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OZET

Yapilan ¢aligmalar, kolesterol ve pigment safra kesesi taslarmin olugmasinda, farkh
mekanizmalarm rol oynadifimu gostermektedir. Yakin zamanda, ¢ogu arastirmact
kolesterol kese taglarmmn olugmasinda, infeksiyonun rol oynayabilecegini g&stermistir. Bu
- calismada biz, kolesterol kese taglarmin bakteryel yapisi, bu taslarda ve kese dokusunda
mikrobiyolojik kiiltiir, histopatolojik boyama, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ydntemleri
ile Helikobakter pilori varligin aragtirdik. ‘

Bu ¢alismada safra kesesi tagt olan 48 hasta incelendi. Helikobakter pilori ve diger
bakteriler icin safra kesesi kiiltiiri yapildi. Safra kesesi aym zamanda 3 histopatolojik
boyama metodu (Warthin-Starry, haematoxylin-eosin and gram boyama) ile H.Pilori
aragtirildi. Safra kesesi taglarinda, 16S rRNA-PCR amplifikasyon ile H.pilori aragtirildi.
Kontrol grubu olarak postmortem, kese tag1 olmayan hastalarm keselerinde 3 histopatolojik
metod ile Helikobakter arastirildi.

Safra kesesi kiiltiirlerinde, E.coli:6, pseudomonas:4, clostridium:2, H. pilori:3
hastada iiretildi. Safra kesesi taglarmda, PCR amplikasyon ile 4 hastada H.pilori bulundu.
Helicobacter, 3 histopatolojik metod (hemotoxilen-eozin:1, Warthin-Starry:6 and gram:1)
ile toplam 7 Ornekte gOsterildi. Helikobakter 2 farkh histopatolojik metod ile bir rnekte
bulundu. H.pilori, 3 farkhh metod (safra kesesi kiiltiirii, tas-PCR ve warthin-starry) ile 1
hastada bulundu.

Sonug: Bizim bulgular, kolesterol kese taglarmda, H. pyloriyi de igeren bakterilerin
Onemli rollerinin olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: H.pilori, histopatolojik boyama, kolelitiazis, kiiltiir, PCR



ABSTRACT

Many studies suggest that different mechanisms are responsible leading to the
formation pathogenesis of pigmented and cholesterol gallstones. Recently, many
investigators suggest that infection could have an important role in the formation of
cholesterol gallstones. In this study, we aimed to investigate the presence of bacterial
structures, in cholesterol gallstones and particularly presence of H.pylori infection in
gallstones by microbiological cultivation, histoﬁathological staining and polymerase chain
reaction (PCR). .,

We examined 48 patients with gallstones in this study. Gallbladder cultivations
were done for Helicobacter pylori and other bacteria. Gallbladder has also been examined
by 3 histopathological staining methods (Warthin-Starry, haematoxylin—eosin and gram
staining) for H.pylori. 16S rRNA-PCR amplification was performed for H.pylori in
gallstones. In control group, 20 post-mortem gallbladder without gallstones were
investigated by 3 histopathological methods for H.pylori.

While different bacteria (E.coli:6, pseudomonas:4, clostridium:2) were isolated in
10 gallbladder samples, H.pilori was found in 3 gallbladder samples by cultivation.
H.pilori was found in 4 gallstones by PCR amplification. Helicobacter pylori was
demonstrated by 3 histopathological methods, totally in 7 samples (hemotoxilen-eozin:1,
Warthin-Starry:6 and gram:1). Helicobacter pylori was also found in 1 samples by 2
histopathological methods. H.pylori was found in totally 1 samples by a 3 different
methods (gallbladder cultivation, gallstone PCR and warthin-starry histopathological
method) that we used.

Conclusions: Our data have shown that bacterial population such as H.pylori could
have a possible role in the formation of cholesterol gallstones.

Key words: Cholelithiasis, cultivation, histopathological staining, H. pylori, PCR
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H.pilori:Helikobakter Pilori
LPS:Lipopolisakkarit
IL-8:Interlokin-8

TNF:Tiim0r Nekrozis Faktor
IFN:interferon

SOD:Siiperoksit Dismutaz
ADH:Alkol Dehidrogenaz
NSAI:Non-Steroid Anti inflamatuvar
MALT:Mucosal Assosiated Lenfoid Tissue
COX-1:Cylo-Oxyenase-1

COX-2 Cylo-Oxyenase-2
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1. GIRIS VE AMAC

Safra kesesinde, kolesterol ve pigment taslarmin olusmasinda farkh mekanizmalar
sorumludur. \

Daha dnceki caligmalar; pigment taglarinin bilhassa kahverengi tipinin olugmasinda
bakterilerin roliiniin olabilecegini gostermistir. Bakteriler; beta glukuronidaz, fosfolipaz,
safra asit hidrolaz I enzimleri ile, biliyer lipid hidrolizasyonunu katalize etmekte ve
kalsiyum agifa ¢ikarmaktadirlar, kalsiyuma ' duyarh anyonlar ile kalsiyum tuzlan
olusmaktadir. '

Bu olaylar, kahverengi pigment taslarmin gekirdek teskilini ve tas olusumunu
hizlandirir.  Ozellikle propionibakter pigment safra tasi olusmasinda, bu mekanizma bir
faktoér olarak ileri siirlilmiigtiir. Bunun tersine saf kolesterol taglarmin olugmasinda
kolesterol satiirasyonu ve solubilitesinin esas olduguna inamlmaktadir.

Ancak, safra tasi olugmasinda bakterilerin dnemi halen tartismahdir. Yakm zamanda
yaptlan cabsmalarda, kolesterol kese taslarinda, bakteriyel rRNA ile dokiimante edilen
DNA aras1 benzerlik oldufunun g@sterilmesi, safranin mikrobiyolojik analizleri ve safra
tasmin elektron mikroskopik gériintillenme ¢alismalari, kolesterol safra taglarmn
gelisimindede bakterilerin rol oynadidim diistindiirmektedir.

Ozellikle Propionibakter acnes'in safra tasi olusumunda bir faktor olarak olabilecegi
bildirilmesinin yaninda, ¢esitli c¢aligmalarda safra Orneklerinde ve safra kesesi
mukozasinda, safraya direngli Helicobacter tlirlerinin  varligi ortaya konmustur.
Helikobakter pilori (Hp) komponentleri ve H.p’ye karsi olusan spesifik antikorlar, safra
Orneklerinde bulundu ve bakteriyel infeksiyonlarin safra tag1 olusmasinda, kolaylastiric1 bir
faktdér oldugunu gosterdi. Kolesterol taglarmda H.p iceren mikstt bakteri popiilasyonu
yanminda, H.p’ye 6zgiil-DNA varhg: saptanda.

Biz, yapmus oldufumuz bu c¢algma ile safra kesesinin kolesterol taslarinda
bakteriyel yapilarm mevcut olup olmadigm ve 6zellikle H.p’nin safra kesesi taglarindaki
varhgm kiiltiir, histokimyasal boyama ve polymerase chain reaction (PCR) ySntemleri ile
arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SAFRA KESESI TASLARI

2.1.1. Tamm, epidemiyoloji ve patofizyoloji

Koleliﬁazis, safra kesesinde biiyiik taglarm veya mikroskopik kristallerin varhgi

olarak tanimlamr. Safra ¢amuru, safra yollarinda veya safra kesesinin iginde, yogun miisin
glikoproteinleri, kalsiyum bilirubinat ve kolesterol kristallerinin bulunmasidir (1,2). Safra

camurunun gelismesi genellikle tas olusumundan daha Oncedir (3). Koledokolitiazis,
koledoktaki tag anlamma gelir.

Kolelitiazisin gergek insidansi bilinmez. Ciinkii, ¢ogu hastalarda klinik belirti
yoktur. Bati Avrupada, tiim toplumun yaklagik %5-22’si, Amerikada tiim toplumun
yaklasik %10’unda safra kesesi tag1 vardir (4,5). Kadmlardaki kese tast oranmi, aym yas
grubundaki erkeklerden ii¢ kat daha fazladir.

Cogu safra kesesi taslari, kolesterol (kolesterol icerigi %50 den daha fazla)

taslariyken, %20-30"u siyah ve kahverengi pigment taslaridir (6,7).

Kolesterol safra taglarmun olusumunu hizlandiran metabolik ve fizyolojik olaylar.

1.

Kolesteroliin hipersekresyonu ile birlikte, safra kesesi epiteli tarafindan artmus
miisin sekresyonu ve safra kesesi kontraksiyonunun azalmas: esas nedendir.
Kolesterolden zengin vezikiillerin olusmasi ve kolesterol ile saframin
hipersatiire hale gelmesidir.

Safrada, ¢ekirdeklesmeyi engelleyen proteinler (N- aminopeptidaz, fosfolipaz
C, fibronektin, immiinglobiilin-G, M, alfa-1 asit protein, haptoglobilin, alfa 1-
antikimotripsin, miisin, apoprotein A-1) ve proniikleatig proteinler arasinda,
degisen denge nedeni ile kolesterol kristalizasyonunun hizlanmasi (8,9).

Safra kesesi kontraksiyonunun azalmasi, kesenin depo fonksiyonunun azalmasi
ve bunun sonucunda uzamus safra stazina neden olmasi. Bunun sonucu olarak,
kesenin yeterli dolamamasi ve hepatik safra icerifinin biyiik bir kismnm,
karacigerden direk ince barsaklara yonlenmesi.

Safra kesesinin hareketinin azalmasi ile intestinal gegis zamammmn azalmasi,
kolelitiazisli hastalarda g6zlenen olaylardur.

Son iki faktdr, kolik asidin anaerobik bakteriler ile deoksikolik aside dSniismesi,
safra tuzlarmmn uzun siireli temas: ince barsaklarda, hepatik saframn miktarm artirir,



Hidrofobik deoksikolik asit safra tuzu ¢ok daha litojemik olup, safra kesenin
hareketini azaltir ve kese tast olusmasmm hizlandmr (10).
Kolesterol safra tag: gelismesini artiran epidemiyolojik faktdrler (11).

L.

Yiikselen endojen (puberte, gebelik) veya eksojen (oral kontraseptif,
postmenapozal hormon replasmam tedavisi) Ostrojenler, safradaki kolesterol
satiirasyonunu artirir, Safra olugmasmm hizlandir.

Sismanhk, kolesterol ile safranm hipersatiirasyonunu saglar. Kolesterolsiiz
hepatik havuzun genislemesi ile 'birlikte, HMG-CoA rediiktazin aktivitesini
artirrr.

Hizhh kilo kaybi, beraberinde yag kisith diyet uygulamasi’da var ise, uzams
safra kesesi staz1 ile birlikte, safrada kolesterol salimmum artirr.

Yas ile birlikte, kolesterol 7- alfa- hidroksilaz’m aktivitesinde azalma,
kolesterol satiirasyonunda artmaya neden olur ve tag olusumunu hizlandmr.
Hiperlipidemi, safra kese tagi olusumu ve safra kolesterol hipersatiirasyonu ile
siklikla birliktedir.

Barsak hareketlerini azaltan bastabiklar (viral infeksiyonlar, ilaglar, diabetik
otonomik disfonksiyon) litojenik sekonder safra asitlerinin (deoksi kolik asit)
liretimini artirir ve tas olusumunu hizlandirirlar.

Genetik risk faktdrleri, baz popiilasyonlarda (pima yerlileri, kizilderililer) kese
tas1 prevalansm artirir,

Uzun siireli parenteral beslenme, kesede saframin uzun siireli stazina neden olur.
Tag olugumunu hizlandirr.

flag tedavisinin (HMG-CoA rediiktaz inhibitdrleri, seftriakson, oktreotid) aym
zamanda kese tag1 riskini artmici §zelligi vardur.

10. Medulla spinalis hasar: olan ve terminal ileum hastalif1 olan hastalarda, safra

tag1 prevalans: yiiksektir.

Siyah pigment taglarmin olusmasx, kolesterol ta.slarmdan farkhdir. Bu taglar
kalsiyum bilirubinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat ve glikoprotein matriksi igerir
(11). Siyah pigment taslarmn patogenezinde esas faktdr, ankonjuge bilirubinlerin,
kalsiyumla birlegerek iyi ¢Sziinmeyen kalsiyum tuzlarnm olugmas: ve safra ankonjuge’
bilirubin siipersatiirasyonu ile konjuge bilirubinlerin (a1 hemoliz, siroz, alkolin agm
kullamimas1, pankreatit) artan iiretimi sonucudur (12,13,14).



Kahverengi pigment taslar1 genellikle safra yolarmn tikanmasi ve safra yollarimn
anaerobik infeksiyonu ile olusur. Enterik bakteryel invazyon, safra ¢6ziiniirliik dengesini
bozar, ¢Oziinebilir kolesteroliin enzimatik parcalanmasi ve ankonjuge bilirubinlerin,
kalsiyum tuzlarindan, serbest safra asitlerinden ve bakteryel sentetik {iriinlerden tas
glikoprotein matriksinin olusmasim hizlandirr. Inflamasyona cevap olarakda, safra epiteli
ile sekrete edilen miisin miktar: artar (15,16).

2.1.2. Safra tas) olusumunda lokal faktorler '

2.1.2.1. Kolesterol kristal ¢ekirdeklegmesi |

Kolesterol taglarinm olusumunda en 6nemli basamak, satiire safradaki, kolesterol
kristallerinin ¢6kmesi ve g¢ekirdek olusumudur. Kolesterol ve fosfolipidler iinilameller
vezikiiller seklinde karacigerden sekrete edilir. Safra asitleri ile birlikte vezikiiller ve mikst
micellerin  olusumunda, dinamik degigiklikler ortaya ¢ikar. Mikst migeller, lipid
tagmmasmim daha termodinamik stabil sekilleridir ve nispeten ¢ekirdeklesmeye direnglidir.
Safra yollarindan bunlarmn gegisi swrasinda, vezikiiller eriyebilir hale gelir ve kiimeler
olusturabilirler. Boyle siiregler, g¢ekirdek olusmasinda en Onemli noktalardan biridir.
Safradaki vezikiiller homojen degildirler. Kesedeki safra vezikiillerinin, hepatik safra
vezikiillerinin ¢ekirdek olugma siirecinde igine almalar1 muhtemeldir. Vezikiillerin hepatik
ve safra olmak {izere, bu iki tipindeki farkhliklar, icerdikleri lipid miktarmm farkh
olmasmndan kaynaklamr. Bu vezikiillerde kolesterol orani, fosfolipid oranindan daba fazla
olursa ¢ekirdeklesme kolaylasir (17). Safra kesesinde, safra asitlerinin yiiksek
konsantrasyonu, migeller faza doniiglim siirecinde, kolesterolii tercih eder ve fosfolipidleri
icine almaz. Daha sonraki vezikiiller, kolesterolden zengindirler ve ¢ekirdeklesmeyi
kolaylagtirirlar, Safra siiper satiirasyonu, kese tasi olusumunda tek bagina yeterli degildir
ama gereklidir. Safra tas1 olmayan ¢ogu insanda'da safralan siiper satiire olabilir (18). Bu
incelemeler, kolesterol ¢ekirdek olugmas: icin, ilave diger faktorlere gereksinim oldugunu
gOstermektedir. Bundan dolayr proniikler veya antiniiklear faktGrlerin varh ortaya
atilmigtr. Total safra proteinlerinin icerigi, kristalsiz Srnekler ile karsilagtinldignda,
kolesterol kristalli olan safrada daha yilkksek oranda oldugu gériiliir (19). Bu da
prontikleatdr olarak proteinlerin roliiniin oldugunu gostermektedir. Safra kesesi taslarmn
olugmasinda, miisinin rolii yogun bir bicimde ¢ahsilmg konulardan biridir. (20). Yiiksek
molekiil agirhklh olan miisin, kese mukusiiniin esas organik bilesigidir. Multipl
oligosakkarit yan zincirleri ile polipeptid ¢ekirdekten ibarettir. Bilirubin, fosfolipid ve



kolesterolleri baglayan yogun hidrofobik bolgeleri vardirr (21). Bundan dolayr miisin
glikoproteinleri, teorik olarak lipid proteinlerini ve migelleri tuzaga diigliriir ve onun
baglant1 yerlerine uzun siireli baglanma Ozellii bulunmaktadir. Bu birlesme, lipid
membranlarinin  erimesini kolaylagtirr. Multilameller vezikiiller sekli olugur. Kolesterol
daha sonra ¢tkmeye baglar. Siipersatiire safraya miisinin ilave olmasi, kolesterol kristal
olusma zamamm hizlandinr ve baslangic kolesterol kristal olusumunun hizlanmasi, safra
kesesi epiteline yakin miisin tabakasinda ortaya ¢ikar (22,23,24). Kristal niikleasyonundan
sonra, miisin glikoproteini biiyliyen kristaller arasmna girer, kolesterol safra taslarmm
gekirdegini teskil eder, kristal ve tasm bilyiimesini kolaylagtrr (25,26). Kalsiyum
bilirubinat, tas olusumunda bu yolu kullanmasi muhtemeldir, ¢iinkii bu yol, safra
vezikiillerine ve ankomnjuge bilirubinlere baghdir (27). Miisin hipersekresyonu, insanlarda
tag olugmasi icin bir 6n sarttir (28). Miisin sekresyonu, prostoglandinlere baghdr ve non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglar ile sekresyonu inhibe edilir (aspirin gibi) (29). Miisin
salimmasinda prostaglandinler yaminda, litojenik safra, hidrofobik safra asitleri ve bakteryel
lipopolisakkaritlerin’de uyarict  Ozelligi vardr (30,31,32). In vitro ¢aligmalarda,
proniikleatdr olarak gorev yapan bir ¢ok protein saptanmustir. Bunlardan birisi, digiik
molekiil agirhkh konkanavalin-A’yr baglayan glikoproteinlerdir. Bu proteinin aym
zamanda, fosfolipaz C gibi hizlandmmict gbrevi vardrr (33,34). Alfa-1 asit glikoprotein,
safrada proniikleat6r gérev yapan bir proteindir. Ayrica (aminopeptidaz N, immunglobiilin
G ve M, haptoglobiilin, fibronektin, alfa 1- antikimotripsin, kalsiyum bilirubinat, kalstyum
karbonat, kalsiyum fosfatm, kolesterol kristalizasyonun olugmasinda rolleri gdsterilmistir
(35). Degisik elektrolitlerin safra kesesinden sekresyonu ve glikoproteinlerin, kalsiyumu
diizenleyici 8zelligi vardir (36,37). Bu ¢ahgmalara ragmen, kese tags1 olan hastalarda safra
kalsiyumunun seviyesi hakkinda yeterli veri yoktur. Antiniikleatdr olarak gdrev yapan bazi
proteinler bulunmugtur. Bunlar apolipoprotein Al, A2 (38), immiinglobiilin A, biliyer
proteinlerdir (39). Lesitin baglayan biliyer glikoproteinler bulunmus, bunlarm kristal
bilyiimesini ve kristal gekirdeklesmesini baskilayic etkileri gdsterilmistir.

2.1.2,2, Safra kesesinin rolii

Safra kesesinin mukozal fonksiyonu, safra ¢amuru ve tag olugmasinda &nemlidir.
Safra kesesinin sadece depo gorevi degil, aym zamanda emilim, sekresyon gibi
fonksiyonlarmm yaninda, kesenin kolesterolii sentez ve metabolize etme Ozellifi de
bulunmaktadir. '



Hidroksi metil glutaril koenzim rediiktaz enzimi, kolesterol sentezini diizenler.
Aslinda bu enzim, karacifer dokusunda daha fazla, safra kesesinde daha az bulunur. Ancak
kolesterol esterifikasyonunu katalize eden bu enzimin aktivitesi, safra kesesinde
karacigerden birkag kat daha faziadir. (40).

Kolesterol metabolizmas:1 defigmemesine ragmen, saframin satiirasyonu ve
kolesterol ierigi degisebilir, bu durum kesede tasi olan hastalarda saptanmugtir.

Kese epiteli bu siiregte, safrayr asidiftye eden hidrojen iyonu ve miisin sekrete
edebilir (41). Aym zamanda giiclii bir konsantre etme kabiliyeti ile birlikte su ve elektrolit
absorbe etme Ozellifi vardwr (42). Selqesydn ve absorbsiyon siiresindeki degisiklikler,
litojenik siirecte rol oynayabilir. Kese tag1 olan insanlarda, kesedeki saframin asidifikasyon
etme Ozellifi bildirilmistir. Bu 6nemli bir bulgudur ¢iinkii, kalsiyum tuzlarmin artmas,
yiiksek PH1 tercih eder (43,44). Daha sonraki ¢aligmalarda, biliyer asidifikasyon ve
iyonize kalsiyum konsantrasyonunun, kolesterol tasi olan hastalarda degismedigi
gosterilmistir (45).

Normal safra kesesinin kontraksiyonunun, safra kesesi taginmn olusumunu
engelleyici Szellii vardir. Clinkli safra kesesinde olusan staz, kese ta;i ve ¢amurunun
gelismesinde Gnemli bir agamadir. Staz olugtugunda, miisin jelleri safra kesesi liimeninde
birikebilir. By jellerin artan yogunlugu, mekanik bosalmay: engelleyebilir. Artan kolesterol
cekirdeklesmesi, kristalin  biiylimesi, enzimatik veya non enzimatik bilirubin
konjugatlarmmn hidrolizasyonlar1 daha sonra ortaya g¢ikacaktir. Ankonjuge bilirubin
olugmasy, kalsiyum ile birlikte artar.

Gebelik ve parenteral beslenme gibi durumlarda, staz ile birlikte safra kesesinde
diger degisiklikler goriiliir (46). Hormonal degisiklikler ve prostaglandinler bu durumlarin
¢ogunu izah eder. Hormonlarin degisikliklerinin gogu, gastrointestinal polipeptid olan,
kolesistokinin (CCK) ile iligkilidir. Bu hormon intestinal hiicrelerden, yemek sonrasi
sahnir ve oddi sfinkterinin relaksasyonunu ve kese kontraksiyonunu saglar. Total
parenteral niitrisyon (TPN) ile beslenme veya aglk durumlarmda, CCK sekresyonunun
baskilanmas, safra kesesi hareketlerinin azalmasma neden olur (47,48). CCK antagonisti
olan, somatostatin analogu oktreotidinde, kese hareketini baskilayic1 6zelligi vardir (49).
Sigman hastalarda,  CCK’ne kese duvarmm cevabt azalmistr (50). Bundan dolay:
parenteral beslenme, achk, somatostatin veya analoglarmin kullammu, sigmanhk kese
¢amuru ve tag olusumunu hizlandirabilir. Gebelerde, progesteronun yiiksek seviyeleri, kese
duvarmm diiz kaslarmin kasilmasini baskilayarak, tas ve ¢amur olusumunu hizlandirabilir
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(51). Medulla spinalis hasarida, safra stazi artirr ve kese tasi olusumunu hizlandirabilir
(47).
2.1.2.3. infeksiyon

Kese taglarmin patogenezinde infeksiyonlarin rolii, her zaman tartiyma konusu
olmustur ve hala iizerinde ¢aliymalar yapilmaktadir. Daha Onceki ¢ahsmalarda sadece
pigment taglarmm olusmasinda infeksiyon suglanmustir (52). Yakm zamanda yapilan
cabsmalar, kolesterol taglarmmn olugmasindada infeksiyonun rokiniin  oldugunu
gostermektedir. Molekiiler teknikler kullamlarak, enterobakter ve propiyonobacter
acnesi’de igeren, bakteryel-DNA mikst kolesferol taglarnda bulunmustur (53). Elektron
mikroskopisi kullamilarak, mikstt kolesterol taglarmin pigment kisminda bakteriler
gosterilmigtir (54). Mikst taglarm patogenezinde, bakteryel kolonizasyonu igeren
cekirdegin, ¢ofu saf kolesterol taslarmdan farkh olduu gOsterilmistir. Bakteriyel
infeksiyonlarn, tas olugmasindaki etkileri tagm biyiimesinde veya olusumunu
hizlandirmasindan kaynaklanir. Bundan dolay, bir hipotez ortaya konulmugtur. Kolesterol
litojenesisi, saframin kolesterol siipersatiirasyonu ile sonuglanan, biliyer lipidlerin hepatik
sekresyonunda, degisiklikler ile baglar. Kesede miisin hipersekresyonu ve staz gelismesi,
kimyasal mediatdrlerin roliiniin oldugunu géstermektedir. Muhtemelen safra, giderek daha
fazla konsantre oimakta ve nispeten vezikiiler fraksiyon zenginlesmektedir. Artan
vezikiiller, kiimeler olusturmaya baglar. Safra staz1 gelistiinde, ¢ekirdek olugmasm
baskilayan ve hizlandiran faktdrler arasmda bozulan denge, hizlandiran faktdrler lehine
artar ise, bu durum kolesterol kristal olusumu ve g¢ekirdeklesmeyi kolaylastiracaktir.
Olusan kristaller, safra kesesinin i¢indedir. Kalsiyum, bilirubin ve miisin gibi bilesikler
konglomeratlar olugturur ve kristallerin biiylimesi kolaylagir, Safra kesesinde staz devam
ederse, kolesteroliin bogalmasi zorlagir ve tag olusumu artar.
2.1.2.4. Pigment taslan

Pigment taglarmm veya kalsiyum bilirubinatlarm patogenezi, kolesterol taglarma
nazaran daha az anlagibmgtir. Indirekt bilirubin karaciger tarafindan ‘almr ve glukuronik
asitle konjugasyona ugrar. Diglukronidler geklinde sekrete edilir, fakat ankonjuge
monoglukronidlerin kiigiik miktari kalr. Safra tuzlari, ankonjuge bilirubin ve bilirubin
monoglukuronidlerin sekresyonu i¢in gereklidir (55). Bilirubinin ankonjuge sekli
hidrofobiktir. Bilirubin polimerleri veya kalsiyam tuzlar gibi ¢okelti olusturabilir (56).
Asidik g¢evre, bilirubin ve kalsiyum dengesini deistirebilir. Safra kesesi mukozasinda,



asitik ortam olusmadifinda, kalsiyum iyonlart suda daha fazla ¢Oziinlir ve kalsiyum
tuzlarminin ¢dkmesini hizlanir. Aym zamanda, miisin glikoproteinleri, mukoza tarafindan
salman hidrojen iyonlarm tutarak, ortammn pH’'m yikseltir (57). Safra tuzu
konsantrasyonu ve bilirubinin ¢Sziiniirligii azalir. Uzamg aghk siiresince veya safra
stazinda, safra daha asidik pH’ya sahip olup, konsantrasyonu artar. Bu durumda, bilirubin
daha az ¢6ziiniir ve daha konsantre olur, bu durum ¢dkmeyi lizlandiracaktir (58).

Fosfolipidlerin, pigment ¢amuru olusmasmda muhtemel rolleri vardir (59).
Calismalarda fosfolipidler, pigment taglarnm cekirdeginde tespit edilmislerdir (60). lave
olarak yiiksek fosfolipid konsantrasyonu, "bilinmeyen bir mekanizma ile ankonjuge
bilirubinin ¢dziiniirliigiinii degistirebilir (61). Karbonhidrattan zengin diyet, yag asid
sentetaz gibi enzimleri uyararak, fosfolipid sentesini artirabilir. Bu iglem tag olusumunda
Onemlidir.

Parenteral beslenme ve benzer durumlarda enzimlerin bu uyansi, yiiksek hepatik
safra fosfolipid konsantrasyonunu agiklayabilir. Bilirubin ve kalsiyumun, biliyer
konsantrasyonlarindaki degisiklikler tas olusumunu hizlandirmaktadir. Safra kesesinde
bilirubin ve kalsiyum, migellerin yiizeyinde, safra tuzlarina baglanan bilirubin ile miceller
tarafindan tasmur (62). Bilirubin konsantrasyonu, safra tuzu erime kapasitesini agarsa, bu
durumda, kalsiyum bilirubinatlar ¢Skecektir. TPN’daki hastalarda, kalsiyum ve bilirubin’in
karaciger i¢i safra konsantrasyonlan artar, buna kargin safra kesesinde sadece kalsiyumun
safra konsantrasyonu artar (63), kolesterol, fosfolipid, safra tuzlarmn konsantrasyonlart
degismez (64). Bundan dolay: biliyer kalsiyum konsantrasyonu ve bilirubin/safra orany,
TPN'lu hastalarda artacagindan, kalsiyum bilirubinat tuzlarmmn siipersatiirasyonu ile
¢Okeltiler olugmaktadir.

Kalsiyum dengesi, siyah ve kahverengi pigment taglarnmn olugmasmda, ¢ok
Snemlidir. Ciinkii, her iki Srnektede kalsiyum bilirubinat 8n plana gikar. Karacigerdeki
safra, kalsiyum karbonatla siipersatiire olur. Kese epiteli, safray: asidifiye eder ve kalsiyum
karbonatm ¢Bziiniirligiing artirr. Inflamasyonlu safra kesesinde, safray: asidifiye etme
ozelligi kaybolur ve pigment taglarmin olusmasma yardimci olur. Safra kese epiteli,
safraya miikdz glikoproteinleri sekrete eder, bunlar bilirubin ve diger hidrofobik lipidleri
baglar. Bu maddelerin varlif1, kahverengi ve siyah pigment taglarnda gosterilmigtir.

Biliyer staz ve uzun siireli ag kalan hastalarda, pigment ¢amuru ve tasgm olusumu
hizlanacaktir. Safra olusumunda, biliyer stazhi hastalarda bir ok degisiklikler ortaya ¢ikar.
Safra asitlerinin, karaciger i¢i safra konsantrasyonlan azalir. Aym zamanda, safra



asitlerinin kesedeki konsantrasyonu da azalir. Total lipid konsantrasyonu baglangicta
artarsada daha sonra azalir (65). Stazli hastalarda, safra kesesi mukozasimn su emiliminin
artmas1 sonucu, kalsiyum ve bilirubinlerin safra konsantrasyonu aghkta artacaktir (66).
Achkta safra pH’st azalr. Bu degigiklikler kalsiyum bilirubinat ¢Skelmesi olusumunu
kolaylagtirrr.

Pigment taglarmin aym zamanda, kronik diigiik siddetli infeksiyon ve safra yollart
infeksiyonu gibi, beta-glukronidaz enzim seviyelerini artran durumlar ile birlikteligi vardr
(67). Biliyer beta glukronidazin rolii tartigmahdir. Bununla beraber, bu enzim tarafindan
konjuge bilirubinlerin hidrolizi sonucunda, monoglukronid ve ankonjuge sekiller olusur.
Siyah pigment taglarmm olugmasmda, bu enzimin rolii tartigmahdir. Beta-Glukronidaz,
infekte olmayan safrada tespit edilmisti. Bu durumda enzim muhtemelen epitelden
salnmaktadir (68,17). Bundan dolay1 bilirubin dekonjugatlar, biliyer infeksiyonun
yoklugunda ortaya ¢ikabilir. BSyle durumlarda safra kesesi stazi, kalsiyum bilirubinatiarm
¢Okmesinde gerekli olacaktr. Aym zamanda, bilirubinlerin nonenzimatik hidrolizide
goriliir (69).

Pigment tast olusumunda, dier bir faktdr, karacifer bilirubin ekskresyonun
artmasidir. Bu artan ekskresyon, kronik hemoliz, orak hiicreli anemi, talessemi gibi kan
hastaliklarmda muhtemel patojenik faktdrdiir (70,71). Bu hastalarda yiiksek safra bilirubin
degerleri ve karaciferden fazla miktarda bilirubin olugumu vardir.

2.1.2.5, Diger lokal faktorier

2.1.2.5.1. Genler (With-1 ve ApoE)

Kolesterol taslarmm olusmasinda, diger ilging geligme spesifik genetik faktdrlerin
roliidiir, Otozomal dominant yolla, kese tasi olugmasinda katkisi olan bir gen, farelerde
tespit edilmigtir. Bu gen ile farelerin hidroksimetil glutaril koenzim-A rediiktaz enzim
aktivitesini azaltamadig: goriiliir ve yagh diyet alindiginda, kolesterol sentezi artar (72).

Bu farelerde aym zamanda, safrada kolesterol siipersatiirasyonu ve biliyer
kolesterol sekresyonunun artmug oldugu goriiliir. Kolesterol 7-alfa hidroksilaz ve sterol-27
hidroksilazin aktivitesi safra tuzu sentezi i¢in hiz belirleyici enzimlerdir. Bu genlerin
homologu, heniiz insanlarda bulunamamgtir. Insanlarda genetik faktér olarak,
Apolipoprotein-E lokiisiiniin polimorfizmi tespit edilmistir. Apolipoprotein-E'nin ii¢ farkh
alleli vardir (apoE2, apoE3 (wild tip), apoE4). Bu molekiil, diyetle alnan lipidlerin
emilimi, transportu, periferal doku ve karaciger dagiliminda rol oynamaktadir. Biliyer lipid



icerigi farkli olmamasmna ragmen, Apo- E4 allenin eksprese eden hastalarda, kesedeki
taglarmn kolesterol iceriginin arttig1 gériiliir. (73). Apo E4 allelinin sikhgs, tagsiz sahuslar ile
kargilagtinldiginda, tas nedeni ile kolesistektomi yapilan hastalarda daha yiiksektir. Apo E4
alleleninin varhi, sadece litotripsi ile safra taglarmm hizla ortadan kaldirilmasim
gOstermez aym zamanda tekrarlayan taglarm varh@mda gOsterebilir (74). E4 allelinin,
kolesterol tas olusturma mekanizmas1 agik degildir. Bu alleller, hepatosit almm
etkileyebilir ve lipidlerin biliyer sekresyonu rve bu yolla kolesterol ¢dziiniirliigiinii
degistirebilir. Safrada bulunan bu proteinin E4 allelinin, proniikleatdr olarak etki

gbstermesi muhtemeldir (75).
2.1.2.5.2. Mlaglar

Oktreotid, somatostatinin dogal analogudur. Akromegalili hastalar, uzun siireli
tedavide bu ilaci kullanirlar. Akromegali ile birlikte, gastrointestinal ndroendokrin
tiimorler ve sekretuvuar diyare iginde bu ilaglar kullamlabilir. Akromegali'li hastalar, bu
ilact kullanan hastalar igin karekteristiktir. Bu hastalarda, oktereotid tedavisi basladiktan
sonra, tag ve biliyer camur olusmasinda anormal yiiksek insidans gézlenir (76,77).
Akromegali i¢in, yliksek doz oktreotid tedavisi alan hastalarda, bir yillik tedaviden sonra,
safra tagt ve camur olugsma insidans1 %67°dir (39). Tas ve ¢amurun olugmasi, oktereotid
tedavisinin dozundan ziyade uzun siireli kullamlmasma baghdir. Bu olay litojenik safranin
olusumunu saglar, hepatik safranin sekresyonu ve yapisimi bozar (78), aglik durumlarinda
ise, safra asitine baSimhi safrayr ve duktuler biliyer sekresyonunu inhibe edebilir.
Somatostatin ve oktereotid aym zamanda, yemek sonrasi safra sekresyonunu inhibe
edebilirler (79,80).

Oktereotid, safra kesesindeki suyun, emilimini hizlandirir ve safray1 konsantre hale
getirir (81). Oktereotid, safradaki kalsiyum, total protein, bilirubin monoglukronidlerinin
miktarm  artirabilir  (82). Kolesterolii, safra asidini veya kolesteroliin biliyer
konsantrasyonunu etkilemez (83). Oktereotid ve somatostatin aym zamanda oddi

sfinkterinin hareketini de etkileyebilir.
2.1.2.5.2.1. Seftriakson

Bu sefiriakson antibiyotigi, safraya divalant anyon olarak ekskrete edilir. Bilirubin,
kalsiyum ve karbonat anyonlar1 ile aym sekilde, safrada tas ve ¢amur olusumunu
hizlandirabilir, Safra kesesinde konsantre oldugu i¢in, safradaki seftriakson
konsantrasyonu safrada, serum konsantrasyonundan yaklagik 20-150 kat daha fazladir (84).
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Ashnda antibiyotikle iliskili safra camuru, kalsiyum /sefiriakson orammun 1/1 oldugunda,
bilirubin graniilleri ve kiigiik miktarda kolesterol monohidratlar: olusturabilir. Bu bilegikler
mikroskopide, kolesterol kristallerinin bir tabakas: olarak ortaya ¢ikar. Daha 6nce yapilan
calismalarda, seftriakson ile iligkili safra ¢amurunun olugma oram %25-46 olarak
bulunmugtur (85). Bu ilagla tedavi edilen hastalarin sadece %19' unda biliyer belirtiler
ortaya gikmaktadir. ilagla olusan safra ¢amuru, ilag tedavisi kesildikten sonra hizla geriler.
Safra tagi, biliyer kolik, akut kolesistit gibi klinik tablo yapabilir (86). Lyme hastahigmin
tedavisinde, uzun siireli bu ilaci alan hastalarm %1,8’inde, safra kesesi ve safra yollarinda
patolojiler gozlenmigtir. Bu ilaglar kullanan hastalarm, geng yasta olmasy, giinde 2gr’dan
daha yliksek dozda almalar), safra ¢amuru gelisme riskini artirmaktadr. Bu ilact kullanan
ve daha sonra kolesistektomi uygulanan hastalarmn yaklagik %86’inda, safra kesesinde 2-10
mm ¢aplarinda taslar bulunmugtur (87). Safra kesesi tag1 olusumunda risk faktorleri Tablo
1’de $zetlenmistir.

Table 1. Safra kese tas: olusmasinda risk faktorleri

Yas Tleri yas

Viicut degisiklikleri Obesite, kilo kayb1

Cocuk dogurma Gebelik

Tlaglar Filbrik asit deriveleri, steroidler, kontraseptifler,
Oktreotid, seftriakson

Etnik Skandinavya irki, kizil derililer

Aile Safta tag: aile hikayesi

Cinsiyet Kadin

Beslenme Total parenteral beslenme

Tleal ve diger metabolik hast Crohn, Diabetes Mellitus, Kronik hemoliz, alkolik siroz

Primer biliyer siroz, trunkal vagatomi vs

2.2. Klinik

Safra taglarmin olusumu sonucu, gelisen komplikasyonlarin klinik gOstergeleri
farklihk gdsterecektir. Afrmmn yeri, stiresi, kitlenin varlify, ates ve laboratuvar degerleri,
dogru tam konulmasinda yardimci olacaktir. Kese tasi komplikasyonlar1 ve ayrici tamis:
Tablo 2’te $zetlenmistir.
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Tablo 2. Safra taslanna bagh komplikasyonlarn ayinc tamisa

Degisiklikler ~ Biliyer kolik  Akut kolesistit = Kronik kolesistit  kolanjit  akut
pankreatit

Agniyeri Epigastrium Sag iist kadran sag iist kadran sag iist kadran  epigastrium

Agnisiiresi <3 saat >3 saat degisken degisken degisken
Kitle ele gelmesi hayir ~ evet ha):'1r + +
Ates -- + == + +
Tbeyaz kiire  -- + + + +
Tamilaz - + — + +
*

2.2.1. Biliyer kolik

Safra kesesinde tas1 olan hastalarm, yaklagik olarak 1/3’iinde klinik belirti g6zlenir.
Biliyer kolik agrisi, sistik kanalin tag ile tikanmas: sonucu ortaya ¢ikan bir spazmdir. Akut
kolesistitdeki agn ise, safra kesesi duvarinin inflamasyonu ile olusur (88). Kolaylastirica
bir faktdr olmaksizin, siklikla kolik agrisi gelisebilir. Tipik olarak agr, ani baglar, 15
dakikalik yogun agrih periyotlar ile birlikte, yaklasik 3 saat devam edebilir. Agn, sag
omuza ve interskapuler alana yayihm gosterebilir (Tablo 2). Tiim diinyada biliyer agr
hakkinda yanliy goriiler vardir ve bu yanlighklar sdyle dzetlenebilir. a) Biliyer kolik tabiri
yanhstir, ¢linkii agrn devamldrr ve kolik degildir. b) Agn yeri primer olarak
epigastriumdadir, buradaki  agriyt nonbiliyer olarak yorumlamak yanlstrr. ¢) yag
intolerans: olugmasi, biliyer kolik tarz1 bir agrinin dzelligi degildir.
2.2.2. Akut kolesistit

Akut kolesistit’in en yaygn nedeni, akut inflamasyon ile sonuglanan kese taslari
ile sistik kanaln tikanmasidir. Akut kolesistit vakalarnm yaklaskk %90’mnda, safra
kesesinde tag vardr. Akut kolesistit’in klinik tablosu, lokal inflamasyon (sa§ iist kadranda
kitle, hassasiyet) ve sistemik toksisiteyi (ates, 16kositoz ) igerir. Akut kolesistit atag
gegiren hastalarm gogunda, daha Oncede gecirilmis bir atak vardir. Akut kolesistitdeki
agrinm tipik Ozelligi, {ic saatten daha uzun siirmesi, daha sonra agrmm epigastriuma ve sag
st kadrana yerlesmesidir. Klinik degisikliklerin bu sirasi, dnce visseral periton sonra
pariyetal peritonun olaya istirak etmesi ile olugur. Yagh hastalarda klinik tablo hafif olup,
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lokalize hassasiyet tek bulgu olabilir, ates ve agri olmayabilir (89). Hastalarm %30 -
40’inda, kese ve komgu omentum palpabl kitle olarak ele gelebilir. Sarihk, akut kolesistitli
hastalarm yaklagtk %15’inde goriiliir. Sarnhgmn patogenezi, sistik kanalda sikigan taga
ikincil, inflamasyon ve ddem gelismesidir. Hidropik kese, koledok veya birlesik hepatik
kanalin kompresyonuna neden olur ve Mirizzi sendromu geligebilir. Ilerlemis vakalarda,
kese agik renklidir (mukoid siv1 ile doludur ve safar kese hidropsu geligir). Nadir olmakia
birlikte, biiyilk kese taslarmm yapmug oldufu erozyon sonucu, genellikle duedonuma
perforasyon olabilir. Daha sonra tag, pilor kanal, duedonum, terminal ileum tikamkhgina
neden olabilir (gastrik ¢ikis obstriiksiyonu veya Bouveret sendromu gibi). Kronik
kolesistitli hastalarda, genellikle daha Onceden hasta, akut kolesistit veya biliyer agn
ataklar1 ge¢irmigtir. Bunun sonucu olarak, kese fibrotik bir hal alir ve kese palpe
edilmiyebilir. Biliyer kolik, ani olarak baslar, 15 dakikalik yofun bir agri periyot ile
birlikte {i¢ saatten daha uzun siirebilir.

Akut kolesistitli hastalarm, yaklagik %5-10’unda safra kesesinde tas olmayabilir.
Bu durum, agir bir ameliyat gegiren yash hastalarda, uzun siireli parenteral beslenenlerde,
biiyilk travma geciren ve genis yamgi olan hastalarda ortaya cikabilir. Patogenezde
genellikle, kimyasal inflamasyon, iskemi ve biliyer staz suglanmugtir. Komplikasyonlar,
tagh Kolesistitten ¢ok, tagsiz kolesistitte ortaya g¢ikar. Safra kesesinin ultrasonografik
incelemesi, safra kesesinde tas varhfmndan siiphelenilen hastalarda ilk uygulanacak
tetkiktir.

Nadir olarak, sitomegalovirus (CMV), kriptospordia gibi infeksiyonlar kolesistite
veya immiin yetmezlikli hastalarda kolanjite neden olabilir.
2.2.3. Koledokolitiazis

Koledokolitiazis, koledokta tagm bulunmasidr. Akut siipiiratif kolanjit,
koledokolitiazisin en sik komplikasyonudur. Bu komplikasyonda, %70 oraninda klinik
olarak, agn, sarihk, ateg (lislime ve titreme) vardwr. Charcot’un triadi olarak adlandimrilir.
Hastalik ilerlerse hipotansiyon, biling kaybi, endotoksemik sok ve multipl karaciger apsesi
gbriilebilir, Diger taraftan kolanjit, bazen kisa siireli olur ve kendini sinrrlayabilir. En sk
goriilen infeksiy6z ajanlar E. coli, Klepsiella, Ps6domonas ve %15 oraninda anaerob
infeksiyonlardir. Akut biliyer pankreatit diger bir komplikasyondur (90). Pankreatiti,
kolesistitten aymmak zor olabilir. Hiperamilazemi, hem pankreatit hem de kolesistitli
hastalarda yiiksek bulunabilir.
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2.2.4. Kese tasi ile olusan Pankreatit

2.2.4.1. Tamim, epidemiyoloji ve patofizyoloji

Akut pankreatitli hastalarmn yaklagik %50°sinden daha fazlasnda temel neden safra
kesesindeki taglardir. Akut biliyer pankreatitin olugmasinda bir¢ok teori ortaya atilmugtir.
Bunlardan birisi, birlegik safra yollarindaki, tagin yer degistirerek, major papillayr tikamasi
ile klinik tablonun baglamasidir. Bu tikaniklik devam ederse, biliyer ve pankreasin liimen
ici basinci artar, hizh bir sekilde pankreatik 6de'mden, hemoraji ve nekroza kadar ilerleyen
tablo olusur. Bu teori, akut pankreatitli hastalarm %90’mm diskisinda, kese taglarmn
bulunmas: ile dogrulanmigtir. Diger bir teori ise, yer degistirerek gelen tasm major
papillayr riiptiire etmesidir. Bu, gegici veya siirekli olarak pankreatik sfinkterin yetersiz
caligmasmna neden olur. Safra, aktive olmug enzimler, bakteri ve toksinler pankreatik
kanala gecer ve daha sonra akut pankreatit olisur. Uglincii bir teori, major papillada sikisan
kese tasi ile, pankreatik ve biliyer kanal arasinda birlesik kanal aracilif: ile pankreatik
kanala safranmm kagist sonucu pankreatit gelisebilir. Bu ii¢ teorininde kese tagt olan
hastalarda, pankreatit geligmesinde katkilar1 olmas1 muhtemeldir (91)

2.2.4.2. Klinik belirtiler

Akut kese tagi ile olusan pankreatitli hastalarda, epigastrium, sol ve sa§ iist kadran
agnsi ile birlikte yaygin karin agrist ortaya ¢ikar. Agn tipik olarak igmsal tarzda sirta
vurur. Abdominal agr, sabit, siddetli ve parenteral agri kesiciler yapilsa bile, saatlerce
devam edebilir. Akut pankreatitli hastalarda, siddetli bulant1 ve inat¢1 kusmalar vardir. Orta
ve giddetli biliyer pankreatitli hastalarda, degisen mental durum, sistemik toksisite
belirtileri (tasikardi, hipotansiyon, ates, takipne) muayenede tespit edilir. Serum bilirubin
degerlerinin  yiikselmesine neden olan sikigan tag ise, cilt ve gorilebilir miikdz
memranlarda sariik gdriilebilir, Diafragmanin irritasyonu ile hastalarm solunumu sik ve
ylizeyel bir hal alr. Palpasyon ve oskiiltasyon ile toraks muayenesinde, sol akciger
bazalinde solunum seslerinin azaldig g6zlenebilir.

Abdominal palpasyon ile epigastrium ve saj {ist kadranda hassasiyet ve kastima
gdzlenebilir. Barsak sesleri, siddetli pankreatitli hastalarda ve ileus gelisenlerde azalabilir
9n).

Ranson kriterleri ile hastabgm gidigi ve siddeti degerlendirilebilir. Hastanm
yatigindaki bu kriterler;

1. Hastanin yagimun 55 yagindan fazla olmas:
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2. Beyaz kiirenin 16000/mm’ tizerinde olmasi

3. Serum glukoz degerinin 200 mg/dL’nin izerinde olmas:

4, Serum laktat dehidrogenaz degerinin 350 IU/L nin {izerinde olmas1
5. Serum aspartat aminotransferaz degerinin 250 U/L’nin ﬁzeﬁﬁde olmast
Hastaneye yatigindan itibaren 48 igindeki kriterler;

1. Hematokrit degerinin 10°dan daha fazla azalmasi

2. Kan iire nitrojen degerinin 5 mg/dL.’den daha fazla artmas:

3. Serum kalsiyum degerinin 8 mg/dL.’den daha diigiik olmas:

4. Parsiyel O, basmemin 60 mm Hg’dan diisiik olmast

5. Baz defisitinin 4mEq/L’den daha fazla artmas:

6. Olgiilen siv1 sekestrasyonunun 6 L’den daha fazla olmas: (91).

2.3. Tamisal cahsmalar

Safra kesesi ve safra yollann hastabklarmin degerlendirilmesinde, degisik

laboratuvar ve radyolojik tetkikler vardir.
2.3.1. Laboratuvar testleri

Abdominal ultrasonografi, safra kesesinde tagin varhgm gostermek i¢in mutlaka
kullamlmahdir. Ultrasonografi (USG) ile 2 mm’den daha biiyiikk taglarin saptanmasinda
sensitivite ve spesifitesi yaklagik %95°dir. USG’den dnce en az 8 saatlik bir aghk devresi
olmas1 gerekir. Kese safra ile dolu ve gergin gériiniimdedir. USG, koledokolitiazisi olan
hastalarin yaklagik %50°sinde tam koydurucudur (92). intra ve ekstrahepatik safra
yollarmin degerlendirilmesinde oldukca yararhdir. Ozellikle distal koledok taslarmda,
USG ile dogru tan1 koyma oram yaklagik %76’dwr. USG ile akut kolesistitli hastalarda,
perikolesistik siv1 (asit yoklugunda), duvar kalinlagmasi (albiimin eksiklifi olmadan),
radyolojik Murphy bulgusunun (hasta nefes alirken probla bastirilinca, hasta nefes alamaz
ve nefesini tutar ise pozitif kabul edilir) miispet olmasi g6zlenir.

2.3.1.1. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)

Koledokolitiazisin saptanmasinda en kiymetli metoddur (93). ERCP’nin hem
tamsal hem de tedavi edici 6zelligi vardir. ERCP ile birlesik safra yolunda, tagm goriilme
oran yaklagik %95°dir.
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2.3.1.2. Safra mikroskopisi

Hepatik ve duktal safranmn incelenmesinden ziyade, safra kesesindeki safranin
incelenmesi esas alinmahdir. Safra ¢amurunun ve kristallerin degerlendirilmesinde, safra
Ornekleri aspirasyonla almir, santrifiij edildikten sonra, 151k mikroskopisinde incelenir.
2.3.1.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Imaging (MRI)

Ozellikle bu tetkikler ii¢ agil griintii sagladiklan icin, tam yéntemi olarak ERCP
kadar etkilidir (94,95). inceleme Sncesi dzel bir hazirhi@: gerektirmez. Safra kesesinin daha
iyi dolmas1 ve gastrointestinal hareketlerin daha az olmasi igin hastalarin birkag saat ag
birakilmasi yeterlidir. Bazn uygulamacilar incelemeden Once antispazmodik ajan, agizdan
negatif kontrast veya sekretin kullammni Onermektedir. Sekretin, pankreas ve biliyer
kanallardan bikarbonat salmmm artirarak, kanallarm daha iyi goriintiilenmesini saglar.
Sekretinin ilk etkisi Oddi sfinkterinin kastlmasim saglamaktir. Bunlar noninvazivdir ancak
tedavi edici 6zelligi yoktur.
2.3.1.4. Hepatobiliyer Sintigrafi

Yiiksek oranda spesifite ve sensitivite ile akut kolesistit tamsim dogrular veya
ekarte ettirir (96). Iki ile dort saatlik bir achk devresinden sonra, iminodiasetik asit ile
isaretli Te-99™ verilir, 30-45 dakika iginde kese, safra yollan ve ince barsaklar goriiliir hale
gelir. Safra kesesi gorillemiyorsa, tan1 akut kolesistit lehinedir. Yalanci pozitif sonuglar;
uzun siireli aghk, kronik alkolizmde ve kronik kolesistit durumlarinda goriilebilir (97).

2.3.2. Yaklagim

Kolelitiazis klini§i dedigkendir. Hastalarda hicbir belirti olmayabilir. Bir veya daha
fazla akut kolesistit, kese gangreni, safra kesesi kanseri gibi klinik tablo ile hasta hekime
bagvurabilir.
2.3.2.1. Asemptomatik taglar

Tim taglarn yaklagik %60-80°i asemptomatiktir (98). Diabetik hastalarda, safra
kesesi taglarmin dogal gidigi genellikle iyidir (99). Profilaktik kolesistektomiye genellikle
ihtiya¢ olmaz, ancak yiiksek kanser riski olan hastalarda kolesistektomi yapiimahdir. Kese
karsinom riski,10 mm’den daha biiyiik polipi, 2,5 cm’den daha biiyiik tasi, kalsifiye safra
kesesi, tifo tagtyiciig olan hastalarda yiiksektir.
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2.3.2.2. Semptomatik taslar

Daha &nce bir atak gegiren hastada, bir yil iginde tekrar atak gelisme oram %38-
50°dir (100). Bunlarda, biliyer komplikasyonlarin gelismesi ¢ok muhtemeldir (101).
Komplikasyon gelisme riski yilda %1-2 civarindadir. Semptomatik tedavinin amaci,
operasyon riskini azaltmak olmalidir (102, 103).
2.3.2.2.1. Akut kolesistit

Cogu hekimler, hasta stabil hale geldil&en sonraki, 24-48 saat icinde operasyonu
diisiiniir. iglemin laparoskopik yapimasmm bir ¢ok avantajlari vardir. Bunlar, hastanin
operasyon sonrasi agrismmn az olmasi, daha kisa siirede isine donmesini saglamasi,
klinikte yatis siiresinin kisa olmasidir. Ileri derecede cerrahi riski olan hastalarda,
transpapiller endoskopik kolesistektomi veya perkiitan kolesistektomi diigiiniilmelidir
(104,105). Tablo 3’de laparoskopik girisim i¢in kontrendikasyon teskil eden durumlar
gosterilmigtir.

Tablo 3. Laparoskopik kolesistektomi icin kontrendikasyonlar

Genel anestezi i¢in yiiksek risk
Morbid obesite
Abse, peritonit, fistiil ve perferasyon gibi bulgular

Dev tag

Portal hipertansiyon, siddetli hiperkoagulabilite durumu
Safra kesesi malignitesi
3. Trimesterde gebelik

2.3.2.2.2. Koledokolitiazis

Koledokolitazis ile birlikte safra kesesinde tasm varlig diistiniiliiyorsa hastaligmm
klinik durumu Snemlidir (106,107). Genellikle sarilik, obstriiktif kolanjit, USG’de dilate
safra yollar1 gériiniimii varsa, en kisa zamanda ERCP, sfinkterotomi-ve tas ekstraksiyonu
yaptimahdir. ERCP ile safra yollarn temizlendikten sonra, hasta kolesistektomi yapilmasi
i¢in birkag giin i¢inde operasyona almmahdir. Karacifer enzimlerinde minimal de olsa bir
yiikseklik tespit edilirse, bu durumda agik operasyon Onerilmelidir. Bu hastalarda, mutlak
suretle intraoperatif kolanjiyografi, operasyon sirasinda uygulanmahdir (108).
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2.4. Helikobakter Pilori

Baslangigta Helikobakter pilori (Hp), B tipi kronik gastritin (kronik aktif gastrit)
nedeni olarak kabul edildi. Daha sonra yapian g¢aligmalarda, H.p’nin peptik iilser
hastalifmmn (duodenal iilser veya gastrik iilser) ¢ogunda, etyolojik ajan oldugu gosterildi.
Giiniimiizde Hp infeksiyonunun, mide kanseri ve mide lenfomas: etyolojisinde rol alan,

temel faktOrlerden biri oldugu gériigii kabul gérmektedir.

L3

2.4.1. Epidemiyoloji

Helikobakter pilori, diinya niifusunun g¢ogunda gorillen kronik bir infeksiyon
hastaligmm nedenidir. H.p, yasam boyu siiren kronik gastrite, tiim bakteri tagiyicilarinda
ayrmm gozetmeksizin neden olurken, bu kronik siiregte bir kisim olgularda, peptik iilser
bastahgi, mide kanseri ve mide lenfomasi gelisebilmektedir. Bu infeksiyonun spontan
eradikasyonu s6z konusu degildir. H.p’ye baghh gelisen kronik gastrit, gastrik atrofiye
dogru ilerler ve pangastrit olusursa, gelisen yeni ortam, H.p’nin devam etmesine uygun
olmayacagmdan, yangmn kiilleri arasinda H.p kaybolur. Bu olasihklar diginda, H.pilori,
eradikasyon tedavisi yapilincaya kadar yasamini devam ettirmektedir.

H.p, ¢ocukluk ¢agmnda kazamlan bir infeksiyondur. Fakir iilkelerde ¢ocuklar, bu
bakterlyi 2-8 yaginda almaktadir. On yag civarindaki gocuklarn yaklagik %75
infeksiyonu kazanmig durumdadir. Cocukluk ¢aginda infeksiyon eradike edilse bile,
reinfeksiyon sorun teskil etmektedir. Eradikasyon yapilirsa, tekrar enfekte olma kolay
degildir. Yetigkin ¢af1 immiinolojisinin, tekrar enfekte olmaya imkan vermedigi
diistiniilmektedir. .

Giinlimiizde zengin, geligmis iilkelerde ise ¢ocukluk ¢aginda bu bakteri ile enfekte
olma olasilif1 ¢ok diigiiktiir. Baz1 ¢ahgmalarda, H.p’nin goriilme siklig1 %0-5 arasindadir.
Zengin tlkelerde erigkinlerde ise, Hp gOriilme sikh§ %20-60°dw. Yas ile bu sikhk
artmaktadir. Bu sikh@in nedeni ise, ¢ocukiuk ¢aginda alinan infeksiyonun taginmasi olarak
kabul edilir.

Epidemiyolojik veriler, ¢ocukluk ¢af1 sosyoekonomik kagullarmin, en &nemli
belirleyici neden oldugunu ortaya koymaktadir. infeksiyonun fakir iilkelerde daha yaygn
oldugu bir gercektir.

2.4.2. Helikobakter pilori’nin bulagsma yollan

Helikobakter pilorinin dogal kaynag: bugiin i¢in bilinmemektedir. Insan dis1 bir

rezervuar kesin olarak gosterilememigtir. Bazi dogal ve hayvan kaynaklar bildirilmig ise
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de, bu dogrulanamamustir. H.p insan midesinde, mide epiteline temas halinde, mukus
tabakas: iginde yagamaktadir. Mide diginda, gastrik metaplazi veya ektopik mide
alanlarindada yagayabilir.

H.p’nin cinsel yolla veya Spiismekle bulagmadign kabul edilir. Infeksiyonun aile igi
bulagsmasmin, dzellikle gocuklar arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Hayvanlardan insanlara
bulagan bir infeksiyon olma olasiify ¢ok zayiftir. Bu infeksiyonun bulagmasinda, fekal-
oral, oral-oral yolun da rol oynadi§: kabul edilmektedir. H.p bulasmasindaki risk fakt&rleri
Tablo 4’de gdsterilmigtir.

Tablo 4. Helikobakter pilori ile infekte olmada risk faktdrleri

Fakir bir iilkede dogmak
Sosyo-ekonomik kosullarmn ké6tii olmasi
Kalabalik bir ailenin bireyi olmak

Yurt gibi kalabalik bir ortamda yasamak
Yasam kogullarin temiz olmamasi

Tiiketilen yiyecek ve igeceklerin temiz olmamasi

Ebeveynlerin Hp tagimas:

Enfekte mide igerigine maruz kalma

2.4.3. Helikobakter pilori’nin dzellikleri

Helikobakter pilori, gram negatif, ¢ubuk seklinde spiral bir bakteridir. 0,5-3
mikrometre boyutlarinda olup, unipolar, 3-6 arasinda deZigen kamgisi vardir. Kamgilan ile
mide suyu ve mukus tabakasi arasinda rahat¢a hareket edebilme yetenegi kazanmgtir, Bu
bakteri, mide asidine kargi oldukga hassastir. Mide asit salgismin azaldifi durumlarda
(atesli hastaliklar, viral infeksiyonlar gibi) kolayca yiiksek hareket kabiliyeti ile midenin
asidik liimeninden mukus tabakasinin yiiksek pH’h ortamma ge¢mektedir. H.p, nétral
pH’da optimum iireme gosterir. Mide epiteli ile mukus tabakasi arasma yerlesir. Bu,
midenin hafif alkali yapis1 H.piloriyi, midenin bakterisidal etkisinden korur. H.p,
salgiladif1 {ireaz ile {ireyi pargalar ve ortaya ¢ikan bikarbonat ve amonyum, ortamu bu
bakterinin yagamasi igin uygun hale getirir.

Helikobakter pilori ve mide arasmdaki temas-yapigma, bakterinin salgiladif:
adezinler ile olmaktadwr. Enteropatojenik E-kolide oldugu gibi, H.p’de mikroskopik
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yapisma ya da adezyon ¢ikintilari (ayakgiklar) olugturarak, mide epiteli ile iligki saglar.
H.p, mikroaerofilik ortamda, yavag iireyen bir bakteridir.
2.4.3.1. Helikobakter pilori’nin virulans faktorleri

Birgok bakteriyel hastalik, etken bakterinin &zgiil virulans faktdrleri ile
olugmaktadir. H.p, virulans fakt6rlerden oldukga zengin bir bakteridir, Fakat bu faktérler
ile konakta olugan yamt, ¢ogu kez konafa minimal zarar verirken, bazi olgularda uzun
stiregte denge, konak aleyhine bozularak, ¢esitli mide hastaliklarma neden olmaktadir.

Helikobakter pilori, flagellasi sayesinde hareket edebilmektedir. Antruma lokalize
olan bakteri, korpusa da zamanla yerlesebilrhekte ve pangastrit yapabilmektedir. Gastrik
metaplazi gelistiginde, bulbusa g&¢ ederek, bulbusta iltihaplanmaya neden olmaktadir.
H.p’nin en Onemli 6zellii, asmi {ireaz enzimi salgilamasidir. Ureaz, iireyi pargalayarak
amonyum ve bikarbonat olugturur. Agiga ¢ikan amonyagm, mide epitelinde hasar yaptigi
gosterilmigtir.
ayrrmuglardir. Tip I’in hem epitel hiicrelerinde vakuol olusumuna neden olan, vakuol yapan
sitotoksin (Vac A), hem de sitotoksin ile iligkili antijen (Cag A) igerdigi, Tip II’nin ise,
VacA ve Cag A igermedifi kabul edilmektedir. Tip I’in, duodenal iilser ve asii
inflamasyon ile birlikteliginin sik oldugu gosterilmigtir. Tip I’in atrofik gastrit ve mide
kanseri ile iligkili oldugu ileri siiriilmiigse de deliller heniiz yeterli degildir.

Gram negatif bakterilerin en 6nemli virulans faktorii, lipolisakkarit (LPS) yapisinda
endotoksinidir. H.p'nin LPS aktivitesi diigiiktiir. Bu 6zelligi, bakteriye uzun yillar yagama
sans1 saglamas1 yamnda, infeksiyonun uzun yillar devam etmesine de imkan saglar.

H.p’nin invaziv bir bakteri olmamasi, mukus tabakasi icinde barmmasi, mide
bezlerinin limeni igerisine saklanabilmesi, konak¢min savunma sisteminden
etkilenmemesine olanak saglar. Konak¢1 bagigikhik sistemi, bakterinin salgiladi: faktorler
nedeni ile bakteriden haberdardir. H.p’den agiga ¢ikan kemotaktik proteinler, etkilenmig
mide epitelinden agiga ¢ikan interlokin-8’in (IL-8), kemoatraktif proteinlerin, sitokinlerin,
ndtrofil ve lenfositlerin ortama gd¢ etmesine yol agar. Ayrica mononiiklear hiicreler ve
nétrofillerden salgilanan interldkinler, tiimoér nekrozis faktsr (TNF), interferon (IFN),
inflamatuvar yanitn yam sira, immiinolojik yamitin (lokal veya sistemik) olugmasma neden
olur.

H.p’nin kendini savunma amac1 ile geligtirdifi uyum mekanizmalarindan en
Onemlisi, superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz iiretmesidir. Bu iki enzim, H.p’nin
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nétrofillerinin fagositik vakuoliinde yok edi]mesini Onlemektedir. SOD, siiperoksiti
hidrojen peroksite doniigtiiriir, katalaz da hidrojen peroksiti, oksijen ve suya parcalar.
H.p’nin oksidaz aktivitesi de vardir. Su ve peroksid dizmutaz aktivitesinden yoksun mutant
H.p’nin, hayatta kalma sans: bulunmamaktadir. Bu enzim (SOD), H.pilori igin yasamsal
Onem tagmaktadrr. infekte bireylerin, lamina propriasmda goriilen kronik inflamasyonlu
alanda, H.p’ye karsi IgM, IgA, IgG, lenfosit ve plazma hiicrelerinin bulunmasina ragmen,
H.p korunma Ozellikleri ve yasam kosullari -nedeni ile, konafmn savunma sisteminden
kagmaktadir. Bu nedenle, siiregelen inflamasyonun yam sira, H.p’de yasamma devam
etmektedir. Tablo 5°te H.p’nin viriilans faktorleri gdsterilmistir.

Tablo S. Helikobakter pilori’nin virulans faktorieri

Faktor Etki

Spiral gekil mukusta hareketi saglar

Flagellalar mukusta yiizmeyi saglar

GM3 gangliozid mide mukus epiteline segicilik

Lewis agliitininlerine baglanma

Ureaz midede yasam kosullarm ayarlar
Katalaz H>0, ‘den korur

Fosfolipaz mukus ve epitel metabolizmasim bozar
Proteaz epitel ve mukus membramm bozar
Vakuol yapici toksin epitel hiicresinde hasar olusturur
Diisiik molekiil agirhkh proteinler nétrofil ve mononiiklear hiicreleri ¢eker

2.4.3.2. Helikobakter pilori enzimleri

Helikobakter pilori, metabolik gereksinimleri i¢in virulanst gdsteren bir ¢ok enzim
iiretmektedir. Midede kolonizasyonu kolaylastrmak i¢in, agi miktarda ireaz salgilar.
Ayrica, irettigi fosfolipaz ve proteaz ile de hem mukus hem de mukoza lizerine hasar
yapici etki ortaya koyar.

Helikobakter pilori’nin iirettiji iireaz, alkol dehidrogenaz (ADH), fosfolipaz ve
proteolitik enzimler, mukus ve mide epiteli igin toksik dzelligi vardir. ADH’mn olusturdugu
asetaldehit, mukozal hiicreleri igin toksiktir. Fosfolipaz ve izolesitin olugmasma neden
olur, neticede mide epitelinde hasara yol agar. Katalaz ve sodyum dismutaz, toksik oksijen

metabolitlerini zararsiz suya ¢evirir. Bu mekanizma, bakteriyi néGtrofillerin Sldiiriicii
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etkisinden korur. H.P’nin iiretti§i enzimier, midenin normal lLiiminal ve mukozal ortamim
bozmakla birlikte, kendisi i¢in uygun yasam kosullarmi saglar. H.p ile iliskili enzimler

Tablo 6°da gdsterilmistir.

Tablo 6. Helikobakter pilori’nin enzimleri

Enzim Etkisi
Ureaz Hp’nin yagam kogulunu saglar
Toksik enzimler '

Fosfolipaz Toksik lizolesitin tegekkiilii

Alkol dehidrogenaz Asetaldehit tegekkiilii
Proteolitik enzimler

Proteolitik aktivite Proteinleri pargalar

Hemolitik aktivite Eritrositlere kars1 etki
Antioksidan enzim

Katalaz Makrofajlarda canli kalmasm saglar
Sodyum dismutaz Oksijen metabolitlerini inaktive eder
Metabolik enzimler
Laktat dehidrogenaz Piirivat1 laktata gevirir
Piirivat dekarboksilaz Piirivat: asetaldehite gevirir
Piirivat dehidrogenaz Piirivat: asetata gevirir
Aldolaz Glukoz ve piirivat: asetata ¢evirir
Adenin-guanin-hipoksantin Piirin niikleotid tegekkiilii
Fosforibozil transferin
Fosfataz Fosfat metabolizmasi
ATP az Enerji metabolizmasi
Fosfotransferaz aktivitesi Hp’nin anaerobik solunumuna imkan verir
Fumarat rediiktaz




2.4.3.3. Helikobakter pilori’ye karsi konakta yanit

Helikobakter pilori, konakta hem lokal hem sistemik, hem spesifik hem de non-
spesifik yanita neden olur. Non-invaziv olan bu bakteri, liiminal yiizey infeksiyonu
olusturmasma ragmen, mukozada yogun inflamasyona neden olmaktadir.

Bu bakteri, bir kez mukus tabakasm gecip mide ylizey epiteline gecerse
inflamasyon baglar. Genellikle kronik gastritin histopatolojik bulgular: ile birliktedir.

Hp’nin virulans faktorleri, konagm °bakteriye karst nonspesifik savunma
mekanizmalarm:  genellikle c¢aresiz  birakmaktadir. H.p, non spesifik savunma
mekanizmalarindan, mukus, asit, pepsin, Hiozin, laktoferin ve diger antimikrobiyal
ajanlardan, bir yolunu bulup mide ylizeyini Grten mukus tabakasmna ulagmaktadir. Mide
mukozasi, H.p’nin mideye ulagmasim engelleyen son bariyerdir. H.p, mukus ana yapisim
olusturan glikoprotein agmin spiral ve flagellar yapisiin yaminda, kendi enzimlerinin
katkis1 ile mukoza ylizeyine ulasir.

H.p gibi yetenekli dier bir bakteri de, Helikobakter heilmannii’dir. H.p epitele
ulagtiginda, ¢ikntilar1 ile epitele yapisir. Bazen, diger bakterilerin birbirlerine yapigma
noktasi olan, tight-junctionlara siginmaya ¢aligir. Bazen glandlara ulagabilir ancak lamina
propriaya gectigi bugline kadar bildirilmemistir.

Epitel hiicresi ile ilk temasta, IL-8 salmmm olur. Ayrica serbest kalan antijenler ve
kemotaktik faktSrler de devreye girerek, ayrica polimorfoniiklear 16kositlerin devreye
girmesi ile konak savagmm baglatir. Makrofajlarm da devreye girmesi ile inflamatuvar yamt
baglar ve yasam boyu devam eder. Lamina propriada Gzellikle fagosit ve plazma hiicreleri
dikkati geker. Bu ortamda yilksek seviyede sitokin varlig1 gozlenir, Ozellikle TNF-alfa, iL-
6, IL-8, IL.-10 yogundur.

Mide epiteline toksik etki yapan, konak nétrofillerinden salinan 16kotrien-4 seviyesi
oldukga yiiksektir. Fagositler, toksik oksidatif radikaller ile birlikte proteolitik enzimleri de
salgilar. H.p antijenleri ile temasa gegen, olgunlagmams-B lenfositlerinin ik yaniti, igM
tipi antikorlar iken, sonra igG ve igA salmm baglar. igM yanty, H.p infeksiyonunun ilk
birkag ayinda gdzlenir, sonra igG ve IgA salmm baglar. igG, bakteri var oldugu siirece
mevcudiyetini devam ettirir, Bakteri yiikii azaldiginda, IgA seviyesi de azalr. Maalesef
olusan immiinolojik yanit bakteriyi eradike edememektedir.

Normalde mide mukozasinda, lenfoid hiicreler bir araya gelmez. H.p’de ise, baz
olgularda lenfoid agregatlar saptanmaktadir. Ortaya ¢ikan T ve B lenfositleri infeksiyonu
kontrol edemediginden dolay: olay kroniklesir. Gelisen atrofik gastrit bunun gdstergesidir.
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2.4.4. Helikobakter piloriye bagh akut infeksiyon

Bakteri ahindiktan sonraki birinci haftada mide sekresyonunda azalma, siddetli
epigastrik agry, kusma, basg agrisi, a1 gaz gibi belirtiler olugmaktadir. Yiizey epitelinde
dejenerasyon, notrofil infiltrasyonu ile karakterize akut gastrit izlenebilir. Gelismekte olan
toplumlarda, yetiskin toplumun yaklagik %85-95’inde H.p’ye bagh kronik gastrit oldugu
diigiiniilecek olursa, nadir de olsa bu evrede konak savunma sistemi ile spontan
eradikasyon olasiig1 olabilmektedir. Fakat' genellikle akut infeksiyon kroniklesme
egilimindedir. Infeksiyonlar genellikle, akut hastah@mn iciincii ayinda kaybolur, varsa da
minimaldir, Bu evrede olgularin biiyilk b1r kisminda, asit sekresyonu azalmgken
bazilarinda arttif1 goriilmektedir. Histopatolojik incelemede, mukozada lenfoplazmositer
hiicre artis1 izlenmektedir. Artik olay notrofil ve lenfoplazmositer hiicreler ile infiltre
kronik aktif gastrit evresine girmistir. Buradaki gastrit, ylizeyel bir gastrittir. Yillar sonra
kronik aktif gastrit, kronik atrofik gastrit, gastrik atrofi (intestinal metaplazi, displazi)
gelisecektir. Bu siirecin hizinda kisisel, cevresel, genetik faktorlerin yam sira bakteriye ait
viriilans fakt6rlerinin’de rolii vardir.
2.4.4.1. Helikobakter pilori’ye bagh kronik gastrit

Kronik gastritin baghca nedeni H.p’dir. Kronik siirecin seyrinde baz: olgularda,
peptik iilser, mide kanseri bazende nadir olmakla beraber mide lenfomas: gelismektedir.
Olgularm gogunda, kronik atrofik gastrit temel bulgudur. Atrofik gastrit, {i¢ topografik tip
olarak ortaya ¢ikar. Tip A (korpusta, otoimmiin gastrit), Tip B (antrumda), TipA-B (hem
antrumda hem korpusta, pangastrit) gastritidir. Atrofik gastritin, H.p’ye bagh infeksiyonda
son evre oldugu kabul edilir.

H.pp’ye bagh baz olgularda, atrofi gelismezken baz olgularda olusabilir,
gelismesinde kigisel (genetik, immiinolojik) faktdrler, bakteriye ait faktorler, jeografik
faktorlerin {izerinde duruldugu gibi gevresel faktorlerin de rolii olabilecegi bildirilmektedir.
Cevresel faktdrlerden, tuzlu yiyecekler, safra refliisii, vitamin azhf (C vit), ¢inko ve
selenyum eksikligi diigiintilmektedir. '
2.4.4.2. Helikobakter pilori — peptik iilser

H.p, peptik iilser hastahigmnm esas etyolojik ajamdir. H.p ile enfekte olan hastalarm
%15-20°sinde, sonraki dénemde peptik iilser olma riski vardr. H.p, duodenal iilser
etyolojisinde %95, gastrik ilserde %70-85 oramnda etkili faktSrdiir. H.p pozitif hastalarda
bu ajan hastalik eradike edilirse, peptik tilser de eradike edilmektedir.
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H.p’ye baglh antral gastrit olgularinda, artan asit salgist nedeni ile bulbusa agir1 asit
gelir. Asmi asite bagh olarak gastrik metaplazi ortaya ¢ikabilir. Gastrik metaplazi
alanlarinda salgilanan mukus, mide mukusuna benzediginden, H.p antrumdan butbusa
gegerek buraya yerlesir ve bulbite neden olabilir. Bu bdlgedeki, asitin geriye difflizyonu ile
lilser olugabilir. Peptik iilser, bir ¢ok faktdre bagh olusan bir hastaliktir ve olmaz ise olmazi
asittir.

Helikobakter pilori negatif olgularda peptik iilser goriiliirse, bu klasik nonsteroidal
antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara ya da Zolinger-Ellison, bazofilik 16semi, mastositozis gibi
asin asit sekresyonu olan hastaliklar sonucudur.

Basarih Hp eradikasyonundan sonra, iilser niiksii yilda %1-4 oraninda oldugu
bildirilmektedir. H.p eradike edilmeyenlerde ise niiks yaklasik %80 dir.

Zengin lilkelerde son elli yilda, H.pilori gbriilme sikhig1 hizla diistiigiinden, peptik
iilser etyolojisindeki rolii azalmaktadir. Bu iilkelerde, aspirin ve diger NSAI ilaclara bagh
tilser siklig1 artmaktadir.

Midenin asit salgilamadif1 durumlarda, midede ne H.p goriiliir ne de peptik iilsere
rastlamlir. Anasidide olan olgularda, peptik {ilser goriilirse bu malign iilser veya
inflamatuvar (Crohn, tiiberkiiloz) iilserler diigliniilmelidir.

H.p, duodenal iilser ve mide kanseri etyolojisinde rol almakla beraber, duodenal

lilser geligen vakalarda mide kanseri gelismemektedir.
2.4.4.3. Helikobakter pilori — mide adenokarsinomu

Helikobakter pilori miisbet hastalarda, mide kanseri geligme riski %1-3 olarak
bildirilmektedir. Ayrica bat1 iilkelerinde, H.p sikhgmdaki diisiigle birlikte, mide kanseri
olugsma riskinde de diisme gozlenmektedir. H.p’nin neden oldugu kronik atrofik gastritin,
mide kanseri i¢in 6n lezyon oldugu kabul edilmektedir.

Mide kanseri, &zellikle korpus kaynakh atrofik gastrit veya pangastrit
durumlarinda gozlenmektedir. H.p mide kanseri gelismesinde tek neden degildir.
Helikobakter pilori, akut gastrit, kronik aktif gastrit, atrofik gastrit, gastrik atrofi,
metaplazi, displazi ve invaziv mide kanseri siireglerinden sorumiudur.

Mide kanseri gelismesinde diisiik asidide, genetik faktérler ve bakteriye ait bazi
Ozelliklerin de roli oldugu disiiniilmektedir. Diinya Saghk Teskilati, H.pilori’yi I.smf
kanserojen ajanlar igine almugtir.



2.4.4.4. Helikobakter pilori ve gastrik MALT lenfomas:

Normal gastrik mukozada, inflamatuvar hiicreler yoktur. H.p infeksiyonu,
polimorfoniikiear ve mononiiklear hiicrelerin infiltrasyonuna neden olur. Zamanla mide
mukozasnda lenfoid infiltrasyon (mukoza asociated lenfatic tissue —MALT) hakim
duruma gegebilir.

H.p, tiim mide mukozasinda saptanabilirse de korpusta genellikle inflamasyon hafif
olsa bile, ylizeyel hatta bazen hi¢ yoktur. H.p dogal seyrinde, antrumdan korpusa ilerleme
yapabilir ve sonugta asit sekresyonunda azalma, pariyetal hiicre kaybi ve atrofi
gelisebilmektedir. |

Normalde mide mukozasinda lenfoid doku yoktur. Sadece kronik H.p
infeksiyonunda goriiliir. MALT-lenfomas1 (low grade lenfoma) olgular’nin %72-98’inde,
H.p pozitiflii vardir. Helikobakter pilori eradikasyonundan sonra, lokalize diisiik evreli
mide lenfomasinda tam veya kismi gerileme goriilebilir.

2.4.4.5. Helikobakter pilori ve fonksiyonel dispepsi (non-iilser dispepsi)

Fonksiyonel dispepsi, iist abdomen odaklt kronik veya tekrarlayan agr yada
rahatsizhk hissi ile karaktarizedir. Endoskopide organik bir lezyon olmadifn gibi,
biyokimyasal testlerde normaldir. Fonksiyonel dispepsili hastalarm %20-25’inden, H.p’nin
sorumlu oldugunu gdsteren yaymlar vardr. Bu gruptaki olgular, eradikasyon tedavsinden
yararlanmaktadir.
2.4.4.6. H.pilori ve gastro-6zofajial reflii hastahg

H.p ile gastro-6zofajiel reflii hastahigi arasindaki iligki agik degildir. Arastrmacilar
bir iliski olmadigm sdylemekle birlikte, korpus agrhkh infeksiyonda, azalmis asit
sekresyonunun, reflii $zofajitinden koruyabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Ozellikle
bu durum, hiatal herni, alt 6zofagus sfinkter disfonksiyonu, 6zofagus motilite bozuklugu
olan olgular i¢in gecerli oldugu bildirilmektedir.

H.pilori pozitif duodenal ilserli hastalarda, H.p eradikasyonundan sonra reflii
bzafajitin goriildigini gosteren yaymlar olmakla birlikte, daha sonralan yapilan
caliymalarda bu durum ispatlanamamugtr.

2.4.5. Helikobakter pilori ve NSAI ilaclar

Klasik NSAI ilaglar, bagmmsiz olarak iilserojeniktirler (cyclo-oxyenase-1 ve 2
(COX-1 ve COX-2)’yi birlikte inhibe edenler). NSAI ilaglar, duodenal ilserli hastalarmn
%52’sinden sorumlu iken, gastrik ilserli hastalarm %25’inin etyolojisinden mesuldur.
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Bundan dolayi, uzun siire NSAI ilag alma zorunluluu olan hastalarda, H.pilori
aragtirimah, mevcut ise eradike edilmelidir. Boylece hem iilser olugma hem de
komplikasyon riski azaltilmis olur.

2.4.6. Helikobakter pilori ve mide asit sekresyonu arasinda iligki

H.p’ye bagh inflamasyon korpusta ise pariyetal hiicreler inhibe edilir. Bu olaya
muhtemelen IL-1 araciik eder. inflamasyon devam ederse, pariyetal hiicrelerdeki azalma
da devam eder. H.p eradike edilirse asit salimim normale déner.

H.p inflamasyonu antrum agwhkh ise, gastrointestinal polipeptid hormonlarin
sekresyonunda Onemli bozukluklar olugabilir. Antral somatostatin seviyesi ve D-hiicre
yogunlugunda azalma goriilebilir. Bu nedenle, G-hiicrelerine baskilayici etkisi ortadan
kalkabilir. Bazal ve yemek sonrasi gastrin sekresyonu artar. Artan gastrin, mide asit
sekresyonunu artwrabilir. Gastrin ayrica, trofik etkisi ile parietal hiicre kitlesini de
artirabilir.,

H.pilori infeksiyonu eradike edilirse, nétrofil infiltrasyonu siiratle diizelir, kronik
inflamasyon hiicreleri ise yavas¢a kaybolur. Somatostatin hiicreleri ve D-hiicre yogunlugu
normale doner. Ayni zamanda serum gastrin seviyesi de zamanla normale dénecektir.

Antrumda kronik inflamasyona bagh total atrofi geligirse, gastrin sekresyonu da
tedrici olarak azalrr. H.p’ye bagh gelisen pangastrit var ise bilhassa yagh hastalarda asit,
intrensek faktér (IF), pepsinojen-I ve gastrin salmmm ileri derecede azalabilir. H.p’nin
etyolojisinde yer aldig: hastahklar Tablo 7°de g&sterilmistir.

Tablo 7. Helikobakter pilori infeksiyonunun sonuglart

Infeksiyonun saghkh kisilere bulagmas:
Gastrit %100
Peptik {ilser %15-20
Mide adenokarsinomu %1
Gastrik lenfoma %0,01
Fonksiyonel dispepsi %25

2.5. Helikobakter pilori infeksiyonu’nun tanisi

H.p infeksiyonunun tamsinda, sensitivite ve spesifitesi yiiksek testler mevcuttur.
Tedaviye karar verilecekse, testler yapimahdir. Test pozitif ¢iksa bile, tedavi
diisiiniilmilyor ise test yapilmamahdir. Tamida kullanilacak testler iki gruba ayrihr.
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1. Invaziv testler (direkt testler-endoskopi gerektirir.)

2. Non-invaziv testler

2.5.1. Invaziv testler

2.5.1.1. Histopatoloji

Endoskopi esnasinda antrum ve korpustan alinan biyopsiler, formalinle fikse edilir.
Hematoksilen — eozin, Giminer, Warthin- Starry veya Giemza ile boyamr. Tecriibeli
patologlarm elinde histopatoloji altin standa'rttlr. H.p’yi gOstermede, sensitivite ve
spesifitesi %90’dan fazladir. Histopatoloji, aym zamanda gastritin siddetini, metaplaziyi ve
mevcutsa displaziyi de gdsterebilir.

H.pilori, dokuda mukus tabakasi altinda epitel hiicresi yiizeyinde, mide bezlerinin
limeninde goriiliir. Proton pompa inhibitSrleri ve antibiyotikler yanhs negatiflife neden
olabilir.

2.5.1.2. Sitoloji
Biyopsi 6rnedi lam {izerine stiriilerek gram boyas ile boyamrsa, gram negatif spiral
basiller kolayca goriiliir. Giemza boyas: da baganhdir. Sonuglar histoloji kadar giivenlidir.

2.5.1.3. Bakteri kiiltiirii
H.p mikroaerofilik bir bakteridir. H.p, 37 C”de, %10 CO,, %5 O, varhnda

optimal iireme olur. Kanli zengin besi yerinde, diizgiin pigmentsiz, 0,5 mm c¢apmnda
koloniler olusturarak iirerler. Kiiltiirde basarihi olmak igin,nbiyopsi materyalinin hemen
kanl zengin besi yerine ekilmesi gerekmektedir. Hemen ekim yapilmayacaksa brucella
broth, nutrient broth, beyin-kalp inflizyon broth gibi tagima besi yerlerinden birine
konulmas1 gerekir. Tasmma ortamu olarak, %10’luk glukoz veya serum fizyolojikli
soliisyonlarda kullanilabilir. Boylece oda 1sisinda veya +5 derecede 5-6 saat saklanabilir.
H.p’nin {iremesi igin bir ¢ok besi yeri kullanihr. Bunlar, brucella agar, Mueller-
Hinton, tripticase soya, beyin-kalp inflizyon, bazal besi yerine %7-20 taze kan ilave
edilerek hazirlanan vasatlar kullamlabilir. Besi yerine difer bakterilerin iiremesine engel
olmak icin besi yeri hazirlanirken, vankomisin, trimetoprim,3 kolistin, polimikstin B ilave
edilmesi gerekir. Mantar {iremesini engellemek iginde, amfoterisin B ilave edilir. Besi
yerinde 2-3 giin i¢inde, H.p goriilmeye baglar. Bazen bakterinin goriilmesi 10 giin kadar
devam edebilir. Uretilen H.p’de {ireaz, katalaz, oksidaz enzimleri pozitiftir. Bizmut
tuzlanmm, proton pompa inhibitérlerinin, antibiyotiklerin testten onceki iki hafta icinde



kullamlmas: yanliy negatiflife neden olabilir. Uzmanlagsmig laboratuvarlarda bagan
%90’min {izerindedir. Kiiltiirde tiretmek altin standarttir.
2.5.1.4. Biyopsi iireaz testi

Bu testin sensitivitesi %90, spesifitesi %100’diir. Yanls negatif sonug, biyopsi
Orneginin azh@indan veya yakin zamanda proton pompa inhibitdrii veya antibiyotik
kullanimindan kaynaklanabilir. H.p, aginn derecede iireaz salgiladid1 igin iireyi, amonyaga
cevirir ve ortamm pH’sm artirir. Bu nedenle 'endoskopide alman biyopsi 6rnegi, iire-svi
besi yerine veya agar besi yerine ekilir. Bu besi yerinde genellikle pH indikatorii olarak,
fenol kirmuzisi bulunur. Biyopsi materyalincie lireaz varsa, ireyi pargalar, acifa ¢ikan
amonyak pH’y1 7 ye yiikseltir ve renk sari-kahverengiden pembeye doniisiir.

Yanls pozitif nadirdir. Aym renk, iireaz tireten streptokok, stafilokok varsa ortaya
¢ikabilir.
2.5.1.5. Helikobakter Pilori-PCR (polimeraz zincir reaksiyon)

H.p’nin farkh suslarmmn belirlenmesinde yararh oldugu gibi, H.p tedavisinde
kullanilan ilaglara diren¢ olup olmadig: konusunda katki saglayabilir. Ozellikle farkh
suslar ile aym1 zamanda enfekte olup olmadif: konusunda yardime: olabilir. Bakteri &lmiis
olsa bile PCR miisbet sonug verebilir.

2.5.2. Non-invaziv testler

2.5.2.1. Seroloji

Serum Orneklerinde veya tam kanda, H.p’ye karsi olusan IgG antikorlarmmn
saptanmasi esasma dayanir, Toplum taramalarinda kullamlan standart testtir. Serolojik
testlerin sensitivite ve spesivitesi %85-95°dir. Aktif infeksiyonu gdsterdigi gibi, gecirilmis
infeksiyonda da miisbet bulunabilir. Bakterinin eradikasyonunu gdstermez. Bu test daha
Once eradikasyonu yapilmamug hastalarda daha yararhdur.

Serolojik testlerde yanhs negatif sonuglar ¢ocuklarda, yashlarda ve immiin
yetmezlikli hastalarda gozlenebilir. Ciinkii, H.p infeksiyonuna imminolojik yanit
yetersizdir.
2.5.2.2. Ure nefes testi

C13 (non-radyoaktif) veya Ci4 (radyoaktif) izotoplar ile yapilan testler hem kolay
hem de giivenilir testlerdir. Sensitiviteleri %95, spesifiteleri %100’diir. Ure nefes testinde,
C13 veya Cyy ile isaretlenmis iire soliisyonu i¢ilmeden Once ve igildikten 30 dakika sonra

nefes drnekleri almir. Midede iireaz varsa igaretli iire pargalamir ve nefesle igaretli 13C02 ve
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14C02 olarak atilir. Yanh§ negatif sonug, testten 1-2 hafta 6nce proton pompa inhibitdri,
antibiyotik veya bizmutlu bilesikler kullamlmas: ile olabilir. Midede bakteri yogunlugu
cok az ise yine yanhs negatif sonug ¢ikabilir.

Ure nefes testi aktif infeksiyonu gosterir. H.p tedavisinden sonra, eradikasyonun
gerceklesip gerceklesmedigini kontrol etmek i¢in kontroliin tedavi bitiminden dort hafta
sonra yapilmas: gerekir. Ure nefes testi en uygun non invaziv H.pilori tam testi olarak
kabul edilir. '

2.5.2.3. Gaita antijen testi

H.p’nin gaitadan kiiltdrii ¢ok zordur. Yeni teknik ve metodlara gereksinim vardur.
Gaitada H.p antijen varhfm gostermeye dayanan bu test, aktif infeksiyonu gosterdigi ve
sensitivite-spesifitesi %90 m {izerinde bildirilmis olmasi nedeni ile, giiniimiizde olduk¢a
Onemsenmektedir. Bu testin coccoid forma gegmis, H.p’nin varhgm bile ortaya koymasi
da diger tamsal testlere {istiinligiidiir. Ure nefes testinde yanlis negatiflife neden olan
faktorler, bu testte de yanhs negatiflie neden olmaktadr.

2.6. Helikobakter pilori infeksiyonu’nun tedavisi

Bir ¢ok ilag (antibiyotikler, H2 reseptdr blokiirleri, antiasitler), H.p’yi gecici olarak
etkileyebilir. H.p’nin bu tarz etkilenmeleri sonucu, bakteri coccoid forma déniigebilir. Bu
baskilanma, sanki H.p yok edilmis izlenimini verebilir. Tedaviden sonra dort hafta bakteri
saptanamaz, daha sonra saptamirsa bu duruma, klirens ya da baskilanma denilir. Bazi
aragtirmacilar, bu siireyi 12-24 haftaya ¢ikarmanin daha dogru olacagim bildirmektedirler.

H.p infeksiyonunda kullamlacak ideal ilag bugiine kadar bulunamamustir. Fakat
mevcut ilaglarla iyi bir kombinasyon yapilirsa, eradikasyonda basarih sonu¢ almak
miimkiindiir. Yapilacak tedavinin en az %85’lik bir bagar1 saglamasi Onerilmektedir.
Yapilan gahgmalar, tek ve ikili tedavinin eradikasyonda pek yerinin olmadifim Proton
pompa inhibitdrii (PPI) 20 mg giinde iki defa veya ranitidine bismut sitrate giinde 2X400
mg gostermektedir. Yapilacak tedavi {ighi tedavi olmal ve siireside en az 2 hafta olmaldir.

1. PPI 2x20mgtb '

2. Klaritromisin 500 mg 2x1

3. Amoksisilin 2x1000 mg

Ilac yemekle veya yemekten hemen sonra almmahdr. Tedavi saglanamaz ise,
bizmut tuzu + iki antibiotik + PPI olarak dértlii tedavi Snerilir. Penisilin alerjisi olanlarda,
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metranidazol 2x500 mg. veya tetrasiklin 2x500 mg. verilebilir. Uclii tedaviye direncli
olgularda klaritromisin yerine rifabutin verilebilir (109).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, genel cerrahi poliklinigine bagvuran, safra
tagi tanist konulmus 48 hasta, 29’u bayan (yas ortalamasi1 54, 24-80 arasi), 19°u erkek (yas
ortalamasi 50, 25-73 aras)) caligmaya alindi. Hastalarin 40”1 kronik kolesistit, 3’ii
nekrotizan kolesistit, 4’1 aktif kronik kolesistit, ve 1 hastada ilave olarak iyi diferansiye
adenokarsinom tamsi aldi. Hastalarm 46’s1 elektif kogullarda opere edildi. Olgularm
43’line laparoskopik, 5’ine agik kolesistektomi uygulandi. Operasyonu takiben safra
kesesi, steril sartlarda hemen mikrobiyoloji laboratuvarma oradan da patoloji

laboratuvarma génderildi.

3.2. Safra kesesi kiltiirii

Labarotuvarda safra duvarindan steril ekiivyonlar ile yapilan siiriintiilerden, bir
tanesi genel amacgh bakteri izolasyonu igin kanh ve endo agar besi yerine, bir tanesi
campylobacter izolasyonu i¢in, bulltaler selektif suplement iceren %7 at kanli brucella agar
besi yerine, bir tanesi de H.p i¢in, novobiosin, trimetoprim ve vankomisin ile %7 at kam
iceren kolombia agar besi yerine ekim yapildi. Helikobakter ve campylobakter icin ekim
yapilan besi yerleri mikroaerofilik sartlarda, enkiibasyon amaci ile mikroaerofilik atmosfer
tireten, gas-pak-gas {iretim kitleri ile birlikte gas-pak sistemine yerlestirildi. Burada 72 saat
siire ile inkiibe edildi. Klasik bakteri identifikasyonu, koloni morfolojisi, gram boya alma
dzelligi, oksidaz aktivitesi ve fermentasyon testleri dikkate alnarak kondu. Uygun izolatlar
glisin, 1s1 tolerans testleri ve hippurat aktiviteleri ile kesin olarak tanunlandi H.p, besi
yerinde iireyen morfolojileri gGsteren uygun kolonilerde, oksidaz ve hizh iireaz aktivitesi
test edildi. Oksidaz, iireaz pozitif uygun makroskopik ve mikroskopik morfolojiye sahip
izolatlar, H.p olarak kabul edildi.

3.3. Kese taslarinda16S rRNA —PCR analizi

Toplam 48 hastadan steril sartlarda alinan 48 tas, steril sartlar altinda, merkezden
ikiye boliindii. Tasin ezilerek elde edilen matriksi, 1 ml ksilen i¢ine alndi, vorteks ile
pargalandi ve 90 C”de 10 dakikada kaynatildiktan sonra 10000g hizla, 5 dakika siireyle
santrifiij edildi. Siipernatant uzaklastinldiktan sonra, dmekler 3 defa 1x PCR buffer ile
yikandi, doku pargalan {izerine 100- 200 mikrolitre lizis tamponu konuldu (ImM Tris
HCL, 0,IM EDTA, %0,5 SDS, 100-200 (g/ml proteinaz K). Ornekler 52 C* de 2 saat
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tutuldu daha sonra {izerine 100 mikrolitre (I fenol, kloroform, izoamil alkol(25:24:1)
soliisyonu ilave edilerek vortekslenip, 5000 devirde santrifiij edildikten sonra, iist kisim
almdi. Alman kisim kadar kloroform, izoamil alkol (24:1) soliisyonu ilave edilerek, tekrar
vortekslenip aym siire ve devirde santriflij edildi. Pelletin iizerinde kalan kisim alinarak,
alman hacmin 2,5 kat1 %70 lik soguk etanol ilave edilip, 20 C™da 1 gece bekletildi. Daba
sonra 13000 devirde, 15 dakika santrifiij edildi. Stipernatan atilip pellet TE (Tris EDTA)
buffer veya 1x PCR buffer ile homojenize :edildi. Cahiymada doku orneklerinde H.p
genomunda 16S r-RNA gen bdlgesi i¢in zgiil ve konservatif olan 349 bp’ lik sahasmnmn
amplifikasyonu amaglandi. Tek tiip icerisinde yapilan amplifikasyonda PCR karisimu
asagidaki gibi hazirlanmugtir,

200 uM dNTP karisimu (dATP, dTTP, dGTP, dCTP)

0,5 uM Primer [

0,5 uM Primer II

2,5 Uaq polimeraz

4,5 ul 10 x PCR buffer

35ul distile su

10ul Kalip DNA

PrimerI 5’CCCAAGAAGCCAATAAAACCCCACY

Primer II 5’CAAAGTCAAAACCGTAGAGCTGGC3’

Amplikasyon protokolii

94 C% deurvrnnirnnnnns 4 dakika dn denatiirasyon
94 C”de..verrerrennne 1 dakika denatiirasyon

52 C” de..erenennee. 1.30 dakika annealing
74 C7de v 2 dakika extention

74 C% de..urivrennnnns 5 dakika

Amplifikasyon 35 siklusta tamamlandi.

Amplifikasyon sonrasi PCR iiriinleri, %2 lik agaroz jelde yapilan elektroforez ile
analiz edildi.
3.4. Safra kesesinde Helikobakter spp’nin histopatolojik incelenmesi

Safra kesesi bir duvar boyunca agilarak, liimeni izlendi. Mukozaya lam siiriilerek
yayma yapilip, %70°lik alkol ile tespit edildi. Tam kat kese duvarmm temsil edecek sekilde,
her bir keseden ii¢ ayr1 6rnek almarak parafin blok hazirlandi. Parafin bloklardan yapilan 5
mikron kalinlikta histolojik kesitlerde hematoksilen eozin, Warthin-Starry ve gram boyasi
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uygulandi. Safra keselerinin mukozalarindan yapilan yayma preparatlara ise, giemza ile
Ozel boyama yapildi, 151k mikroskopisinde incelendi. H.p’nin mevcudiyeti arastmidi. Aym
islem, kontrol amagh alnan tas igermeyen, Adli Tibba ait postmortem 20 olgunun safra

kesesi Grneklerine uygulandi.

3.5. Kese taslarinda kolesterol tayini

Safra kesesi taglanmin afrhklan Olgiildii. Gece boyunca, kloroform/metanol
(2:1)’6n 5 mililitresinde ayristirildi. Hareketli fazda, %100 metanol ile 250-x —4,6 mm
Zorbax ODS column (Torrance, CA) kullamlarak, yiiksek-perfomansh likid kromotografi
tarafindan ayrisma yapildi. Kolesterol miktari, ELSD III mass dedektdr ile tespit edildi.
Her bir tagm agihg: ile kolesterol miktarmin yiizdesi belirlendi. Tiim taslar, mikst
kolesterol tas: olarak degerlendirildi.

3.6. Istatistiki Yontem

Degerler nonparametrik analiz testlerinden sonra, ortalama ve standart deviasyon
olarak degerlendirildi: Mann-Whitney U testi ve ghi-square testi, gruplar arasi 6nemi
saptamada kullanildi. P degeri iki yonlii idi, P<0,05 anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Safra kesesi kiiltiir Sonuclan

Toplam 48 hastanin 12’inde bakteri iiretildi. 6 hastada E Coli, 4 hastada
Ps6domonas, 2 hastada Campylobacter jejuni, 3 hastada H.p kiiltiirde iiretildi.

4.2. Tagin 16Sr RNA-PCR incelenmesi

Mikstt kolesterol tas1 tespit edilen 48 Smekten, 4 hastada H.pilori tespit edildi.

4.3. Kesenin H.pilori icin histopatolojik incelenmesi

Safra kesesinden hazirlanan histolojik kesitlerin mikroskopik incelenmesinde,
Warthin-Starry ile toplam 6 hastada, bir hastadan hem Warthin-Starry hem de gram
boyamada, bir hastada hematoksilen eozin yOntemi ile Helikobakter tespit edildi.
Postmortem Grneklerin mikroskopik incelenmesinde, 20 hastarun hi¢ birinde her ii¢c boya
yontemi ile Helikobakter tespit edilemedi.

Tablo 8: Farkh metodlar kullamlarak safra kesesi, safra tast ve post-mortem
hastalarda Helikobakter pozitifligi.

Metodlar Safra Tasl Safra kesesi Postmortem
(n:48) r(n:48) (n:20)
N/ % nl% n/%
Bakteriyel
Kaltar 3 (6,25)
PCR 4/ (8,3)

Histolojik boyama

Warrthyn-Starry 6 (12,5)
Gram 1(2,08)
HE 1(2,08)

HE:Haemotoxillene-eosine, PCR: Polymerase chain reaction,
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Tablo 9: Postmortem ve Cahgma Hastalarimn Demografisi.

Kese Tagl Postmortem

Ornekler (n) : 48 20
Erkek / kadin (n) 29/19 12/8
Yas ortalamasi (range) 52 (24-80) 44 (18-60)
Histopatolojik tani

Kronik kolesistit ' 40

Nekrotizan kolesistit 3

Aktif kronik kolesistit

Adenokarsinoma 1
Kiltar ile izole edilen diger

bakterler

E.coli 6

Pseudomonas species

Campylobacter jejuni 2
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5. TARTISMA

Safra kesesi taslarinda infeksiyonun rolii her zaman tartigma konusu olmustur.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, sadece kahverengi taslarin olugsmasinda bakteriyel
infeksiyonlar su¢lanmustir (110).

Molekiiler biyolojikk teknikler kullamlarak, propiobakter acnes ve degisik
enterobakterileri iceren bakteriyel DNA, mikstt kolesterol taglarinda tespit edildi (111).
Aym zamanda bakteriyal DNA sekanslar, 'koledoktaki mikstt kolesterol taglarinda,
kahverengi pigment taglarinda’da goriildii fakat saf kolesterol taslarnda nadiren izlendi
(112).

Safra yollar1 normal sartlarda sterildir. Fakat safra tagi olustugunda bakteri, safra
kesesi duvarinda veya safradan kiiltiirle iiretilebilmektedir (113,114)

Bizim ¢ahgmamizda, safra kesesi kiiltiirlerinde 12 hastada bakteri {irettik. Biiyiik
oranda gram (-), aerob, (E Coli, Psddomonas, daha az oranda C. jejuni) idi. Bu sonuglar
Lee ve arkadaglarmin yapmus oldufu calisma ile benzerlik gdsteriyordu. Tim bu
organizmalar normal barsak florasi ile yakindan iligkili organizmalar bulundu (112).

Safra kesesi taglarmun baslamasinda ve bilyiimesinde, suclanan etkenlerden acifa
¢ikan {irlinlerin yardimci olmasi muhtemeldir. E coli - Beta glukuronidaz enzimi ile
konjuge bilirubinden (115) kalsiyum bilirubinat olugturabilir. Psédomonas fosfolipaz Al
ve C ile (116), biliyer lesitinden kalsiyum palmitat ve stearat olusturabilir (117). Biliyer
lesitin, kolesteroliin ¢oziiniirliigiin{i azaltir ve ¢ekirdek olusturmasim hizlandirabilir (118).
Lee ve arkadaglan, safra tagh hastalarin biliyer sistemlerinde, litojenik enzim tiretme
kabiliyeti olan bakterileri gbstermislerdir (112).

H.p infeksiyonunun, peptik iilser hastaligi (119), kronik gastrit (120), gastrik kanser
(121), patogenezinde ¢ok 6nemli rolii mevcuttur. Bunun yanmda cilt hastaliklar: (122),
koroner kalp hastaliyi (123) gibi hastabklarin patogenezinde etkili olabilecegi
gOsterilmigtir.

Cikanlan safra keselerinin mukozasmda (124), safra Srneklerinde (125,126) Hp’ye
¢ok benzeyen bakteriler saptandi. Safra §rneklerinde H.p varhgmun, safra tasi olusmasinda
bir risk faktorii olabilecegi gosterildi (125).

Insanlarin kolesterol taslarmda, H.p ile birlikte diger bakterilerin tespit edilmesinde
genellikle 16S r DNA-PCR amplifikasyonu ve bu temele dayali DNA dizi analizleri i¢in,
southern-blotting gibi metotlar kullamlmaktadir. DNA dizi reaksiyonu sonucunda elde
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edilen {iriinler, temporal gradient jel elektroforezi ile analiz edildi§inde, tiirler arasi
farklihiklar oldukga net bir sekilde gosterilmigtir (127).

Bu ¢ahgmada, kolesterol cinsi safra kesesi taglarmda 16S rRNA- PCR ile 4 hastada
H.p tespit edildi. Bu hastalarin {iclinde aym zamanda safra kese dokusunda yapilan
kiiltiirde H.p iliretildi. Histopatolojik olarak yedi hastada, Helikobakter goriildii. Tiim
hastalarin sadece birinde her {i¢ yontem ile helikobakter pilori gosterildi. Bir hastada hem
kese taginda PCR ile hem de histopatolojik olarak Warthin Starry yontemleriyle H.p
saptandi. Birlikte adenokarsinomu olan bir hastada, histopatolojik hemotoksilen eozin
yontemi ile helikobakter gdsterildi. Kontrol olarak alman, safra kesesinde tast olmayan,
postmortem Orneklerin kese dokusunda, higcbir hastada histopatolojik olarak her ii¢ yéntem
ile Helikobakter gbsterilemedi.

Mikroskopik her ii¢ yontem ile, Helikobakterin kese tas1 olanlar ile kontrol
grubundaki Srnekler arasinda risk faktorleri arastinldiginda P=0,07 ¢ikmaktadir. Ancak,
daha 6nce Colakoglu ve ark tarafindan kese tasi olan 29 hastada, mikroskopik incelemede,
her ii¢ yontem ile helikobakter arastiriimist: (128). Bu hastalarm dokuzunda Helikobakter
gosterildi. Bu Orneklerde dahil edildiginde safra kesesi tasi olusumunda, Helikobakter i¢in
risk incelendiginde P=0,026 gibi anlamh sonug¢ ¢ikmaktadir.

Her yontemin kendi i¢inde yalanci negatif ve yalanci pozitif sonu¢ verme riski
bulunmaktadir. H.p’nin, safra kesesi Orneklerinde konvansiyonel Warthin-Starry,
hemotoksilen eozin, giemza gibi histolojik yontemler yamnda, kese tagmm molekiiler PCR
ve kese dokusunun kiiltiir teknigi ile birlikte aragtinlmasi duyarlilig: artirmaktadir.

Safra kesesi kiiltiirlerinde H.p iretmemiz, kese mukozasinda helikobakterin
bulunmasi, bize bunlarm kolonizasyonu ile safra kesesi mukozasinda muhtemel olarak
kronik inflamasyonun olusturdugu, bu inflamasyonun, safra kesesi mukozasindan asit
sekresyonu yaptipn ve safradaki kalsiyum tuzlarmin ¢Ozinirliigiini azaltip, igeriginin
pH’sim bozarak, limende onlarm ¢dkme riskini artirmakta oldugunu diiglindiirmektedir
(126). _

Safra kesesi taglanmmn merkez kisminda Hp tespit etmemiz; daba Onceki
calismalarda, taslarm dig kisminda H.p’nin g&sterilememesi (126) tas olusumunda Hp’nin
aynt zamanda ¢ekirdek olugturma gorevi iistlendi§ini diigtindiirmektedir.

Midedeki yiiksek Hp insidansma karsilik, safra taglarinda daha az oranda Hp
gorillmils olmasi, az sayida olguda asendan yolun kullamldifm:, safra kese tas1 olmayan
postmortem kontrol olgularmda belikobakter varhgmmn gdsterilememesi, safra kesesi
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taglarmin olugmasmda H.p’nin Snemli roliiniin olabilecegini diislindiirmektedir. E§ zamanh
olarak, mide’de H.pilori aragtirilmasi, sistemik antibiyotik ve PPI ile H.pi'nin eradikasyonu
ile birlikte tag olusumunda azalmaya neden olup olmadifmn incelenmesi daha sonraki
¢aligmalarda bize yon gdsterecektir.

Iyi diferansiye adenokarsinom tanis1 konulan bir &rnekte, hematoksilen-eozin ile
Helikobakter tespit edilmesi, safra kesesi ve yollar: karsinomlarmda genis serilerde Hp’nin

aragtirtimas1 konusunu giindeme getirmektedir.
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6. SONUCLAR

1.

o

Safra kesesi kiiltiirlerinde, gram (-) bakterilerin iiretilmesi ve bunlarin barsak floras ile
benzerlik gdstermesi, bu bakterilerin muhtemelen asendan yol ile keseye
ulagabilecegini gstermektedir.

Gram (-) bakterilerin de, kolesterol taglarimin etyolojisinde etkili olabilecegini
gostermektedir.

Safra kesesi kiiltiirlerinde H.p tiretilmesi ve kese tasmin merkezinde PCR ile H.p
gosterilmesi, tas olusumunda H.p’nin Szellikle ¢ekirdek olugturmada etkili olduunu
diistindiirmektedir.

Postmortem hastalarm hi¢ birinde histopatolojik ii¢ yontem ile Helikobakter
gOsterilememesi, bu bakterinin kese tast olusmadan Once buraya geldigini

diisiindiirmektedir.
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