
sendrom bulunmayan normal kilolu insanlara gore 10 kat artmis diyabet,
2 kat artmig KVH riskine sahip oldugu bulnumustur. Metabolik sendrom
icin revize edilmis 2005 ATP III kriterlerine karsilayan normal kilolu
kisiler diyabet i¢in 4 kat, KVH i¢in 3 kat artmis riske sahip bulunmustur.

e 211 orta derecede obez (BKI 30 ila 35) erkek ve kadinda yapilan bir
calismada, insiilin duyarhiligi alt1 katina ¢ikmistir ve en yiiksek insiilin
direncine sahip olanlar, esit seviyelerde obeziteye ragmen, en yiiksek kan
basinci, trigliserid konsantrasyonlari, aglik ve ikinci saat tokluk kan sekeri
oranlar1 ve en diisiik HDL konsantrasyonlarina sahip bulunmustur (267).

Bu nedenle, orta derecede obez bireylerin hepsinin KVVH veya diyabet gelisimi
icin aym riski yoktur; riskler insiilin duyarliliginin bir fonksiyonu olarak insiiline
direncli, obez bireylerin en yliksek riski ile farklilik gosterir.

Risk, ayn1 zamanda metabolik sendromlu bireylerde altta yatan klinik KVH
[EKG, ekokardiyografi, karotis ultrasonu ve ayak bilegi-brakiyal kan basinciyla
Olgiilen] ile iligkili olabilir (268). Framingham Offspring ¢alismasinda metabolik
sendromlu 581 katilimcinin yiizde 51'i subklinik KVH'ye sahip bulunmus ve bu
bireylerde belirgin KVH riski, subklinik KVH bulunmayan metabolik sendromlu
bireylerden daha yiiksek saptanmistir [tehlike oran1 (HR) 2.67'ye kars1 1.59]. Subklinik
KVH, metabolik sendrom bulunmayan olgularda belirgin KVH'y1 6ngérmektedir (HR
1.93, %95 GA 1.15-3.24).

Metabolik sendrom, KVH icin riskin arttigin1 dngoriirken, bunun ek 6nemli

bilgiler ekleyip eklemedigi acik degildir (262,264,269). Ornek olarak:
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e Anjiyografik olarak koroner arter hastalifi saptanan bir hasta
popiilasyonunun prospektif bir calismasinda, yiiksek trigliserit ve diisiik
HDL kolesterol diizeyleri, metabolik sendrom varligi kadar (ATP III
kriterlerine gore) vaskiiler olaylarin belirleyicisi olarak gii¢lii bulunmustur
(270).

e Framingham Risk Skorunun, 20 yil takip edilen, 40-59 yas arasindaki 5128
Ingiliz erkeginde yapilan prospektif bir ¢alismada, metabolik sendroma
(bel ¢evresi yerine yiiksek BKI ile tanimlanan obezite ile ATP III
kriterleri) kiyasla KVH ve inme i¢in daha iyi bir 6n belirte¢ oldugu
bulunmustur (271).

e Ayn kohorttan 2 737 erkegin prospektif bir ¢aligmasinda, diigsik HDL
kolesterol ve yiiksek kan basinci, metabolik sendromdan KVH i¢in daha
1yi bir belirte¢ olarak bulunmustur (260).

2.3.5.3. Metabolik Sendrom iliskili Diger Durumlar

e Steatoz, fibrozis ve sirozlu yagl karaciger hastaligi (272-274).

e Hepatoseliiler ve intrahepatik kolanjiokarsinom.

e  Kronik bobrek hastalign (KBH, 60 mL/dakika/1.73 m?’den daha diisiik bir
glomeriiler filtrasyon hizi1 olarak tanimlanan) ve mikroalbuminiiri
(275,276). Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Calismasi (NHANES)
[I'in bir raporunda, ¢ok degiskenli analizde metabolik sendromun, hem
KBH hem de mikroalbuminiiri riskini belirgin olarak arttirdigi
belirtilmistir [diizeltilmis olasilik oran1 (OR) sirastyla 2.6 ve 1.9] (275).
Her iki komplikasyon riski metabolik sendromun bilesen sayisi ile artmis
bulunmustur. Prospektif bir kohort ¢alismasinda, baslangicta metabolik
sendromu olan bireylerin yiizde 10'unda; buna karsin metabolik sendrom
olmayan kisilerin yiizde 6'sinda daha sonra KBH gelistigi izlenmistir
(277).

e Polikistik over sendromu (278).

e  Obstriiktif uyku apnesi dahil, uyku diizensizligi nefes darligi (279,280).

e Hiperiirisemi ve gut (281,282).
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Hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet de dahil olmak tizere metabolik
sendromun ¢esitli bilesenleri, biligsel fonksiyonlarda azalma ve bunama riski ile
iliskilendirilmistir. Metabolik sendrom (yliksek diizeyde inflamasyon ile baglantil
oldugunda), yash erigkinlerde bilissel diisiis ile iliskili olabilir.
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3. MATERYAL-METOD

Calismaya Eyliil 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi T1p Fakiiltesi Atatiirk EAH Dahiliye, Gastroenteroloji ve Genel Cerrahi
kliniklerine basvuran kisiler dahil edildi. 60’1 safra kesesi tas1 (20 erkek, 40 kadin),
16’s1 safra kesesi polibi (6 erkek, 10 kadin), 63’1 kontrol grubunda (27 erkek, 36
kadin) olmak iizere toplam 139 katilimciyla gerceklestirildi. Polip tanis1 USG’de
akustik golgelenme ve postiir degisikligi ile hareket olmadan safra kesesi duvarindan
herhangi bir boyutta hiperekoik kitle projeksiyonu goriilerek; safra kesesi tasi tanisi,
yer ¢ekimi bagimli akustik golgelenme ve ekojen goriiniim ile koyuldu. Kontrol grubu,
hepatobiliyer veya abdomen USG’de safra kesesinde tas ve polip olmayan kisilerden
secildi. Hastalarin kilosu, kilogram (kg) olarak, iizerinde hafif kiyafetler bulunurken
tartildi. Boyu, metre (m) olarak, ¢iplak ayak {izerinde, dik durur vaziyetteyken ol¢iildii.
Beden kitle indeksi kilogramin, boyun karesine boliinmesi ile kg/m? olarak hesaplandi.
Bel cevresi, santimetre olarak, gogiis kafesi en alt kismu ile iliak krest en {ist kisminin
ortasindan, dik pozisyonda ve soluk vermis halde 6l¢iildii. Tansiyon sfingomanometre
ile brakiyal arterden, oturur pozisyonda, en az 10 dk. dinlenmis halde dl¢iildii. Eger
tansiyon normal degilse ek 10 dk. dinlenme sonrasi tekrar 6l¢iim yapildi. En az 8
saatlik aglik sonrast vendéz kan alindi ve glukoz (mg/dL olarak), trigliserid (TG)
(mg/dL olarak), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol (mg/dL olarak), Hbs Ag
analiz edildi. Katilimcilara kronik hastaliklar (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik bdbrek hastaligi, kronik karaciger hastalif1), gastrointestinal sistem (GIS)
operasyon Oykiisii (vagotomi, gastrektomi, ileal rezeksiyon), oral kontraseptif, alkol
kullanimi, gebelik durumu soruldu. Kolesistektomi, pankreatit, major GIS operasyon
Oykiisii, safra kesesi duvar kalinlasmasi, kronik bobrek hastaligi, gebe olanlar, Hbs Ag
durumu bilinmeyenler, alkol, oral kontraseptif kullanimi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Arastirmaya katilmak istemeyenler ¢alismadan ¢ikarildi. Metabolik
Sendrom tanis1 IDF (International Diabetes Federation) 2006 kilavuzunda yayimlanan
metabolik sendrom tani kriterlerine gore koyuldu. Buna gore erkeklerde bel ¢evresi >
94 cm, kadinlarda bel ¢evresi > 80 cm olarak tanimlanan santral obeziteye ek olarak

asagidaki 4 faktorden 2 tanesinin olmasi ile metabolik sendrom tanist koyuldu:
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1. Artmis trigliserid diizeyi: >150 mg/dL veya bu lipid anormalligine yonelik
tedavi aliyor olmak,

2. Azalmis HDL kolesterol diizeyi: erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50
mg/dl veya bu lipid anormalligine yonelik tedavi aliyor olmak,

3. Artmis kan basinct: sistolik kan basinci >130 mm Hg ve/veya diyastolik kan
basinct >85 mm Hg ya da daha dnce koyulan hipertansiyon tanisina yonelik
tedavi aliyor olmak,

4. Yiikselmis aglik plazma glukozu: >100 mg/dl ya da daha 6nceden Tip 2
Diyabetes Mellitus tanist olmak
Calisma icin Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk EAH

Etik Komitesi'nden onay alind1.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan yas, sistolik kan basincit (SKB), diyastolik kan basinci
(DKB) vb. siirekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ve normallik grafikleri ile
incelenmistir. Tiim stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (ortts) ve ortanca
(min-maks) ile ifade edilmistir. Cinsiyet, ilag kullanimi gibi kategorik degiskenler say1
(%) ile gosterilmistir.

Kontrol, safra kesesi tasi ve safra kesesi polibi gruplarmin siirekli
degiskenlere gore karsilastirilmasinda, gruplarin dengesiz olmasi nedeniyle Kruskal-
Wallis testi kullanilmistir. Hasta gruplarda cinsiyet, metabolik sendrom varliginin
karsilagtirlmasinda ve bazi Ozelliklere gore metabolik sendrom varliginin
incelenmesinde kikare testlerinden faydalanilmistir. IDF ile NCEP ATP3 kriterlerinin
metabolik sendrom tamis1 koymadaki uyumu Cohen’in kappa katsayis1 ile
degerlendirilmistir. NCEP ATP3 kriterlerinin metabolik sendrom tanisi iizerindeki
etkilerini incelemek iizere tek degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi, grafik ¢izimi i¢in Microsoft Office Excel 2013 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas ortancasi 49 y1l (min-maks:19-79), beden kitle
indeksi (BKI) ortalamasi 29.92+6.35 kg/m? olarak hesaplanmistir (Tablo 4.1.).
Hastalarin %61.9’u (n=86) kadindir.

Tablo 4.1. Calismaya katilanlarin demografik 6zellikleri (n=139)

Ort+S Ortanca (Min-Maks)
n %
Yas (y1l) 46.98+13.19 49 (19-73)
Cinsiyet (E/K) 53/86 38.1/61.9
BKI (kg/m?) 29.92+6.35 28.73 (19.10-49.19)
Bel cevresi (cm) 99.94+13.34 100 (67-140)

BKI: Beden kitle indeksi

Hastalarin SKB ve DKB ilk 6l¢iimleri i¢in ortanca sirastyla 118 mmHg (min-
maks:82-215) ve 78 mmHg (min-maks:50-111) olarak elde edilmistir (Tablo 4.2.). ilk
Olcimde SKB veya DKB degeri yliksek cikan 37 hastanin ikinci 6lgiimlerinin
ortancasi sirasiyla 138 mmHg (min-maks:95-190) ve 85 mmHg (min-maks:64-
105)’dr.

Tablo 4.2. Katilimcilarin metabolik parametrelerinin sonuglari (n=139)

Ort+S Ortanca (Min-Maks)

SKB (mmHg) ilk 6lg¢tim 120.504+21.30 118 (82-215)

Ikinci 6l¢iim” 139.46+19.99 138 (95-190)
DKB (mmHg) ilk 6lgtim 75.35+12.31 78 (50-111)

Ikinci 6lgiim” 85.73+£10.72 85 (64-105)
Glukoz (mg/dl) 97.38+34.42 88 (62-410)
Trigliserid (mg/dl) 135.04+84.13 112 (28-709)
HDL (mg/dl) 46.70+15.29 45.9 (4.5-102.5)

"n=37, SKB:Sistolik kan basmnci, DKB: Diyastolik kan basmnci, HDL: High Density Lipoprotein
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Hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi i¢in ila¢ kullanan hastalarin dagilim

Sekil 4.1.°de verilmistir.

140
120
100
< 80
2
& 60
30
40 (%21.6)
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%0.7
O - 007)
Antihipertansif Diyabet Antihiperlipidemik

Ilaclar

Sekil 4.1. Ek hastalik i¢in ilag kullanan hastalarin ilag tiiriine gére dagilimi

Hastalarin demografik bilgilerinin gruplara gore dagilimi Tablo 4.3.°te
verilmistir. Buna gore yas ortancasi kontrol grubunda 49 yil (min-maks:19-72), safra
kesesi tasi olan hastalarda 50 yil (min-maks:20-73) ve safra kesesi polibi olan
hastalarda 50 yil (min-maks:35-69) olarak elde edilmistir. Kontrol grubunun %42.9’u
(n=27), safra kesesi tas1 olan hastalarin %33.3’1 (n=20) ve safra kesesi polip
hastalarinin %37.5’1 (n=6) erkektir. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan
benzer oldugu goriilmiistiir (p>0.05). Ayrica, BKI ve bel ¢evresi bakimmdan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (p>0.05).

Gruplar SKB ve DKB’nin ilk dlgiimleri agisindan karsilagtirildiginda (Tablo
4.4.); safra kesesi tast olan hastalarin SKB diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik
oldugu (p<0.05); DKB diizeyinin hem kontrol grubu hem de safra kesesi polip
hastalarindan daha diisiik oldugu goriilmistiir. Glukoz, trigliserid ve HDL diizeyleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.
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Tablo 4.3. Gruplarda demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Kontrol

Safra kesesi tasi

Safra kesesi polibi

Test

(n=63) (n=60) (n=16) istatistigi P
Yas (y1l) [ort+s] 45.52+13.42 48.15+13.72 48.31£10.05 1.102 0.576
Ortanca (min-maks) 49 (19-72) 50 (20-73) 50 (35-69)
Cinsiyet (E) [n (%)] 27 (42.9) 20 (33.3) 6 (37.5) 1.185 0.553
BKI (kg/m?) [orts] 29.59+6.41 29.98+6.21 31.02+6.94 0.491 0.782
Ortanca (min-maks) 27.78 (19.10-46.31) 29.54 (19.48-49.14) 30.56 (21.01-46.23)
Bel c¢evresi (cm) [ort+s] 98.59+14.92 100.59+10.77 102.86+15.55 2.486 0.289
Ortanca (min-maks) 98 (73-140) 100.5 (77-138) 103 (67-122)
BKI: Beden kitle indeksi
Tablo 4.4. Metabolik parametrelerin gruplarda karsilastiriimasi
Kontrol . _ Safra kesesi polibi Test
(n=63) Safra Kesesi tasi1 (n=60) (n=16) istatistigi p
SKB (mmHg) [orts] 127.32+22.14 113.17£14.55 121.12+30.11 20.069 <0.001
Ortanca (min-maks) 124 (82-193)* 110 (90-170)* 114 (90-215)
DKB (mmHg) [ort+s] 81.81+11.30 69.95+10.70 78.87+10.92 30.180 <0.001
Ortanca (min-maks) 81 (51-111)* 70 (50-100)*2 77 (60-100)?
Glukoz (mg/dl) [ort+ts] 100.22+50.69 96.50+26.64 89.50+8.21 0.159 0.924
Ortanca (min-maks) 87 (62-410) 90.5 (70-218) 88.5 (74-107)
Trigliserid (mg/dl) [ort+s] 139.37+72.40 137.3£101.70 109.56+44.57 1.762 0.414
Ortanca (min-maks) 113 (52-418) 111.45 (28-709) 105 (53-202)
HDL (mg/dl) [ortts] 49.63+14.74 43.24+15.50 48.09+14.83 3.556 0.169
Ortanca (min-maks) 48.9 (27.2-102.5) 44 (4.5-78.6) 43.1 (30-75)

12p<0.05 SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, HDL: High Density Lipoprotein
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Hastalar IDF kriterlerine gore incelendiginde, kontrol grubunun %44.4’iinde
(n=28); safra kesesi tasi olan hastalarin %40’inda (n=24), safra kesesi polip
hastalarinin %43.8’inde (n=7) metabolik sendrom oldugu belirlenmistir (Tablo 4.5.).
Gruplarda metabolik sendrom varligina gore bir fark tespit edilmemistir (3>=0.261;
p=0.878). Safra kesesi tas1 olan hastalarda metabolik sendrom go6zlenenlerin 9’u
(%37.5) erkektir. Safra kesesi tasi olan erkek ve kadin hastalar metabolik sendrom
varligi bakimindan erkek ve kadin kontrollerle ayr1 ayr1 karsilagtirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (erkeklerde p=0.610, kadinlarda
p=0.269).

Tablo 4.5. Gruplarda metabolik sendrom dagilim1

Safra kesesi Safra kesesi

Kontrol i Toplam
tasi polibi
n (%) n (%) n (%) n (%)
Metabolik Sendrom
Negatif 35 (55.6) 36 (60.0) 9 (56.2) 80 (57.6)
Pozitif 28 (44.4) 24 (40.0) 7 (43.8) 59 (42.4)

+2=0.261; p=0.878

IDF kriterlerine gore metabolik sendrom gdzlenen hastalarin %33.9’u (n=20)

erkektir (Sekil 4.2.).

100 m Erkek mKadm
%0 %28'1 %58.8
0 .
= 47
= 60 9%41.2
2 %33.9 33
R 20
= 40
i I
0
Pozitif Negatif

Metabolik Sendrom

Sekil 4.2. IDF kriterlerine gére metabolik sendromda cinsiyet dagilimi
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Metabolik sendrom gdzlenen hastalarin, saglanan kriter sayisina gore
gruplarda dagilim1 Sekil 4.3.”de verilmistir. Buna gore iki kriteri saglayan hastalarin
%45.5’1 (n=15); Ui¢ kriteri saglayan hastalarin %33.3°li (n=7) ve tiim kriterleri saglayan

hastalarin 2’sinde safra kesesi tas1 bulunmaktadir.
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Kriter sayisi

m Kontrol W Safra kesesi tast Polip

Sekil 4.3. Metabolik sendrom go6zlenen hastalarin kriter sayisina gore gruplarda

dagilimi

Iki kriteri sagladigi belirlenen metabolik sendrom hastalarinda en fazla

trigliserid ve HDL’nin beraber gézlendigi goriilmistiir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Metabolik sendrom gozlenen hastalarda iki kriteri saglayanlarda gbzlenen

kriter ikilileri
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NCEP ATP3 ile IDF kriterlerinin metabolik sendrom tanis1 koymadaki uyum
diizeyi incelendiginde; NCEP ATP3’e gore negatif tan1 alan 6 hastanin IDF’ye gore
pozitif tam aldigi; IDF’ye gore negatif tanis1 alan 1 hastanin NCEP ATP3’e gore
pozitif tan1 aldig1 goriilmiistiir (Tablo 4.6.). Genel olarak iki kriter arasindaki uyum
katsayist 0.896+0.038 olarak elde edilmistir (p<0.001). Buna gore iki kriter arasinda
yiiksek derece uyum vardir.

Tablo 4.6. Metabolik sendrom tanis1 koymada NCEP ATP3 ve IDF kriterlerinin

uyumu
NCEP ATP3 Toplam
IDF Negatif Pozitif
Negatif 79 1 80
Pozitif 6 53 59
Toplam 85 54 139

Kappa=0.896;std hata=0.038; p<0.001

Hastalarin IDF ve NCEP ATP3 kriterlerini saglama durumlar1 Sekil 4.5.°te
verilmistir. IDF’nin bel ¢evresi kriterini 115 hasta (%82.7); NCEP ATP3 nin obezite
(bel cevresi) kriterini 82 hasta (%59.0) karsilasmistir. Diger dort kriterin ayni olmasi

nedeniyle bu kriterleri saglayan hasta sayilar esittir.

140
115 = |[DF-2006
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120 u NCEP ATP3-2005

100
. %59 0
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Bel Tansiyon Glikoz Trigliserid

¢evresi/Obezite

Kriterler

Sekil 4.5. IDF ve NCEP ATP3 kriterlerini gésteren hastalarin kriterlere gore dagilimi
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IDF’nin bel cevresi kriterini saglayan hastalarin %45.3’tinde (n=52) safra
kesesi tast oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.6.). Tansiyon kriterini saglayan hastalarin %
61.3’4 (n=30) ve glukoz kriterini saglayan hastalarin % 45.5’1 (n=15) kontrol
grubundadir.
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m Kontrol = Safra Kesesi Tagt = Polip

Sekil 4.6. IDF kriterlerini saglayan hastalarin gruplara gére dagilimi

Kadmlarin %91.9’unun (n=79), erkeklerin %67.9’unun (n=36) IDF’nin bel
cevresi kriterini karsiladigi belirlenmistir (Sekil 4.7.). Kadinlarda bel g¢evresini
karsilayanlarin oraninin erkeklere gore daha fazla oldugu belirlenmistir (x*=11.529;

p=0.001).
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Sekil 4.7. Hastalarin cinsiyete gore IDF’nin bel cevresi kriterini karsilama

durumlarinin dagilimi
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Metabolik sendromun, 50 yas ve alt1 hastalarda %33.3 (n=26) oraninda, 50 yas
tistii hastalarda %54.1 (n=33) oraninda goriildiigii belirlenmistir (Tablo 4.7.). 50 yas
istii hastalarda metabolik sendromun goriilme oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (x>=6.042; p=0.014).

BKI 25 kg/m?nin altinda olan hastalarin %10.0’inda (n=3); 25 kg/m? ve
iistinde olan hastalarin %51.4’tinde (n=56) metabolik sendrom oldugu tespit
edilmistir. BKI yiiksek olan grupta metabolik sendrom goriilme oraninin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (x>=14.936; p<0.001).

SKB diizeyi 130 mmHg’ nin ve/veya DKB diizeyi 85 mmHg nin altinda olan
hastalarin %21.1’inde (n=19); SKB ve/veya DKB diizeyi yiiksek olan hastalarin
%81.6’sinda (n=40) metabolik sendrom belirlenmistir. SKB ve/veya DKB diizeyi
yiiksek hastalarda metabolik sendrom gézlenme orani daha fazladir (x?=45.125;
p<0.001). Benzer sekilde trigliserid, glukoz diizeyi yiiksek, HDL diizeyleri diisiik
hastalarda metabolik sendrom daha yiiksek oranda gozlenmistir (p<0.001) (Bu kisim
sasirtict  degil ¢iinkii metabolik sendrom tanisi glukoz, trigliserid, skb, dkb

yiiksekligini, HDL diistikligiinii igeriyor.).
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Tablo 4.7. Yas, BKI, tansiyon, glukoz ve trigliserid degerlerine gore metabolik

sendrom goriilme sikliginin karsilagtirilmasi

Metabolik Sendrom Test
F;O(Z(%f Nne%(;)t)'f istatistizi  p

Yas grubu 6.042 0.014
50 yas ve altt 26 (33.3) 52 (66.7)
) 50 yas tistii 33 (54.1) 28 (45.9)

BKI 14.936 <0.001
25 kg/m?’nin alt1 3(10.0) 27 (90.0)
25 kg/m? ve iistii 56 (51.4) 53 (48.6)

Tansiyon 45.125 <0.001
130-85 mmHg’nin alt1 19 (21.1) 71 (78.9)
130-85 mmHg ve {istii 40 (81.6) 9(18.4)

Glukoz 19.806 <0.001
100 mg/dI’nin alt1 34 (31.8) 73 (68.2)
100 mg/dl ve st 25 (78.1) 7 (31.9)

Trigliserid 46.378 <0.001
150 mg/dl’nin alt1 23 (23.5) 75 (76.5)
150 mg/dl ve tistii 36 (87.8) 5(12.2)

HDL 34.609 <0.001
Diisiik 46 (67.6) 22 (32.4)
Normal 13 (18.3) 58 (81.7)

BKI: Beden kitle indeksi, HDL: High Density Lipoprotein

Her bir kriterin NCEP ATP3 sonucu iizerindeki etkisi birbirinden bagimsiz
olarak incelendiginde, en etkili kriterin trigliserid diizeyi oldugu (OR=20.526)
belirlenmistir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Metabolik sendrom kriterlerinin NCEP ATP3’e gore sonug tizerindeki

etkileri
OR %95 GA Wald istatistigi  p
Bel gevresi 12.000 4.626 31.128 26.107 <0.001
Tansiyon 13.240 5.726 30.613 36.489 <0.001
Glukoz 8.297 3.362 20.479 21.072 <0.001
Trigliserid 20.526 7.907 53.284 38.546 <0.001
HDL 9.382 4.173 21.091 29.339 <0.001

HDL: High Density Lipoprotein
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom abdominal obezite, yiiksek trigliserid, diisiik yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, yiiksek glukoz ve hipertansiyon belirti ve
bulgularini igeren, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olan risk faktorleri
kompleksidir. Safra kesesi taslari birgcok ekonomik harcamaya neden olan, yasam
kalitesini etkilemesinin yaninda kolesistit, pankreatit, safra yollar tikaniklig1 ve safra
kesesi kanseri gelistirme riskine neden olan kronik bir hastaliktir. Safra kesesi polipleri
hepatobiliyer ultrason goriintiilleme sikliginin artmasi ile tan1 koyulma orani artan,
safra kesesi kanseri gelisimi icin risk faktorii olan bir durumdur. Ulkemizdeki
ekonomik gelismeler ve endiistrilesme sonucunda geleneksel yeme aliskanliginda
degisme ve sedanter yasamda artis olmustur. Bu degisiklikler ile birlikte obezite ve
metabolik sendrom prevalansinda artis meydana gelmistir.

Bu calismada safra kesesi taslari ve safra kesesi poliplerinin metabolik
sendrom ile iligkisi olup olmadigini inceledik. Bu iligkininin incelenebilmesi agisindan
kontrol grubu ile safra kesesi tas1 ve safra kesesi polibi gruplarindaki kisileri yas ve
cinsiyet bakimindan birbirine yakin olarak sectik. Hastalar IDF kriterlerine gore
incelendiginde, kontrol grubunun %44.4’tinde (n=28); safra kesesi tasi olan hastalarin
%40.0’inda (n=24); safra kesesi polip hastalarinin %43.8’inde (n=7) olmak tizere
toplamda % 42.4 (n=59) oraninda metabolik sendrom oldugu belirlenmistir. Gruplarda
metabolik sendrom varligina gére bir fark tespit edilmemistir (x°=0.261; p=0.878).
Ayrica NCEP ATP3 kriterlerine gore %38.8 (n=54) oraninda metabolik sendrom
saptanmistir. Bu oranlara yakin olacak sekilde iilkemizde, 2004 yili METSAR
(Tirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarma gore 20 yas ve lizeri
erigkinlerde metabolik sendrom siklig1 %35 olarak bulunmustur (207). NCEP-ATP III
kriterlerine gére metabolik sendrom siklig1, Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda 1990 yilinda %24.4 iken, 10 y1l sonra %36.2’ye
yiikselmistir (3). Amacimiz her ne kadar saglikli popiilasyonda metabolik sendrom
prevalansim1  tespit etmek olmasada, iilkemizde yapilan bu c¢alismalarla
karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda metabolik sendrom sikliginda bir artis sz
konusudur. Bu bulgu, bati tipi beslenme, sedanter yasam tarzinda artis vb. nedenlerle

metabolik sendrom sikliginda onceden gosterilen artig egiliminin devam ettigini
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gostermektedir. Bunu destekleyen bagka bir veri de 2001 Yetiskin Tedavi Paneli III
(ATP 11I) Kriterleriyle tanimlanan metabolik sendrom prevalansi, Amerika'da Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi'nda (NHANES IlI, 1988-1994)
yiizde 22 olarak bulunmus iken (203), NHANES 1999-2002 veri tabanindaki verilere
gore, katilimcilarin %34.5'1 metabolik sendrom i¢in ATP III kriterlerini karsilamis
olmasidir. Tayvan’da Lin ve arkadaglarimin 12 050 katilimciyla 2011-2012 yillar
arasinda yaptigi c¢alismada ise metabolik sendrom prevalansi %27.2 olarak
bulunmustur (283).

Bu calismada kadimnlarin %45.3’tinde (n=39), erkeklerin %37.7’sinde (n=20)
IDF kriterlerine gore metabolik sendrom goriilmiistiir. Cinsiyete gore metabolik
sendrom sikligmma bakildiginda c¢alismalar arasinda farkli sonuglar oldugu
goriilmektedir. 2004 yili METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmast)
sonuglarina gore kadinlarda metabolik sendrom erkeklere gore daha fazladir
(Kadmlarda %41.1, erkeklerde %28.8) (207). Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinda eriskinlerde metabolik sendrom, erkeklerin
%31’inde ve kadinlarin %43’{inde goriilmiistiir. isveg, Ispanya, Hollanda, Italya,
Fransa, Ingiltere ve Danimarka’nin dahil edildigi 20 yas iistii 17 563 kisi iizerinde
yapilan Avrupa kohort ¢alismasinda tanimlama olarak WHO ve EGIR kriterleri ayri
ayrt kullamlmis ve yas gruplarma gore siklik aragtinlmistir.  WHO ile
degerlendirildiginde metabolik sendrom orani; <40 yas erkeklerde %14, kadinlarda
%4, 40-55 yas arast erkeklerde %23, kadinlarda %13, >55 yas erkeklerde %41,
kadinlarda %26 goriilmiistiir. Prevelans hangi yas grubunda olursa olsun; erkeklerde
daha sik bulunmustur. Lin ve arkadaslarmin yaptigi kesitsel ¢alismada metabolik
sendrom prevalansi erkeklerde %28.6, kadinlarda %18.8 olacak sekilde erkeklerde
daha fazla bulunmustur (283).

NHANES IlI'te metabolik sendrom prevalansinda yasa baglh artig
gosterilmistir (203). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda metabolik sendrom 50 yas
iistii hastalarda %54.1 (n=33) oraninda goriilmiis ve 50 yas iistii hastalarda metabolik
sendromun goriilme oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (x?=6.042; p=0.014).

Bu calismada safra kesesi tasi olan hastalarin SKB diizeyinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugu (p<0.05); DKB diizeyinin hem kontrol grubu hem de

safra kesesi polip hastalarindan daha diisiikk oldugu gorilmistiir. Literatiirde benzer
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caligmalarda farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Méndez-Sanchez ve ark. (284)
metabolik sendrom varlig1 ve safra kesesi tagi gelisimi arasindaki iliski tizerine yaptigi
kesitsel calismada ozellikle sistolik kan basincinin safra kesesi tasi olan hastalarda
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Chen ve ark. Cin’de yapilan bir ¢alismada hem
sistolik hem de diyastolik kan basincinin safra kesesi tasi olan hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu bulmustur (285). Zhu ve ark. kolesistektomi veya
safra kesesi tas1 Oykiisii olmayan 18 291 katilimciy1 6 yil takip etmis ve takip sonunda
873 kiside safra kesesi tas1 olustugunu saptamustir (286). Safra kesesi tasi ve metabolik
sendrom iligkisini inceleyen bu uzunlamasina kohort ¢calismasinda, Tayvan’da yapilan
calismaya (283) uyumlu olacak sekilde yiiksek kan basinci ve safra kesesi tast arasinda
pozitif bir iliski bulmustur. Ulkemizde Ankara Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 439 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise safra kesesi tasi olanlar ile
kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik tansiyon agisindan anlamli fark
saptanmamustir (287). Arastirmacilar gruplar arasinda tansiyon diizeyleri agisindan
anlamli bir fark olmamasini kontrol grubunun iiroloji kliniginde renal tas1 olanlardan
secilmis olmasi ve renal tas hastaligindan dolayr kontrol grubunda tansiyonlarin
yiiksek ¢ikmis olmasina baglamislardir.

Calismamizda IDF’nin bel ¢evresi kriterini karsilayan 115 katilimcinin
%45.3’1 (n=52) safra kesesi tasi, %41.7°si (n=48) kontrol, %13’i (n=15) polip
grubundaydi. Baska bir ifadeyle safra kesesi tasi olanlarin %86.6’sinin (n=52), kontrol
grubunun %76.1’inin (n=48) IDF’nin bel ¢evresi kriterini karsiladigi goriildii ancak
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Bir¢cok calismada ise artmis bel cevresi
Olcimii safra kesesi taslari ile iliskili bulunmustur. Méndez-Sanchez ve ark. 245
katilimciin oldugu c¢alismada NCEP ATP3 kriterlerine gore bakilan bel cevresi
Olciimiinde safra kesesi tast olanlarin %52.3 {iniin, kontrol grubunun ise %22.2’sinin
kriterleri karsiladigini géstermistir (p<0.0001) (284). Aymi sekilde Lin ve ark. da
Tayvan Ulusal Saglik Departmani’nin metabolik sendrom kriterlerine gore yaptigi bel
cevresi Ol¢iimlerinde, ki kriterler NCEP ATP3’ilin Asyali’lar i¢in belirledigi kriterlerle
ayni, bu iliskiyi saptamuslardir (283). Ulkemizde Sokiilmez Kaya ve Demirbag’in
calismasinda hem IDF hem de NCEP ATP3 krtilerine gore yiiksek bel cevresi

Olctimlerini istatiksel anlamli1 olarak safra kesesi tasiyla iliskili bulmuslardir (287).
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Calismamizda BK1 yiiksek olan grupta (25 kg/m? ve iistii) metabolik sendrom
goriilme oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (3>=14.936; p<0.001). Artan
viicut agirligi, metabolik sendrom i¢in énemli bir risk faktoriidiir. NHANES III'te
metabolik sendrom, normal kilolu olanlarin yiizde besinde, kilo fazlalig1 olanlarin
yiizde 22'sinde ve obez olanlarin yiizde 60'inda mevcut bulunmustur (237). Obezite
insiilin direnci ve adipoz doku disfonksiyonuna yol agar. iR, insiilinin normal glukoz
ve lipid homeostazisini saglayabilmesinde yetersizlife neden olur. Sonucta,
hiperglisemi ve dolasimda serbest yag asidi (SY A) artis1 gelisir. Gerek glukoz, gerekse
SY A’lar1; pankreastan insiilin saliniminin uyarcilaridir. Bu uyarilar sonucu artmis -
hiicre sekresyonuna bagli gelisen kompansatuar hiperinsiilinemi, bu nedenle iR’ye
zorunlu eslik eder (212). Adipoz doku; postprandial donemde trigliseritten zengin
lipoproteinlerden gelen yogun SYA drenajinin kabulii ve aglik doneminde bunlarin
yavag¢a saliverilmesi gibi iki durum arasinda anahtar islevi gérmektedir. Bu
regulasyon ve normal insiilin sensitivitesi i¢in; belirli bir oranda yag dokusu ve bu
belirli orandaki yag dokusunun da fonksiyon yeterliligi gostermesi gerekmektedir
(222). Ayrica, adipoz doku metabolik sendromdaki metabolik degisikliklere aracilik
eden; leptin, adiponektin, rezistin, IL-6, TNF-a, adipsin, anjiotensinojen gibi ¢esitli
molekiilleri incelikle isleyen aktif sekretuar bir organdir (214,221-224). IR’de ve
adipoz doku yetersizliginde fazladan salinan SYA’larinin; birincisi, adipoz doku
trigliserid depolarindan cAMP bagimli enzim “hormon sensitif lipaz” aracilii ile
salinanlar ve ikincisi, dolasimdaki trigliseritten zengin lipoproteinlerden “lipoprotein
lipaz” enzimi araciligi ile salinanlar olmak tlizere dolagimda iki kaynag1 vardir (231).
Dolasimda SYA’larmin artis1 ve dokularin SYA’larina asir1 maruziyeti; metabolik
sendrom Kkriterlerinin gelisiminde siiriikleyici sebep ve giicli olusturur (212). Bu
bilgiler 15131nda calismamiza benzer sekilde bircok calismada BKI’de artisla metabolik
sendrom iliskisi gosterilmistir. Bunlardan biri olan Kore Cumhuriyet’nde yapilan bir
caligmada 428 hasta; safra kesesi tas1 ve metabolik sendromu olanlar, safra kesesi tasi
olmayip metabolik sendromu olanlar, ne safra kesesi tasi ne de metabolik sendromu
olanlar olmak tizere 3 gruba ayrilmistir (288). Calisma sonunda hem erkek hem de
kadinlarda artmis BKI ve bel ¢evresi NCEP ATP3 kriterlerine gore bakilan metabolik

sendrom ile iligkili bulunmustur.
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Fizyolojik kosullarda; insiilin apo-B yikimi yolu ile VLDL olusumuna kars1
inhibisyon etkisi gosterir ve dolasimdaki lipoproteinleri hidrolize eden lipoprotein
lipaz enzimini aktifler. Subkiitan adipoz dokuya oranla viseral adipoz doku insiilin
etkisine normal sartlarda da daha direnglidir (212). Insiilin direnci gelistiginde ise;
lipolizin artmast ile viseral adipoz dokudan karacigere SY A akisi artar, apo-B yikimi
azalir ve lipoprotein lipaz enzimi konsantrasyonu azalir (kastan ¢ok yag dokusunda).
Biitiin bunlarin sonucunda; dolasimda trigiseritten zengin VLDL artar (212,214).
Metabolik sendromda hipertrigliseridemi gelisimine; insiilin direnci ve/veya artmis
SYA nedeni ile lipoprotein lipazda gelisen bu degisiklik, VLDL’nin fazladan
tiretiminden daha ¢ok neden oluyor goriinmektedir (185,214). Hipertrigliseridemi,
inslilin direnci durumunun miikemmel bir yansimasidir ve metabolik sendrom
tanisinin 6nemli kriterlerinden biridir. Metabolik sendromun diger 6nemli major
lipoprotein bozuklugu olan HDL kolesterol diistikligli; HDL kompozisyon ve
metabolizmasindaki  degisikligin ~ bir  sonucudur. HDL  lipoproteininin
kompozisyonundaki bu degisiklik; HDL nin klirensinin artmasiyla sonuglanir. Insiilin
direnci ile HDL arasindaki bu iliski muhtemelen indirekttir. Adipoz doku
disfonksiyonu; adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonlar1 ve diisiik dereceli
inflamasyona neden olan artmis sitokin {iretimi sonucu gelisir. Adipoz doku
disfonksiyonu gelistikten sonra bu inflamasyon daha hizlanir. Adipoz doku
disfonksiyonunun ana klinik prezantasyonu MetS dislipidemi olarak adlandirilir (222).
Bu calismada da muhtemel IR ve adipoz doku disfonksiyonunun sonucu olarak,
IDF’nin bel cevresi disindaki dort kriter arasinda iki kriteri sagladigi belirlenen
metabolik sendrom hastalarinda en fazla trigliserid ve HDL’ nin beraber gézlendigi
goriilmiistiir. Yine bununla ilgili olarak her bir kriterin NCEP ATP3 sonucu iizerindeki
etkisi birbirinden bagimsiz olarak incelendiginde, en etkili kriterin trigliserit diizeyi
oldugu (OR=20.526) belirlenmistir.

Calismamizin amaci safra kesesi taglar1 ve safra kesesi polipleri ile metabolik
sendrom iliskisini incelemekti. Caligma sonucunda gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir ve bu
calismalarin ¢ogunlugu Asya tilkelerinde yapilmistir (283-289). Chen ve ark. Cin’in
Hangzhou sehrinde, 918’1 safra kesesi tasi, 6 652’si saglikli kontrol olmak {izere

toplam 7 570 katilimer ile yaptig1 kesitsel dizaynli caligmada, safra kesesi tas1 ve ATP
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III kriterlerine gére metabolik sendrom arasinda pozitif iligki saptamistir (285). Lin ve
ark. (283) 12 050 katilmciyla yaptigi kesitsel ¢alismada Tayvan Ulusal Saglik
Departmani kriterlerine gore, ki kriterler NCEP ATP III kriterleriyle ayni1, metabolik
sendrom ile safra kesesi tasi iliskisini Kore Cumhuriyeti’nden Sang ve ark. (288) gibi
gdstermistir. Bilindigi iizere Asya popiilasyonunun BKI ve bel ¢evresi dlgiimleri bati
potilasyonuna gore daha disiiktiir (290). Bu nedenle NCEP ATP III metabolik
sendrom kriterlerinde bat1 popiilasyonunda erkekler i¢in 102 ¢cm, kadinlar i¢in 88 cm.
olan bel g¢evresi sinir1 Asya popiilasyonu i¢in erkeklerde 90 cm.’ye, kadinlarda 80
cm.ye cekilmis, IDF 2006 kriterlerinde bat1 popiilasyonunda erkekler i¢in 94 cm,
kadinlar i¢in 80 cm. olan bel ¢evresi siir1 Asyali erkeklerde 90 cm.’ye ¢ekilmis,
kadinlarda ise degistirilmemistir (194,202). Bu fark, Asya’da yapilan ¢alismalarda
iligki saptanirken bizim calismamizda neden iliski kurulamadiginin cevabi olabilir.
Soyle agiklayacak olursak; normalde bati toplumuna gore daha diisiik bel ¢evresi
Olglimlerine sahip Asyalilarda, batili bir insan ile santimetre olarak ayni diizeyde olan
degisiklik, aslinda yiizdesel olarak bakildiginda batililara gore daha yliksek bir
degisiklik yaratacaktir. Dolayisiyla daha yiiksek bu yiizdesel degisikligin etkisi daha
diisiik BKI’de daha fazla olacaktir. Metabolik sendrom patofizyolojisinin temelini
olusturan viseral obezite (291) olusumunda bu oransal fark, viseral adipoz dokudan
salgilanan adipokinler ve sitokinlerin etkisi ile aslinda safra kesesi tasi olusumuna
katkida bulunacak veya yol agacaktir. Bu durumda akla, IDF kriterlerine gére bel
cevresi sinir1 Asyali erkeklerde geri ¢ekilip, kadinlarda ise ayni birakilmasindan
dolayi, bizim ¢alismamizda neden en azindan kadinlarda bu iliskinin saptanamadig:
sorusu akla gelecektir. Bununla ilgili iki tane goriisiimiiz var. Birincisini Zhu ve
ark.nin Cin’in Shandong eyaletinde yaptig1 calismayla agiklayabiliriz (286). Zhu ve
ark. safra kesesi tas1 ve metabolik sendrom iliskisini incelemek amaciyla
kolesistektomi veya safra kesesi tast Oykiisii olmayan 18 291 katilimeiy1 6 yil takip
etmistir. Bu silire sonunda 873 kiside safra kesesi tas1 olustugunu saptamistir. Bu
uzunlamasina kohort ¢alismasimin sonucunda erkeklerde metabolik sendrom ve safra
kesesi tasi iligkisi saptanirken (RR=1.33, P=0.0020), kadinlarda istatiksel anlaml
iliski saptanamamistir (RR=1.15, P=0.4962). Bu noktada devreye cinsiyet
steroidlerinin girdigini disiiniiyoruz. Elbers ve ark. transseksiiellerde cinsiyet

steroidlerinin insiilin rezistans sendromu bilesenleri {izerine etkisini arastirdigi
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calismada; etinil Ostradiol+siproteron asetat verilenlerde subkutan yag alaninda,
viseral yag alanina gore daha fazla artis ve viseral/subkutan abdominal yag alani
oraninda %29 azalma, testosteron verilenlerde subkutan yag alaninda azalma, viseral
yag alaninda artma ve viseral/subkutan abdominal yag alani oraninda %49 artma
oldugunu raporlamistir (292). Bu durumda daha 6nce bahsettigimiz viseral yag dokuda
yiizdesel olarak daha biiyiik degisikligin aslinda safra kesesi tas1 olusumuna yol actig
hipotezini destekliyor ve kadin ile erkekler arasindaki farki ortaya koyuyor. Ikinci
gorlisiimiiz  ise toplumumuzdaki kadmnlarin normal bel c¢evresi oOlgiimlerinin
ortalamalarinin Asyali kadinlardan daha yiiksek olabilecegidir. Asyalilarla degil belki
ama Tirk ve Almanlarin viicut yag odlgiitleri, dislipidemi, kan basinct ve sigaranin
etkisi acisindan karsilastirildiklar bir ¢alismada Tiirk kadinlari, Alman kadinlarina
kiyasla anlamli bi¢cimde daha yiiksek abdominal obezite Olciitlerine sahipken, bel
cevresi erkeklerde benzer izlenmistir (293). Bu durumda toplumumuzdaki kadinlarda
bel ¢evresi degisiklik oran1 Asyali kadinlara gére daha az olmus olacaktir.
Calismamizda metabolik sendrom ve safra kesesi tasi iliskisi gdsterilmezken
Asya’da yapilan ¢alismalarda gdsterilmesinde baska bir patofizyolojik mekanizma da
etkili olmus olabilir. Insiilin normal kilolu insanlara intravendz verildiginde
vazodilatatdr etki gosterir, bdbreklerde sodyum reabsorbsiyonunu uyarir (213). Insiilin
direnci gelistiinde; insiilinin vazodilatator etkisi kaybolur ve vazokonstriksiyon
gelisir, ama sodyum reabsorbsiyonu iizerine olan renal etkisi korunur (185). Ancak bu
durum da genetik varyasyon gosterir. Ornegin, metabolik sendromlu beyazlarda
sodyum reabsorbsiyonunun arttigi, ancak Afrika’lilarda ve Asya’lilarda artmadig
lehine deliller vardir (214). Bu genetik farkliliktan hareketle bizim popiilasyonda
artmis sodyum ile birlikte su tutulumunun kolesterol kristallerinin niikleasyonunu
azaltarak safra tas1 olusumunu azaltmis olabilir. Bunu destekleyen veride
caligmamizda safra tas1 grubunda hem sistolik hem de diyastolik kan basinglarinin
istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubundan daha diisiik ¢ikmasidir.
Calismamizin en biyik kisithligl, analiz kisminda kuskuya yol agmast
nedeniyle katilimci sayisinin az olmasidir. Diger bir kisithilik, kontrol grubu
polikliniklere tarama amaciyla basvuran kisilerden secilmistir. Bu da Hawthorne

Etkisi gibi se¢cim Onyargisina neden olmus olabilir. Calismamizin kesitsel dizaynda
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olmasi ise diger bir handikapti. Yasamin tek bir noktasinda bakilan parametreler safra

kesesi tas1 ve metabolik sendrom arasindaki iligkiyi net gostermeyecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada safra kesesi taslari ile metabolik sendrom arasinda iligki
gosterilememistir. 50 yas tistii hastalarda metabolik sendromun goriilme oraninin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. BKI yiiksek olanlarda metabolik sendrom gériilme
oraninin daha yiliksek oldugu saptanmistir. Cogu Asya iilkelerinde yapilmis olmak
lizere safra kesesi taslari ve metabolik sendrom arasinda iligki gosteren bir¢ok
caligmanin da bulunmasi irklar arasinda bu duruma yatkinlik yaratacak genetik
farkliligin arastirilmasi gerekliligini ortaya koyuyor. Safra kesesi taglar1 ve metabolik
sendromdaki muhtemel bir iligki varsa bunun metabolik sendromun patofizyolojisinin
temelini olusturan viseral yag dokusu miktarindaki artistan kaynaklanmasi daha olasi
goriinmektedir. Belki de saglikli bireylerde abdomen BT gibi goriintiileme
yontemleriyle viseral ve subkutan yag doku miktarlarinin 6l¢iimii ve takibi ile safra
kesesi tast olusturma, dahasi tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme riski tahmin edebilir. Viseral ve subkutan yag doku miktarmi tespit
edebilecek mevcut goriintileme yontemlerinden daha pratik, daha az maliyetli,
radyasyon igermeyen bir teknik gelistirilmesi bu agidan ¢ok onem arz etmektedir.
Ayrica karaciger, bobrek disfonksiyonunu gosteren belirtegler gibi yag doku
disfonksiyonunu gosterecek belirteglerin bulunmasi ve bunlarin klinik kullanima
sunulmasi aragtirmacilarin isini ¢ok kolaylastiracaktir.

Su an iilkemizde, IDF 2006 metabolik sendrom kriterlerinden bel gevresi
kriterinde Avrupalilara gore alinan dlgimler kabul edilmektedir. Calismalarin daha
dogru sonuclar verebilmesi i¢in kendi popiilasyonumuza ait normal bel g¢evresi
siirlarinin tespit edilmesi gerekmektedir, bunun i¢in daha iyi karsilastirmalara izin
vermesi bakimindan da limitleri ile birlikte prevalansi da verecek epidemiyolojik

caligmalara ihtiyag vardir.
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