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olelitiazis; safra kesesinde veya kanalinda gortilen,
Kenfeksiyonun eslik etmedigi bir safra tagt hastahigidir

(1,2). Bu safra taglar1 bilesimlerine gore, kolesterol
taglart (kolesterol icerigi %70-90) ve pigment taslart (siyah ve
kahverengi, kolesterol icerigi %20’den daha az) olmak tize-
re ikiye ayrilir. Avrupa’da ve diger gelismis iilkelerde safra
kesesinde en sik saptanan taslarin kolesterol taslart oldugu
belirlenmistir (3). Kolelitiazis, gliniimiizde oldukga yaygin
goriilen ve batin operasyonlarinin en stk nedeni olarak bi-
linmektedir. Mortalite oraninin diisiik oldugu ancak yiiksek
morbidite nedeniyle ekonomik yiikiiniin fazla oldugu belirtil-
mektedir (4,5). Yagam siiresi beklentisi uzamasi ve beslenme
aliskanliklarinin degismesi gibi nedenlerle goriilme sikliginin
giderek arttigr bildirilmistir (1,5). Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda kolelitiazis goriilme sikligi toplumlar arasinda
degisiklikler gostermektedir (6). Avrupa’da toplam niifusun
yaklagik %10-20’sinde (7), ABD’nin de %12’sinde kolelitiazis
oldugu belirlenmistir (5). Ulkemizde ise bu prevalans ile ilgili
yapilan calismalar sinirlidir. Ancak Tokat ilinde 2008 yilinda
yapilan bir calismada; vetiskinlerde kolelitiazis sikhigt %7.5
saptanmigtir (8). Ayrt ayri caligmalar Asya kitasinda safra
taglarinin sikhginin yiiksek oldugunu gostermekle beraber
Uzak Dogu'da safra taglarinin cogununun pigment taglart ol-
dugunu saptamig ancak yillar icerisinde kolesterol taglarinin
gorlilme sikliginda artig griilmiis ve bu durumun beslenme
aligkanliklarindaki degisim ile iliskili oldugu bildirilmistir (4).

Yapilmis bircok epidemiyolojik calisma safra taglarinin risk
faktorlerini tanimlamustir. Bunlar; yas, kadin cinsiyeti, gene-
tik, cevresel faktorler, sedanter yasam, yiiksek yagh diyet, ye-
tersiz posa alimi ve obezitedir (7). Diinya genelinde yetiskin
niifusun ortalama %10-12’sinde safra tagt bulunurken, diya-
betik bireylerde bu oranlar %20-30'ara kadar yiikselebilmek-
tedir (3,4). Safra taglarinin diyabetik bireylerde daha fazla
goriilmesinin nedenleri tam olarak aydinlatlabilmis degilse
de her giin bu konu ile ilgili yeni fikirler ortaya konmaktadir.
Glinlimiizde, safra taglarmnin olusumunun onlenebilmesi en
onemli arayigtr.

Safra Taglar1 ve Beslenme ile iligkili Risk Faktorleri

Kolesterol safra taglarin olusumunda diyet onemli bir rol oy-
namaktadir (1). Kolesteroliin miktarindaki nicel artig kendi-
ni, safra tuzlari ve fosfolipid arasindaki dengeyi bozarak, safra
kesesindeki safranin asirt doymus bir sekle dontigmesini sag-
lamak seklinde gosterir. Viicut agirligt 70 kg olan normal kilo-
lu bir kisi 24 saat icersinde yaklasik olarak 0.7 mg kolesterol
ve 8.0 g fosfolipid salgilar (7). Bu, safra yapisi ve safra tuzlar
sekresyon orani arasinda 6nemli bir iligkiyi yansitir. Safra tuzu
sekresyonu arttiginda safra, kolesterol ile daha az doymustur.
Ancak sekresyon orani diiserse % kolesterol doymuslugu ar-
tar. Ornegin aclikta safra tuzlari sekresyonunun azalmastyla,
saglikh kisilerde kisa bir siire icin kolesterol safra icinde agirt
doygunluga ulasir.




328

Obezite kolelitiazis icin major bir risk faktoriidiir. Kolestero-
liin artmig hepatik sekresyonu s6z konusudur (7-9). Obez
bireylerde karacigerde safra tuzu ve lesitin yapimi azalirken
diger taraftan kolesterol sekresyonunda bir artig s6z konusu-
dur. Bu durumsa kargimiza safra tagt olusumu olarak cikmak-
tadr. Yine depo kolesterol bu bireylerde asir1 aktif olmakta
ve aclik donemlerinde safra kolesterol ile asirt derecede doy-
maktadir. Safranin kolesterol ile asir1 doymast ise safra tast
olusumunu tetiklemektedir (3-5). Kolelitiazis ozellikle kadin-
lar icin bir risktir ve bu risk agirlik ile dogru orantili olarak art-
maktadir (5). Morbid obez olan kadinlarda safra tast olugma
riski normal bireylere nazaran %70 artmis olmakla birlikte,
bir yil icersinde safra tagt olusma riski %2 olarak bildirilmigtir
(1,5). Eger obezite gec ergenlik doneminde gelismis ise ve
ilerleyen yaslarda da devam ediyorsa, risk daha da artmak-
tadur. Erkeklerde yalniz bagina obezite diisiik bir risk faktorii
iken safra tagi icin Ozellikle santral obezite daha biiyiik bir
risk olarak belirlenmistir (9). Epidemiyolojik calismalar, yiik-
sek total kalori, kolesterol, doymus yag asitleri, rafine edilmis
karbonhidrat, yliksek protein, tuz ve bunun yaninda diisiik
miktarda lifli yiyecekler iceren Bati tarz1 diyet tiiketenlerde,
kolesterol safra taginin sik goriildiiglinii gostermektedir (1).
Diyetin doymamus yag icerigi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ku-
ruyemislerin (findik, fisttk vb.) safra taslarina karst koruyucu
olabilecek cesitli bilesikler icerdigi ve kuruyemis tiiketimi ile
safra tagt hastaliklart arasindaki iligki belirlenmeye caligilmig
ve yapilan bir ¢alismada (10); 457.305 birey 1986 yilindan iti-
baren 1998’e kadar 131 maddelik kantitatif besin tiiketim sik-
liginin bir boliimii ile degerlendirilmis, kuruyemis tiiketimi
alinmustir. Yillar boyunca takipli olan bu bireyden 1833’iinde
safra tasi saptanmustir. Yas veya diger bilinen risk faktorleri
diizeltmelerinden sonra hafta basina 15 g veya daha fazla fin-
dik, fistik tiiketen erkeklerin hic tiiketmeyenlere veya ayda 3
g ve daha az tiiketenlere gore safra tast hastaliklarinin anlaml
olarak daha az oldugu gozlenmis ve yas diizeltme analizlerin-
de total kuruyemis tiiketim sikligt sonraki safra tagi hastalik-
lart ile anlamli olarak ters bulunmugtur. Ancak doymamis yag
icerigi ve oranlart ile ilgili tam bir bilgi saptanmamustir.

Diyabetik safra tasi olgularinda, diyabetik olmayan safra ke-
sesi hastalarina nazaran plazma insiilin diizeylerinin yiiksek
ve instilin degerlerinin glin iginde daha fazla dalgalandigi be-
lirlenmistir (6). Lipid bozukluklari diyabetik bireylerde daha
stk karsilasilan bir durumdur. Diyabetiklerde en sik gozlenen

lipid bozukluklari, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL) ve trigliserid diizeylerinin yiiksekligi ve yiiksek yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (HDL) diizeylerinin diistik olma-
sidir. Diyabette plazama ve safranin lipid icerigi artmaktadir.
Bu durum safranin kolesterol ile asir1 doymasina yol acmakta,
bu da safra tasi olusumuna zemin hazirlamaktadir (6,7). Dia-
betes mellitus, safra tast olusumuyla iliskilendirilebilir ancak
gortinen iligki siklikla yas, beden kitle indeksi (BKI) ve aile
oykiisti gibi eslik eden faktorlerle olusmaktadir. Safra tast
olusumunda hepatik insiilin direncinin 6nemli olabilecegi
diistiniilmektedir (6). Metabolik sendrom da hipertrigliseri-
demi ve otonom noropati sonucu safra kesesi hipomotilite-
sine bagl biliyer staza yol acarak safra tast olusumuna neden
olmaktadir (5). Metabolik sendromun diger ozellikleri ise
dislipidemi, fibrinoliz ve koagiilasyonda bozukluktur (5-7).
Ttim bunlar kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, koleli-
tiazis ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD) icin
risk faktoriidiir. Bu sendromun major belirleyicisi subkiitan
yagdan ¢ok intraabdominal yagdir. Diinya genelinde artan
obezite ile birlikte metabolik sendrom epidemik boyutlara
ulagmistir. Obezitedeki bu artisin etkisi ve bununla beraber
metabolik sendromun safra tast hastahg sikligr tizerine etkisi
bilinmemektedir. Bati iilkelerinde safra taglari cogunlukla ko-
lesterolden olusmaktaysa da artmig serum kolesterol ile saf-
ra tagt arasinda agik bir iliski bulunmamigtir (5). Japonlarda
orta yas erkeklerle yapilmug olan bir ¢alismada, plazma total
homosistein seviyeleri ile safra taslarinin (tas tipi belirtilme-
mis) iliskili oldugu saptanmis ve bu iligki, kolesterol safra tast
olusumunu kolaylastiran oksidatif stres ve prooksidan olan
homosistein iizerinden olabilir denmigtir (10).

Hiperlipideminin 1970'li yillarin ilk yarisina kadar safra tast
olusumunda rol almadigma inanilmaktayd:. Ancak 1970’li
yillarn ikinci yarisindan sonra yapilan ¢alismalarda lipid de-
gerleri ve safra taglarinin pozitif ilgilesimi irdelenmistir. Carell
ve arkadaglari, 250 safra tast hastasinda artmug kolesterol ve
trigliserid diizeyleri ile safra tast olusumu arasinda bir iligki
gostermigtir (9).

Ileal hastaliklar ve ileal rezeksiyonlar, safra tuzlarinin emilim
bozukluguna yol agmaktadir. Emilim bozuklugu enterohe-
patik dontistimii sekteye ugratmaktadir (7). Freemann ve
arkadaglarinin yapmig oldugu caligmada; morbid obezite
nedeniyle gastroenterostomi yapilan hastalarda, safra tast
olusumu riski %06.8 olarak bulunmustur (11). Bu gruba gi-
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ren hastalarda tag olusumuna yol acan mekanizmalar obezi-
te, morbid obezite sonrast asir1 kilo kaybi ve safra tuzlarinin
emiliminin yapildig ileumun mukoza yiizeyinin azalmasidir.
Diisiik kalorili diyet ve bariatrik cerrahiyi izleyen hizli kilo ka-
yiplart da paradoksal olarak kolesterol safra tast olusumu icin
major risk faktortidiir (1). Morbid obezlerde bariatrik cerrahi-
yi takiben safra camuru ve safra tagt olusumu %25-35 siklikta
gelismektedir. 1.5 kg/hafta’nin tizerindeki kilo kayiplari tag
olusum riskini dramatik olarak artirir (1,11). Safra camuru
cogunlukla kaybolurken, safra taslart semptoma neden olur.
Diyet hikayesi nedeniyle, daha diisiik kilo dalgalanmalari bile
safra tagt igin risk faktoriidiir (9). Hizh agirlik kaybi sirasinda
kalori kisitlamastyla biliyer kolesteroliin artmig hepatik sek-
resyonu, safra kesesinde artmig miisin iiretimi ve bozulmus
safra kesesi motilitesi safra tasi olusumuna yol acan nedenler-
dir. Agirlik kaybr sirasinda safra miisin icerigi 18 kat ve safra
kalsiyum konsantrasyonu %40 artmaktadir (9). Safra taglari,
yiiksek riskli popiilasyonda, koruyucu ursodeoksikolik asit
(UDKA) uygulamasiyla 6nlenebildigi ve cok diistik kalorili
diyet uygulayan obez hastalarda giinliik 500-600 mg UDKA
aliminin safra tagt sikligini %28'den %3'e azalttigi gosterilmis-
tir (1,11). Bu nedenle, ¢ok diisiik kalorili diyet sirasinda veya
bariatrik cerrahi sonrasinda obez hastalara akgamlart 600 mg
UDKA 0nerilmektedir (1). Bir meta analiz calismasinda (10)
1836 katilimct, 13 girisim derlenmistir. Bu girisimlerin 8'inde
divetle, 5'inde de bariatrik cerrahi sonrast agirlik kaybi deger-
lendirilmistir. Bu girisimlerde UDKA veya yiiksek yagh zayifla-
ma diyetleri ile kontrol miidahaleleri kargilagtirilmistir. Sonug
olarak dogrulanmug ultrasonla bakildiginda UDKA'nin kontrol
miidahalelerine gore safra tast riskini azalttig1 belirlenmig ve
bu etkinin sadece diyet girisiminde bulunanlardan ¢ok bari-
atrik cerrahi gecirenlerde daha anlamlt oldugu bulunmustur.
UDKA semptomatik taslarda kolesistektomi riskini azalt-
maktadir sonucuna vartlmigtir. Yiiksek yag iceren zayiflama
diyetlerinin diisiik yag icerenlere gore safra taslarint azalttigi
bulunmustur. Bu durumun sekresyon ile ilgili oldugu belir-
tilmistir.

Yayginhigs, tedavi masraflart ve olusturdugu komplikasyonlar
nedeniyle onemli bir toplum sagligt problemi olan kolelitiazis
hastaligmnin Tiirkiye'deki sikligt net olarak bilinmemekle be-
raber batt toplumlarindaki sikliga yakin oldugu bildirilmekte-
dir. Bircok degiskenin safra tagi olusumunda rol aldigi ortaya
konsa da hala net bir faktor tanimlanabilmis degildir. Ancak
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tbbin temelini olusturan gozlemler safra tagi hastaliginimn
ozellikle obez, kirk yas iistii ve kadin cinsiyetinde oldugu ger-
cegini vurgulamaktadir. Ozellikle obezitenin ve hizl kilo kay-
binin (1.5 kg/hafta) safra taslari, 6zellikle kolesterol nedenli
safra taglart agisindan bir risk faktorii oldugu artik iizerinde
tartigtlmayan bir gercektir.

Kolelitiazis Koruyucu Faktorler ve Diyet Ilkeleri

Genis toplum temelli, uzun siireli ileriye yonelik epidemi-
yolojik calismalar diyetsel bilesenlerin koruyucu degerlerini
belirlemeyi amaglamaktadir. Diyet ile kesin tiiketim miktarla-
rint ve yeme drneklerinin saptanmast oldukga zordur. Koles-
terole baglt kolelitiaziste diyet biitlin yonleriyle koruyucu rol
oynamaktadir (1). Batr tarzt hiper kalorik ve hayvansal pro-
tein iceren diyetlerin tiiketiminde safra tagt hastalig1 olasiligs
artmaktadir. Total kalori aliminin azaltilmasinin yarart kanut-
lanmustir (1). Bununla birlikte yiiksek lif ve yiiksek kalsiyum
iceren diyetlerin hidrofobik safra asitlerini azatligi buna karsi-
lik diizenli beslenmenin diizenli safra bosaltimini artirmasina
bagli olarak kolestazt azalttig1 kesindir.

Askorbik asidin koruyucu oldu ile ilgili Uglincii Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Taramasi (NHANES III) calismasinda,
kadinlarda serum askorbik asit seviyelerindeki her standart
sapma artiginda, klinik safra kesesi hastaliginin prevalansinin
%13 oraninda azaldigi belirlenmis ancak erkeklerde bu iliski
gosterilememistir. Askorbik asidin faydast kolesterol kataboliz-
mast {izerindeki etkisiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (5, 9).

Yiiksek lifli beslenmenin safra tagt hastaligina karst koruyucu
oldugu ancak vejetaryen diyetlerin koruyuculugu hala tartig-
malidir. Diisiik BKI degeri ve diizenli sebze-meyve tiiketimi
koruma saglanmasina karsilik farkli popiilasyonlarda iligkili
bulunmamigtir (1). Ayn1 zamanda diizenli C vitamini suple-
mentasyonunun ve diyetle diizenli vitamin C alimimin safra
tagt olusumuna koruyucu etkiye sahip oldugu belirtilmistir
(1). Bu durum kolesteroliin safra asidine déniistimiinde C
vitaminine gereksiniminin olmast ile ilgilidir. Insanlarda C
vitamini eksikligi bu nedenle kolesterole baglt safra tasi olu-
sum riskini artirmaktadir. Safra tagi hastalarinda vitamin C
suplementasyonunun (500 mg * 4 kez/giin) safra asit kom-
posizyonunu degistirdigi belirtilmis ve fosfolipidleri artirdi-
g1 ve kolesterol kristalizasyonuna karst uzun dénem koru-
yucu oldugu bildirilmistir (1). Alman toplumunda yapilan
gozlemsel calismada (18-65 yas arast 2129 birey) ultrasonla
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belirlenen safra tagt prevalansi diizenli C vitamini alanlarda
%4.7 (n=232), almayanlarda ise %8.2 (n=1897) bulunmusg-
tur (1),

Kahve tiiketiminin degerlendirildigi 10 yil takipli yapilan bir
kohort calismasinda, orta derecede kahve tiiketimiyle semp-
tomatik safra tast hastaligi arasinda azalmug risk saptanmus-
tr (1,5). Diizenli olarak giinliik 2-3 fincan kahve icenlerde
yaklasik olarak %40 daha az oranda semptomatik safra tast
gelistigi saptanmugtir. Giinliik dort veya daha fazla fincan kah-
ve icenlerde ise daha fazla yararli oldugu saptanmig ve kafe-
insiz kahvenin ise koruyucu olmadig tespit edilmistir (1). Bu
yararin mekanizmast detaylica bilinmemektedir. Kahvenin
hepatobiliyer islemler tizerine bircok etkisi oldugu bilinmek-
tedir ancak kahve tiiketimi ile ilgili veriler tartismalidir. Kafein
almt (kaynaklari; kahve, siyah cay ve kafeinli icecekler) ve
kahvenin 6zellikle bazilarinda koruyucu oldugu bildirilmistir.
Cografi, kiilttirel ve kahve icme kaliplart bu tutarsiz verileri
acikladigy, kafein/kahve aliminin intestinal motilite ve koles-
teroliin hepotobiliyer sekresyonu tizerindeki potansiyel etki-
si disinda, hentiz anlasilamayan ayr1 bir mekanizmast oldugu
tartigtlmaktadir (1).

Hayvanlarda tekli ve ¢coklu doymamis yag asitlerinin koleste-
rol safra tast olusumunu engelledigi belirtilmekte ve yapilan
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