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1. GIRIS ve AMAC

Hem diinyada hem de iilkemizde safra tas1 hastalig1 (kolelitiazis), sindirim
sisteminin en yaygin rahatsizliklarindan biri olup, otopsi raporlarinda prevelansi
%10 ile %15 olarak gosterilmistir (1). Safra kesesi taslar1 kolesterol iceriklerine
gore kolesterol taglar1 veya pigment taslari olarak siniflandirilir. Pigment taslari
ayrica siyah veya kahverengi olarak siniflandirilabilir (2). Bati iilkelerinde safra
kesesi taglarinin yaklasik %80'ini kolesterol taslari, %15-20'sini ise siyah pigment
taslar1 olustururken kahverengi pigment taslar1 daha ¢ok Uzakdogu Asya’da
gozlenir (1). Safra kesesi taslari, solit maddelerin soliisyon icerisinde ¢okelmesi
sonucu olusur. Safradaki baslica organik c¢oziinenler bilirubin, safra tuzlari,
fosfolipitler ve kolesteroldiir. Daha sik goriilen ve olusum mekanizmasini
inceledigimiz  kolesterol taslarinin  olusumundaki primer sebep, safranin
kolesterolle asir1  doygunluga (siipersaturasyon) ulasmasidir. Kolesterol
nonpolardir ve safrada ¢oziiniirliigli azdir. Kolesteroliin ¢oziiniirliigii safradaki
safra tuzlari, lesitin (fosfolipid) ve kolesterol konsantrasyonuna baglhdir.
Kolesterol, safra icine kolesterol fosfolipid vezikiilleri seklinde salgilanir.
Kolesterol, soliisyon i¢inde konjuge olmus safra tuzu-fosfolipit-kolesterol
kompleksi olan migeller tarafindan ve kolesterol-fosfolipid vezikiilleri tarafindan
tutulur. Vezikiil ve migellerin ayn1 sivi kompartmanda bulunmasi, lipidlerin ikisi
arasinda hareket etmesini saglar. Vezikiiler lipidler migellere katildiginda

vezikiillerde matiirasyon olusur. Migellerle birlesmede, vezikiiler fosfolipidler



kolesterole gore daha yatkindir. Bu nedenle vezikiil igerigi gittikce kolesterolden
zenginlesir, dengesiz hale gelir ve sonrasinda kolesterol kristallerinden safra tasi

¢ekirdek yapisi olusur.

Safra kesesi taslart olduk¢a yaygin olmasina ragmen, hastalarin ¢ogu
yasamlart boyunca asemptomatik kalirlar. Ancak safra tasinin neden oldugu
obstriiksiyona sekonder biliyer kolik ile semptomatik evre gelisebilir.
Semptomatik safra tasi hastaliginin tedavisi ag¢ik ya da laparoskopik

kolesistektomidir (2).

Kolesistektominin sonrasi serum 25-Hidroksivitamin D (25-OH-D)
seviyesi lizerine olumsuz etkilerinin oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcut olsa da
kolesistektomi ve kontrol gruplar arasinda bir farklilik saptanmayan ¢aligmalar da
mevcuttur (3,4). Bu nedenle kolesistektominin 25-OH-D degerleri {izerine net
etkisi hala aydinlatilamamistir. Ote yandan kolesistektomi sonras siiregte birgok
hastada rekiirren veya persistan semptomlarin devam ettigi gézlenmektedir. Bu
tablo postkolesistektomi sendromu diye adlandirilmaktadir. Neden daha cok
kolesistektomi sonrasi safrada mikrolitiasise atfedilmektedir (5,6). Bu nedenle
kolesistektomi sonrast ursodeoksikolik asit (UDKA) kullanimini 6neren
calismalar mevcuttur (7). Kolesistektomi sonrasi artan litokolik asit diizeyinin
vitamin D yolagina zararli oldugu bilinmektedir (8). UDKA endojen hidrofilik
safra asidi olup kolestazda da kullanilmakta ve karacigerde endojen safra asit
retansiyonunun yikici etkilerini tersine c¢evirmektedir (9). Yine UDKA’nin

kalsiyum (Ca) malabsorbsiyon {izerine diizeltici etkileri bildirilmistir(10).



Kalsiyum fosfat gibi kemigin temel minerallerinin yeterli intestinal absorbsiyonu,
vitamin D {lzerinden diizenlenmektedir (3). D vitamini etkin bir intestinal
absorpsiyon i¢in safra asitlerine ihtiya¢ duymaktadir. UDKA nin safra asitleri ve
Ca absorpsiyonu {iizerine olumlu etkileri bilinmekle birlikte, postkolesistektomi

stirecinde vitamin D iizerine olumlu bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir.

Bu calismada amacimiz kolesistektomi sonrasi olumsuz etkilendigi bilinen
vitamin D diizeylerinin, UDKA kullanimi ile tersine degisip degismedigini

arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Karaciger safranin {iretilip salgilandig1 organdir. Safra temel olarak safra
tuzlari, su, elektrolit, protein, lipit ve safra pigmentlerinden meydana gelir. Safra
tuzlarmin 2 ana islevi bulunmaktadir: ilki emiilsifiye edici etkisiyle gida i¢eriginin
icindeki yag partikiillerini pargalayarak ¢ok kiiciik formlara ¢evirmeleri; ikincisi
ve daha Onemlisi yag asitleri kolesterol ve monogliserit gibi lipitlerle micel ad1
verilen kompleksler olusturarak intestinal mukozadan emilerek kana gegmelerini
saglamalaridir. Eger ki safra tuzlart olmasaydi gida ile alinan yagin en az %40
diskiyla atilarak kaybedilirdi. Safra kesesinin temel gorevi aglikta safranin
depolanmasi ve konsantre edilmesi ve gida alimi sonrasinda depolanan safranin
ince barsaga iletilmesidir. Safra kesesi patolojilerinden safra kesesi tasi (SKT)
diinya genelinde yaygin bir saglik problemdir. Safra kesesi taslarimin medikal
tedavisi genellikle basarisizdir ve sik kullanilmaz. Safra kesesi tasindan

kaynaklanan semptomatik hastalarda elektif kolesistektomi yapilmalidir (2).

Urso-deoksikolik asit (UDKA) temel etki mekanizmalar1 toksik safra
asitlerinin enteral hepatik dolasimdaki oraninin azaltilmas: ve diiktiiler karbonat
atilmuni artirarak safra akiskanlhigmin artirilmasi, hiicre zari oksidatif stresi
azaltmasi, sitoprotektif olmasi ve immiin diizenleyici olmasidir (11).Karacigerden
salgilanan safranin yag emilimine, D vitamini alimina ve intestinal kalsiyum
emilimine katildigi, safra salgilanmasindaki herhangi bir bozuklugun ise yag

emiliminde ve D vitamini alimimda azalmaya yol agtig1 yaygin olarak
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bilinmektedir(12). Son donemde yapilan bazi ¢alismalarda kolesistektomi sonrasi
hastalarin D vitamini emiliminin azaldig1 ve siire¢ igerisinde osteoporoz gibi
cesitli hastaliklara predispozan oldugu gosterilmistir (3). Postkolesitektomi
hastalarinin takibinde UDKA kullanimimin belirtilen mekanizmalar sayesinde
intestinal D vitamini emilimine etkisi ve bu siirecte hastalarin serum D vitamini

diizeyleri calismamizda detayl sekilde degerlendirilmistir.

2.1. Safra Kesesi Embriyolojisi

Safra yollarinin anatomisini anlamanin ilk adimi, karaciger, safra yollar
ve pankreasin embriyolojisini incelemektir. Insan embriyosunun gelisiminin
dordiincii haftasinda, primitif midgut’un ventral duvarinda, primitif duodenum
seviyesinde bir ¢ikinti olusur. Bu 3 mm'lik evrede {i¢ tomurcuk goriilebilir.
Kranial tomurcuk karacigerin iki lobuna doniisiirken, kaudal tomurcuk safra
kesesi ve ekstrahepatik biliyer dallar1 olusturur (Sekil 1.). Kaudal tomurcugun bir
boliimii 26. giline kadar sistik divertikiil halini alir ve dordiincii haftanin sonunda
sistik duktus (SD) ile safra kesesine doniisiir. Safra kesesi ve SD, histolojik agidan
farkli duodenum hiicre popiilasyonlarindan gelismektedir. Kaudal tomurcuktan
ayrica, ileride pankreas basi ve unsinat proses halini alacak olan ventral pankreas
da olusur. Ugiincii primitif tomurcuk ise midgut’un dorsal yiizeyinden geliserek,
pankreas basinin geri kalani ile pankreasin boyun, goévde ve kuyruk boliimlerinin
temelini olusturur. 5 mm’lik evrede, primitif safra kesesi ve ortak safra duktusu
(common bile duct) belirginlesir. 7 mm’lik evrede karaciger ve hepatik duktuslar

olusur, safra kesesi, SD ve ventral pankreas ortak kanaldan gelisir (13).
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Sekil 1. Ekstrahepatik safra yollar1 ve pankreasin embriyonik geligimi.

2.2. Safra Kesesi Anatomisi

Safra kesesi, yaklasik 7-10 cm uzunlugunda, ortalama 30-50 mL kapasiteli
armut bi¢imli bir kesedir. Obstriiksiyon durumlarinda hacmi belirgin sekilde
genisleyerek 300-400 ml kapasiteye kadar ulasabilir. Safra kesesi, karacigerin
inferior yiizeyindeki anatomik bir fossada bulunur. Karacigeri sag ve sol loblara

ayiran Cantle ¢izgisi, anteriorda safra kesesi fossasindan posteriorda inferior vena



kavaya (IVC) dogru uzanan dikey bir diizlemdir. Safra kesesi fundus, korpus,

infundibulum ve boyun olmak iizere dort anatomik bolgeye ayrilir.

Fundus, karacigerin kenarindan 1-2 cm Oteye uzanan yuvarlak, kor ugtur
ve organin diiz kaslarinin ¢cogunu igerir. Korpus, ana depolama alani olarak islev
goriir ve gerilmeye izin veren elastik dokudan zengindir. Korpus, safra kesesinin
boynuna dogru daraldik¢a, boyun ve SD’un birlestigi yerde infundibulum
(Hartmann posu) adi verilen bir mukozal ¢ikint1 olusturur. Safra kesesinin boynu,
safra kesesi fossasinin en derin kisminda yer alir, hepatoduodenal ligamentin
serbest kismina hafif¢e uzanir ve burada sistik kanalla birlesir (Sekil 2.) (2). Safra
kesesini besleyen sistik arter genellikle sag hepatik arterin dalidir. Sistik arter
hemen her zaman hepatosistik {iggenin igerisindeki, sistik kanal, ana hepatik kanal
ve Karaciger kenar1 arasinda kalan Calot {iggeni igerisinde yer alir. Sistik arter
safra kesesi boyuna ulastiginda anterior ve posterior seklinde ikiye ayrilir. Venoz
doniis ise karacigere direkt giren kiigiik verenlerle olabilecegi gibi portal vene
dokiilen biiyiik bir sistik ven ile de olabilir. Siklikla sistik arterin safra kesesi

duvarina giris yerinde “Calot lenf nodu” diye adlandirilan bir lenf nodu gézlenir

).
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Sekil 2. Safra kesesi anatomisi

Safra kesesinin sinirleri vagustan ve ¢olyak pleksustan gegen sempatik
dallardan gelir. Pregangliyonik sempatik seviye T8 ve T9’dur. Karaciger, safra
kesesi ve safra yollarindan gelen uyarilar sempatik aferent liflerle splanknik
sinirler boyunca ilerleyerek biliyer kolik agriyr olustururlar. Vagusun hepatik dali

safra kesesi, safra kanallar1 ve karacigere kolinerjik lifler saglamaktadir (2).



2.3. Biliyer Sistem Fizyolojisi

Karaciger siirekli olarak safra iiretir ve safra kanalciklarina salgilar. Safra,
karacigerden sag ve sol hepatik kanallar yoluyla ortak hepatik kanala, oradan da
ortak safra kanalina gecer. Oddi sfinkterinin tonik kasilmasi, safranin depolanmak
tizere safra kesesine yoOnlendirilmesini saglarken, yemek sirasindaki uyarim
safranin duodenuma ge¢mesine olanak tanir. Normal bir yetiskin, ortalama bir
diyetle giinde 500-1000 mL safra iiretir. Safra salgilanmasi norojenik, hormonal
ve kimyasal uyarilara yanit verir. Vagus sinirinin hepatik dallarindan gelen
parasempatik uyarim safra salgisini artirir, ¢olyak pleksus {izerinden gelen

sempatik uyarim ise safra akisini azaltir.

Yemekten sonra duodenuma gecen hidroklorik asit, kismen sindirilmis
proteinler ve yag asitleri, duodenum S hiicrelerini uyararak sekretin salinimina ve

bunun sonucunda safra iiretimi ve akiginin artmasina yol agar.

Safra esas olarak su i¢inde ¢oziinmiis safra tuzlar1 ve asitleri, kolesterol,
fosfolipitler (lesitin), proteinler ve bilirubinden olusur. Ayrica elektrolitler ve
vitaminler gibi kiigiik bilesenler de icerir. Safradaki sodyum, potasyum, kalsiyum
ve klor konsantrasyonlari, plazma veya hiicre dis1 sividakiyle aynidir. Hepatik
safranin pH" genellikle notr veya hafif alkalidir, ancak yiiksek proteinli bir diyet

safranin pH'i1 daha asidik hale getirir.

Birincil safra tuzlar1 olan kolat ve kenodeoksikolat, karacigerde kolesterol

metabolizmasindan sentezlenir. Bunlar taurin ve glisin ile birleserek safra icinde



sodyumla dengelenmis anyonlar (safra asitleri) olarak islev goriir. Hepatositler
tarafindan safraya salgilanan bu safra asitleri, bagirsaklardaki yaglarin sindirimi

ve emilimine yardimci olur.

Salgilanan konjuge safra asitlerinin yaklasik %80'i terminal ileumda
yeniden emilir. Geri kalan1 bagirsak bakterileri tarafindan dehidroksillenerek
(dekonjuge edilerek) ikincil safra asitleri olan deoksikolat ve litokolata
doniistiiriiliir. Bu ikincil safra asitleri kolonda emilir ve karacigere geri taginabilir.
Sonug olarak, safra asidi havuzunun yaklasik %95'1 yeniden emilir bu siirece

enterohepatik dolagim denir.

Safra kesesi, safra kanallar1 ve Oddi sfinkteri, safra akisini1 depolama ve
diizenleme islevini birlikte yiiriitiir. Safra kesesinin temel gorevi, hepatik safrayi

yogunlastirip depolayarak 6giin zamanlarinda duodenuma iletmektir.

Aclik durumunda, karaciger tarafindan salgilanan safranin yaklasik %80'i
safra kesesinde depolanir. Bu depolama, safra kesesi mukozasinin viicuttaki
herhangi bir yapinin birim alan basina en yiiksek emilim giiciine sahip olmasi
sayesinde gerceklesir. Mukoza sodyum, kloriir ve suyu énemli gradyanlara karsi
hizla emerek safrayr 10 kata kadar yogunlastirir ve safra bilesimini belirgin

sekilde degistirir.

Bu hizli emilim kapasitesi, safra iiretimi ve depolanmasi sirasinda safra
sisteminde  olusabilecek tehlikeli basing artisim Onleyen  koruyucu

mekanizmalardan biridir. Buna ek olarak, safra kesesinin kademeli gevsemesi ve
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asir1 safra depolariin aclik doneminde diizenli bosaltilmasi, safra yollarinda

diisiik bir istirahat i¢i liimen basincinin korunmasini saglar.

Safra kesesi epitelinin hidrojen iyonlarin1 tasimasi, depolanan safranin
pH'im1 diisiirmede 6nemli bir iglev goriir. Bu asitlesme siireci, tas olusumuna
zemin hazirlayabilecek kalsiyum tuzlarmin ¢dkelmesini engellemeye yardimci

olur (2).

Safra tuzlarinm iki ana islevi bulunmaktadir: IIki, deterjan (emiilsifiye
edici) etkisiyle gida i¢indeki yag partikiillerini pargalayarak c¢ok kiiciik parcalara
doniistiirmeleridir. lkincisi ve daha Onemlisi, yag asitleri, kolesterol ve
monogliserit gibi lipitlerle "micel" adi verilen kompleksler olusturarak bu
maddelerin intestinal mukozadan emilip kana ge¢mesini saglamalaridir (Sekil 3.).
Safra tuzlar olmasaydi, gidalarla alinan yagin en az %401 digkiyla atilarak
kaybedilirdi (14). Safra tuzlar belirli konsantrasyonun iizerinde migellesme

oranini arttirirlar ve molekiil halinde kalmayip migel yapisina girerler (15).
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2.5. Kolesistektominin Fizyolojik Etkileri

Kolesistektomi sonrasinda safra asitlerinin depolanma yeri ortadan
kalkmasina ragmen, safra salgilanmasi ve giinliik safra asit salinimi 6nemli 6lgiide
degismez (16,17). Kolesistektomi geciren hastalarin saglik ve beslenme durumlari
normal seyreder ve duodenuma yavas, diizenli bir safra akis1 devam eder (18).
Safra kesesinin yoklugunda safra asidi havuzu aglik doneminde ince bagirsakta
depolanir. Safra asitlerinin ince bagirsaga hareketi sonucunda enterohepatik
dongii bozulabilir ve safra asidi malabsorbsiyonu gelisebilir. Bu durumda hastalar
kolestiramin ve tiirevlerine iyi yanit vermektedir (16). Kolesistektomili bireylerin
kizarmis yiyecekleri bile iyi tolere edebilmelerine ragmen, asir1 yagh gidalardan

kaginmalar1 6nerilmektedir.
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Kolesistektomi sonrasi hastalarin %10-15'inde goriilen semptomlar grubu
"postkolesistektomi sendromu" olarak adlandirilir. Bu sendrom, ameliyat oncesi
sikayetlerin devam etmesi ya da ameliyat sonrasi yeni sikayetlerin ortaya ¢ikmasi
seklinde kendini gosterir. Bu durum tek basina bir tan1 degildir ve hastalarin altta
yatan nedenlere yonelik detayli degerlendirilmesi gereklidir (19). Kolesistektomi
geciren hastalarin yaklasik {igte biri ameliyat sonrasinda kalic1 veya tekrarlayan
agridan sikayet etmektedir. Postkolesistektomi agrisinin etyolojisi heniiz tam
olarak bilinmemektedir (20). Post-kolesistektomi sendromu diisiiniilen hastalarda
kullanilan udka tedavisinin ardindan tiim hastalarda safra kesesi agrilarinin ilac1 3
ay kullandiktan sonra diizeldigini bildirildi (7). Boylelikle UDKA’nin,
mikrolitiazis ve kolesistektomi sonrasi agrisi olan hastalar i¢in etkili bir tedavi
oldugu gosterilmistir (7). Safra kesesinin depolama islevinin kayb1 nedeniyle, {ist
gastrointestinal sisteme siirekli ve artan miktarda safra akis1 sonucunda 6zofajit ve
gastrit gibi rahatsizliklar gelisebilir. Ayrica alt gastrointestinal sistemde ishal ve

kolik tarzinda karin agrilar ortaya ¢ikabilir (14).

2.4. Safra Tas1 Hastahg

Safra kesesi ve biliyer sistemin en sik goriilen hastalig1 kolelitiazistir (1).
Safranin kolesterolden asir1 doygunlugu, kolesterol kristallerinin ¢okelmesinin
artig1 ve safra kesesi hipomotilitesine sekonder safra staziyla birlikte olmasi safra
kesesinde tas gelisimini uyarir (14). Safra kesesi tasi olusumu genellikle
salgilanan safranin siipersatiirasyonu (en sik goriilen), safra kesesinde safra

konsantrasyonu, kristal niikleasyon ve safra kesesi dismotilitesi gibi 4 ana faktor
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ile agiklanir (21). Safra kesesi taglarinin %80’1 asemptomatiktir (22).
Asemptomatik tasli hastalarin sadece %20 -30’unda 20 yil igerisinde semptom
gelisebilir. Safra kesesi taslarinin medikal tedavisi genellikle basarisizdir ve
nadiren kullanilir (21). Tanida transabdominal ultrasonografi sensitif, pahali
olmayan ve giivenilir bir yontemdir. Sensivitesi %85, spesifitesi %95’tir. Tedavisi

elektif sartlarda uygulanan agik veya laparoskopik kolesistektomidir (21).

Semptomatik safra tas1 hastaligi olan, porselen safra kesesi diye
adlandirilan ve safra kesesi duvarinda kalsifikasyon olan, 3 cm’den biiyiik tasi
olan, uzun siire saglik hizmeti alamayacak olan, malignite agisindan ytiksek riskli

olan hastalara kolesistektomi onerilir (2).

2.6. Yagda Coziinen Vitaminler

Yagda ¢6ziinen vitaminler A, D, E ve K vitaminleridir. Bu vitaminlerin her
biri molekiiler yapilarina gore alt gruplara ayrilir. A vitamini iki formda bulunur:
Birincisi, retinol, retinal ve retinil esterlerini iceren retinoidler; ikincisi ise
karotenoidlerdir. Beta karoten gibi karotenoidler viicutta A vitaminine
dontistiirilen bitki kaynaklaridir (23,24). E vitamini, dorder alt grup igeren
tokoferoller ve tokotrienollar olarak siniflandirilir. K vitamini fillokinonlar ve
menakinonlar seklinde, D vitamini ise D2 vitamini (ergosterol) ve D3 vitamini
(kolekalsiferol) olarak siniflandirilir (25). Yagda ¢oziinen vitaminlerin viicuttaki
emilim ve metabolizmasi karmasik bir siirectir. Bu vitaminler bagirsaklarda emilir
ve emilim siirecinde yag varlig1 ve ¢esitli metabolik islemler gereklidir (26). Her

yagda c¢Oziinen vitamin, kendine Ozgli yapisiyla tasiyici proteinler veya
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lipoproteinler aracilifiyla kan dolasimina katilir (27). Vitaminler daha sonra

kullanilmak veya depolanmak iizere karacigere ve diger yag dokularina taginir.

Yagda ¢oziinen vitamin eksiklikleri, viicuttaki bircok sistemi, 6zellikle
bagisiklik sistemini etkileyebilir. Bu vitaminler immiin sistemde kritik islevlere
sahiptir ve eksiklikleri genel sagligi ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir
(28,29). Tahmini ortalama gereksinimler, saglikli yetiskinlerin yarisinin giinliik
besin ihtiyacin1 karsiladigi disiiniilen alim diizeyine gore belirlenir. Yagda
¢oOziinen vitamin eksikligi riski 6zellikle yaslilarda ve malabsorpsiyon sorunu olan

hastalarda yiiksektir (12,30).

2.6.1. D Vitamini

Baslica D vitamini kaynagi, endojen olarak ultraviyole B (UVB)
isinlarinin - deride fotokimyasal olarak 7-dehidrokolesterolden vitamin D3
(kolekalsiferol) olusturmasidir. Glines 1s181na asir1t maruz kalindiginda vitamin D3

inaktif lirlinlere doniismektedir.

D vitamini, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2) ve hayvan
dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3) seklinde besinlerle de
aliabilmektedir. En zengin D vitamini kaynaklar1 balik, karaciger ve yumurtadir.
Besinlerle alman vitamin D2 ve D3, silomikronlarla birleserek migel
formasyonunda lenfatik sistem araciligiyla vendz dolasima tasimaktadir.
Besinlerle alinan veya viicutta iiretilen vitamin D2 veya D3, yag hiicrelerinde
depolanmakta ve ihtiya¢ halinde dolasima salinmaktadir (31-34). 1,25(0OH)2D

aktif D vitamini formu, ince barsak, bobrek ve diger dokulardaki vitamin D
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reseptorleri {izerinden etkisini gosterir. Ince barsaktan kalsiyum emilimini
artirarak ve bobreklerden kalsiyum kaybini azaltarak kan kalsiyum diizeyini
dengeler. Bunun yanmi sira 1,25(OH)2D vitamini, hiicre ¢ogalmasimni ve
anjiyogenezi baskilar, terminal farklilagmay1 ve insiilin iiretimini uyarir, renin
tiretimini inhibe eder (34,35). D vitamini ve metabolitleri, ¢esitli dokularda
bulunan 24-hidroksilaz enzimi tarafindan etkisizlestirilerek safra yoluyla
atilmaktadir (31). Aktif D vitamini metaboliti 1,25(OH)2D'nin ana etkisi
bagirsaktan kalsiyum emilimini uyarmaktir. Kemik mineralizasyonu esas olarak
kalsiyum konsantrasyonuna baglidir. D vitamini eksikliginin sonuglar1 sekonder
hiperparatiroidizm ve kemik kaybidir, bu da osteoporoz ve kiriklara yol agar,
mineralizasyon kusurlari uzun vadede osteomalaziye yol acabilir ve kas

giicsiizliigii diigmelere ve kiriklara yol agar (36).

2.7. Ursodeoksikolik Asit

Ursodeoksikolik asit’in etki mekanizmalart Tablo 1. de Ozetlenmistir.
Ursodeoksikolik asit insanda kenodeoksikolik asitin 7f epimerizasyonu sonucu
olusturulur ve safra havuzunun %1-3’iinii olusturur (37). Safra asitleri plazmada
iki sekilde bulunur: glisin ve taurin ile konjuge edilmis olarak veya plazma
proteinleri ve intraselliiler proteinlere bagli olarak. Serbest form %5'in altindadir
(38). Total safra asitlerinin serbest formunun %5'in {lizerine ¢ikmasi toksisiteye
neden olur. Kolesteroliin farkli pozisyonlarda ve sayilarda hidroksil grubu
baglanmasi, safra asidinin hidrofobik veya hidrofilik &zelligini belirler.

Toksisiteden hidrofobisite sorumludur. Hidrofobisite 6zelligi en yiiksekten en
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diistige dogru litokolik asit, deoksikolik asit, kenodeoksikolik asit, kolik asit ve
ursodeoksikolik asit olarak siralanir (39). UDKA safra lipitlerinin kolesterol
fraksiyonundaki diislistinii saglar ve safraya kolesterol salgilanmasini azaltir.
UDKA safra kolesteroliinii %40-60 oraninda azaltir(1). Safra asidi metabolizmast
tizerindeki etkisiyle ilgili olarak yapilan c¢alismalarda UDKA'nin saglikli
bireylerde, hiperlipidemisi olan hastalarda ve kolestatik karaciger hastaliklarinda
kolesteroliin safra asitlerine metabolik donilisiimiinii artirdi@int gosterilmistir (2).
UDKA; hepatosit, safra salgis1 ve sistemik dolagimda toksik endojen safra
asitlerinin yerini alir. Bu sayede dolagimdaki primer safra asidi konsantrasyonunu
diisiiriir, ancak sekonder safra asitleri iizerinde etkisiz kalabilir, bunlarin diizeyini
artirabilir ya da azaltabilir (40). UDKA, hidrofilik bir safra asidi olarak,
hidrofobik safra asitlerinin neden oldugu nekroz ve apopitoza karsi koyarak
kolestaz iyilestirir. Bu koruyucu etkinin, UDKA'nin membran stabilizasyonu ve
antiapopitotik ozelligiyle iliskili oldugu gozlenmistir UDKA konjugatlarinin
yiiksek konsantrasyonlarda membran stabilize edici etkisi ortaya g¢ikmasina
ragmen, tedavi altinda sistemik dolagimda in vivo kosullarda bu seviyeye
ulasmamaktadir. Bu bulgular biliyer duktus epiteli i¢in Onemli olabilir.
Kolanjiositler, konjuge safra asitlerinin fosfolipidlerle micel formasyonunda
bulunmasiyla hayatta kalabilir. UDKA ile tedavi edilen primer biliyer siroz
(PBS)'li hastalarda safrada konjuge UDKA, predominant safra asidi olur.
Olgiimlerde aclhik safrasinda safra asidi diizeyi %30-40 iken, plasebo alanlarda
%0,4-0,6 diizeyinde bulunmustur. Bu nedenle UDKA'nin direkt membran

koruyucu etkisi biliyer duktus epiteli iizerinde ana rol oynamaktadir, ¢linkii
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gerekli yiiksek konsantrasyonlar ancak bu lokalizasyonda saglanir (41). Kolestaz,
safra asitlerinin ve diger hepatotoksik ve kolestatik safra i¢eriginin intrahepatik ve
sistemik retansiyonu ile sonuglanir. Deneysel olarak UDKA, rat karacigerinde
hidrofilik safra asidi artis1 saglayarak kolestazi onler. Buna ek olarak UDKA;
kistik fibrozis, PBS ve Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)'li hastalarda, safra fistiillii
ratlarda, perfiize rat karacigerinde ve hepatositlerdeki safra asidi ile organik

anyonlarin sekresyonunu artirir.

PBS ve PSK'li hastalarda UDKA tedavisi, endojen safra asidi ve serum
bilirubin diizeylerini diisiiriir. Ayrica intrahepatik kolestazli gebe hastalarda serum
endojen safra asitleri ve giiclii kolestatik progesteron metabolitlerini azaltir.
UDKA tedavisinin kolestatik hastaliklardaki yararl etkisi, sistemik sirkiilasyonda
ve karacigerde biriken giiclii toksik bilesenlerin mobilizasyonudur. UDKA;
vezikiiler ekzositoz, transport gen ekspresyonu ve duktuler bikarbonat
sekresyonunun stimiilasyonu, kolehepatik sant ve diger mekanizmalar yoluyla
hepatobiliyer sekresyon fonksiyonunu eski haline getirerek kolestaza karsi koyar

(41,42).

Safradaki kolesteroliin ¢oziinebilirligi safra asitlerinin lesitin  ve
kolesteroliin oranina baglidir, UDKA kullanimi safra asit havuzunda degisimlere
yol agsa da safra taglarinin ¢6zlimiinde ana faktor olarak bu mekanizma gecerlidir.
UDKA safranin kolesterol igerigini hepatik kolesterol salinimini diigiirerek azaltir

ve opere olmak istemeyen veya cerrahi kontraendikasyonlari olan hastalarda
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semptomatik kolesterol safra taslar1 olan hastalarda safra taslarinin eritilmesi igin

kullanilir (43).

Tablo 1. Ursodeoksikolik Asit Etki Mekanizmalari

Ursodeoksikolik Asit Etki Mekanizmalari

UDKA ’nin toksik endojen safra asitleri ile yer degistirmesi

Sitoprotektif etkisi

Hiicre membranin korunmasi ve stabilizasyonu

Antiapoptotik etkisi

Immunmodiilator etkisi

Safra kanal epiteli ve hepatositlerden safra saliniminin stimiile edilmesi

Ekzositozun stimiilasyonu ve kanalikiiler membran tastyicilarinin

yerlestirilmesi
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3. MATERYAL VE METOD

Calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Kliniginde 2022-
2024 willart arasinda ardisik kolesistektomi yapilmig 95 hastanin verileri
kullanildi. Data prospektif olarak kaydedildi etik onami takiben restrospektif

analiz yapild1.

Hastalar 2 gruba ayrildi. Ik gruba 3 ay siire ile UDKA tedavisi
(URSACTIVE 500 mg kapsiil, Humanis, Tiirkiye) diizenlendi kontrol grubuna
postoperatif medikal tedavi planlanmadi. Her iki gruba da postoperatif donemde
eksojen vitamin D takviyesi yapilmadi. D vitamini diizeyinin tekrar kontroli,
kararli konsantrasyonu belirlemek i¢in gereken siirenin 8-12 hafta olmasi ve
saglik sistemimizin izin verdigi en erken 3 ay sonraki intervalden dolayi, serum

25-OH-D diizeylerine postoperatif 3. ayda bakildu.

Hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite, komplikasyon, preoperatif ve

postoperatif 3. ay vitamin D degerleri data olarak kaydedildi.
Hastalarin calismaya dahil edilme ve calismadan dislama kriterleri;

Safra tas1 hastalifit dogrulanmis olan hastalar, cerrahi prosediirii
laparoskopik tamamlanan hastalar, bobrek fonksiyonlart normal olan hastalar ve
daha 6nce D vitamini tedavisi almamis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Cerrahi prosediirii agik prosediire donen operasyonlar, bobrek fonksiyonlar1 bozuk

olan hastalar ve herhangi bir sebeple preoperatif donemde ameliyattan en az 3ay

20



Oncesi periyotta D vitamini destek tedavisi veya kortikosteroid kullanan hastalar

calismadan ¢ikarilmistir.
Serum 25-OH-D diizeylerinin dl¢iimii

Gazi Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’mda 25-OH Vitamin D
testi ‘Siemens ADVIA Centaur® XPT Immunoassay System’ adli cihazda
calistimaktadir. Olgiim ydntemi antikorlu yarigmali immunoassay ol¢iimdiir.
Reaktifte kullanilan antikor fare koékenlidir. Birimi ng/mL’dir. Analitik 6l¢lim
aralig1 4,2-150 ng/mL’dir. Bu cihaz ve kitle hem serum 6rneginde hem de plazma
orneginde 25-OH Vitamin D o6l¢iimii yapilabilmektedir ancak bu calismada
Olciilen tiim hastalarin kanlar1 Ayset marka 5 mL hacimli sar1 kapaklh jelli
biyokimya tiipline alinan serum Orneklerinden ¢alisilmistir. Alinan Ornekler
pihtilasma gerceklesene kadar bekletilmis ve 3500 rpm devirde 10 dk siire ile
sogutmali santrifiij cihazi ile santrifiij edilmistir. Alinan ornekler ayni giinde
sonuglandirilmistir. Kit insertiinde belirtildigi iizere gross hemolizli numuneler ve
immunoterapi alan hastalardaki antikorlar sonuglari interfere edebilecegi igin
calisiimamistir. Hastanemizde verilen yetiskinler i¢in olan referans araliklarina
gore; 25-OH-D diizeyi <20 ng/mL ise eksikligi, 20-30 ng/mL arasi ise yetersizligi,

30-100 ng/mL ise yeterli miktar1 ifade eder.
Cerrahi prosediir

Cerrahi teknik literatiirde bahseldigi gibi uygulandi (44). Ozetle genel
anestezi altinda gobek altindan agik teknik (Hasson teknigi) ile karin bosluguna

giris saglanmasinin ardindan intraperitoneal bosluk 12 mmHg basingta
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karbondioksit gazi ile sisirildi. Bir adet 10 mm port epigastriyuma, bir adet 5mm
port mid-klavikuler hatta, bir adet 5mm port, arkus kosta ile spina iliaka anterior
superior ortasinda 6n aksiller ¢izgiye uyan sag flank bolgeye yerlestirildi. Hastaya
ters trandelenburg ve sola deviasyon pozisyonu verilerek safra kesesi
eksplorasyonu saglandi. Yapilan eksplorasyonda, adezyon derecesi dort
kategoriye ayrildi: derece 1 (adezyon yok), derece 2 (adezyon <%50), derece 3
(safra kesesi gomiiliiyken %50’sinde adezyon) ve derece 4 (safra kesesi tamamen
gomiilii). (45). Sag en lateral taraftaki porttan yerlestirilen ve bir asistan tarafindan
kontrol edilen kavrama forsepsi ile safra kesesinin fundusu tutuldu. Safra kesesi
sag hepatik lobun iizerinden siiperior ve laterale dogru retrakte edildi. Bu manevra
safra kesesinin govdesindeki kivrimlart diizlestirir ve Calot tiggeni bolgesinin net
goriintiilenmesini saglar. Calot tli¢genindeki yapilarin {zerindeki peritonun
dikkatli diseksiyonu ile sistik arter ve sistik kanalin tanimlanmasin saglandi. Bu
yapilar agik¢a dogrulandiktan sonra klipslenip kesildi ve safra kesesi karacigerin
alt yiizeyindeki yatagindan kiint ve keskin diseksiyonlarla ayrildi. Safra kesesi
yatagi kanama veya safra sizintis1 agisindan ve sistik kanal ve arter iizerindeki
klipsler saglamlik agisindan incelendi. Ardindan safra kesesi, kontaminasyonu
onlemek amaciyla bir torba i¢inde ¢ikarildi. Karin boslugundaki gaz bosaltilip
port bolgeleri anatomik kapatildi. Rutin antibiyotik uygulamasi yapilmadi.
Hastalara operasyondan birkag saat sonra likit berrak diyet baslandi ve

postoperatif 1. giin 6nerilerle taburcu edildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Hasta verileri, hasta haklar ve gizliligi gozetilerek bilgisayar ortaminda
SPSS programi kullanilarak analiz edilmistir. Caligmamizda istatistik analizler ve
veriler i¢in SPSS 27.0 programi (IBM Inc, Chicago, IL, USA) kullanilmistir.
Kategorik veriler ylizde (%) ve frekans (N), nicel veriler ise dagilim seklinde gore
ortalama +standart sapma (SS) veya medyan (ortanca), minimum ve maksimum
(ceyrekler dilimi) seklinde ifade edilmistir. Nicel parametrelerin normallik
ozelliklerine histogram analizleri, basiklik ve carpiklik verileri ve Kolmogrov-
Smirnov analizi sonuglar1 biitiinsel olarak g6z Onilinde bulundurularak karar
verilmistir. Normal dagilan parametreler i¢in iki grup (bagimsiz) kiyaslamasi i¢in
bagimsiz (independent) Orneklem t- testi kullanilmistir. Normal dagilmayan
veriler i¢in iki grup (bagimsiz) karsilastirmast i¢in Mann- Witney U testi
kullanilmistir. Varyanslarin homojenitesi i¢in Leven testi ile irdelenmis ve
homojenitenin ~ ihlal  edildigi  parametreler i¢in  Welch  diizeltmesi
gerceklestirilmistir.  Bagimli  parametrelerin  farkli  zaman dilimlerindeki
kiyaslamalar1 Wilcoxon analzi ile degerlendirilmistir. Kafa karistiric1 parametreler
(kovaryantlar) ANCOVA analizi ile kontrol altina alinarak degerlendirme
yaptlmistir. ANCOVA analizi oncesi normal dagilmayan parametreler icin
logaritmik transform islemi gerceklestirilmistir. Kategorik parametrelerin
kiyaslanmasinda Pearson ki-kare analizi veya Fisher’in dogruluk (exact) testleri
kullanilmistir. Nicel parametrelerin korelasyon iligkileri Spearman korelasyon
analizleriyle degerlendirildi. Tip-1 hata (a)) %5 ve p anlamlilik diizeyi <0,05 kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

Kolesistektomi yapilan 95 hastanin demografik o6zellikleri, intraoperatif
ozellikleri ve d vitamin diizeyleri not edildi. 55 hastada udka kullami olurken 40
hastada medikal tedavi kullanilmadi (Sekil 4). Calismamizdaki nicel
parametrelere bakildiginda minimum yasin 22, maksimum yasin ise 93 oldugu
goriilmiistir. Preoperatif vitamin D3 degerlerine bakildiginda minimun degerin 7
ng/ml, maksimum degerin ise 65 ng/ml oldugu; postoperatif 3. ay degerlerinin ise
minimum 4,6 ng/ml, maksimum 94 ng/ml oldugu izlenmistir (Tablo 2, Sekil 4).
Calismamizda bulunan 95 hastanin 47’sinin komorbiditesi yoktu. Yine 6 hastanin
Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatogafi (ERCP) 6ykiisii bulunmaktaydi.
Hastalarin 4’{inde intraoperatif komplikasyon (safra kesesi perforasyonu) gelisti.
Intraoperatif degerlendirmede 40 hastada gradel-2 yapigiklik tespit edilidi.
Postoperatif komplikasyon 3 hastada (2’sinde port yeri enfeksiyon, 1’inde port

yerinde hematom) gelisti (Tablo 3)

Ursodeoksikolik asit kullanimi

= HAYIR (n=40) = EVET (n=55)

Sekil 4. Orneklem dagilimu.
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Tablo 2. Nicel parametrelerin genel 6rneklemdeki dagilimi

Parametre Birim Minimum Maksimum Dagilim

Yas il 22 93 55,0+ 14,1
Preoperatif vit D ug/L 7 65 18 (7 — 65)
3ayvitD ug/L 4,6 94 20 (4,6 —94,0)

7 Parametreler normal dagilim ozelliklerine gére ortalama + standart sapma veya ¢eyrekler

dilimi [medyan, minimum — maksimum] seklinde ifade edilmistir

Deoksikelik asit kullanimi — Normal

Evet Hayir

1000 1000

800

80,0

GO0 60,0

SvA

400 40,0

200 200

100 80 60 40 20 00 20 40 -] a0 100

Sekil 5. Ursodeoksikolik asit kullanim gruplarina gore yas dagilim 6zeti.
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Tablo 3. Kalitatif (nitel) parametrelerin genel dagilim 6zellikleri.

Frekans (N) Yiizde (%)
Komorbidite Hayir 47 49,5%
Evet 48 50,5%
ERCP oyKkiisii Hayir 89 93,7%
Evet 6 6,3%
Intraoperative komplikasyon Hayir 91 95,8%
Evet 4 4.2%
Yapisikhk Hayir 55 57,9%
Evet 40 42,1%
Dren Hayir 53 55,8%
Evet 42 44.2%
Postoperatif komplikasyon Hayir 92 96,8%
Evet 3 3,2%
Deoksikolik asit kulalnim Hayir 40 42.1%
Evet 55 57,9%
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Tablo 4. Ursodeoksikolik

asit kullanim durumuna gbre parametrelerin

karsilastirilmast
Ursodeoksikolik Asit
Kullanima
Hayir Evet
(n=40, (n=55,
%42,1) %57,9) Overall
Parametre Durum Dagihim’ (genel) P
Yas 53,2+13,3 56,4+14,6 55,0+ 14,1 0,271°
Preoperatif vit D diizeyleri 15 (7-47) 23 (7-65) 18 (7 - 65) 0,066"
3.ay vit D diizeyleri 16,5 (7-43) 21 (4,6-94) 20 (4,6 —94,0) 0,077°
Cinsiyet Erkek 10 (%25,0) 17 (%30,9) 27 (%28,4) 05288
Kadmm 30 (%75,0) 38 (%69,1) 68 (%71,6)
Komorbidite Hayir 21 (%52,5) 26 (%47,27) 47 (%49,47) §
Evet 19 (%47,5) 29 (%52,73) 48 (%50,53) 0615
ERCP oykiisi Hayir 36 (%90) 53 (%96,36) 89 (%93,68) 036"
Evet 4 (%10) 2 (%3,64) 6 (%6,32)
Intraoperatif komplikasyon Hayir 39 (%97,5) 52 (%94,55) 91 (%95,79) §
Evet 1(%25) 3(%545) 4 (%4,21) 0,636
Yapisiklik Hayir 28 (%70) 27 (%49,09) 55 (%57,89) 0,042°
Evet 12 (%30) 28 (%50,91) 40 (%42,11)
Dren Hayir 30 (%75) 23 (%41,82) 53 (%55,79) .y
Evet 10 (%25) 32 (%58,18) 42 (%44,21)
Postoperatif komplikasyon Hayir 39 (%97,5) 53 (%96,36) 92 (%96,84) >0,999
Evet 1(%25) 2(%3,64) 3 (%3,16) ¢

7 Nitel veriler frekans (N) ve yiizde (%) olarak ifade edilmigtir. Nicel veriler normal dagilim

ozelliklerine gore ortalama =+ standart sapma veya c¢eyrekler dilimi [medyan, minimum —

maksimum] seklinde ifade edilmistir.

8 Bagimsiz t testi, b Mann-Whitney U testi, ¢ Fisher i dogruluk (exact) testi, ¢ Pearson ki-kare

analizi.
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Yas, preoperatif ve 3.ay vitamin D diizeyleri ve diger nitel parametreler

ursodeoksikolik asit kullanim durumuna gore kiyaslanmistir. Yapilan incelemede

yapisiklik (%30’a karsin %50,91; p = 0,042) ve dren (%25,0’a karsin %58,18; p =

0,001) oranlar1 ursodeoksikolik asit kullanan grupta daha yiiksek olarak goriilmiis

ve gruplar arasinda anlamli dagilimsal farklilik goriilmiistiir. Yas, preoperatif ve

3.ay D vitamini diizeyleri ve diger parametrelerde ise gruplar arasinda anlamli bir

farklilik goriilmemistir (Tablo 4).

Tablo 5. Ursodeoksikolik asit

kullanim durumuna

gére parametrelerin

karsilastirilmasi
Preoperatif 3.ay
vit D P vit D P
Parametre Durum
Cinsiyet Erkek 21 (7-65) . 20,5 (7-94) .
Kadin 17 (7-62) 0.498 19 (4,6-49) 0.203
Komorbidite Hayir 17 (7-65) . 19,5(4,6-49) .
Evet  195(7-62) 0% 20(s.92) 0812
ERCP 6ykiisii Hayrr |18 (7-65) . 20 (4,6-94) .
Evet 16,5 (11-22) 0425° g (5-20) 0.097
Intraoperatif Hayir
komplikasyon 17(7-65) 0,199° 19 (4,6-52) 0,224°
Evet 25,5 (14-31) 34,5 (8,1-94)
Yapisiklik Hayir 17 (7-45) . 19 (4,6-49) a
Evet 21,5 (7-65) 0.330% 99 (5-94) 0,554
Dren Hayir |16 (7-65) . 19 (4,6-45) \
Evet 22 (7-37) 038" 505 (5-94) 0.539
Postoperatif Hayir
komplikasyon 17,5 (7-65) 04820 190 (4.6-94) 0,373°
Evet 25 (12-33) 33 (8-48)

7 Veriler ¢ceyrekler dilimi [medyan, minimum — maksimum] seklinde ifade edilmistir.

& Mann-Whitney U testi.
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Preoperatif ve 3.ay vitamin D diizeyleri cinsiyet, komorbidite, ERCP 6ykiisti,
intraoperatif komplikasyon, yapisiklik, dren ve postoperatif komplikasyon
durumlar arasinda kiyaslanmistir. Yapilan incelemede preoperatif ve 3.ay vitamin
D diizeylerinde ilgili gruplar arasinda anlamli bir farklilik not edilmemistir (Tablo

5).

Tablo 6. Ursodeoksikolik asit kullanim durumuna gére ayr1 ayri olarak D vitamin

degerlerinin farkli donemlerdeki diizeylerinin kiyaslanmasi

Donem
Preoperatif 3.ay P degeri
Ursodeoksikolik asit .
o 23 (7 —65) 21 (4,6 —94) 0,294
Vitamin D  kullanan (+)
(ug/L) Ursodeoksikolik asit .
15 (7 - 47) 16,5 (7 —43) 0,446

kullanmayan (-)

*Wilcoxon testi.
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Deoksikolik asit kullanimi: Hayir Deoksikolik asit kullanimi: Evet

Vitamin D5 Vitamin D5
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Sekil 6. Ursodeoksikolik asit kullanim durumuna gére ayri ayri olarak D vitamin

degerlerinin farkli donemlerdeki diizeylerinin gorsel 6zet (p degerleri >0,05).

Preoperatif ve 3.ay vitamin D diizeylerinin degisimi deoksikolik asit
kullanan ve kullanmayan hastalar Ozelinde ayr1 ayri1 incelenmis ve farkli
donemlerdeki vitamin D diizeyleri kiyaslanmistir. Yapilan incelemede her iki
grupta vitamin D diizeylerinde anlamli bir degisim not edilmemistir (Tablo 6,

Sekil 6).
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Tablo 7. Ursodeoksikolik asit kullanmayan grubun korelasyon analizleri.

Parametre Yas PreoperatifvitD  3.ayvitD
Yas Rho - 0,254 0,328

P degeri — 0,114 0,039
Preoperatif vit D Rho 0,254 - 0,696

P degeri 0,114 - <0,001
3.ayvitD Rho 0,328 0,696 -

P degeri 0,039 <0,001 -

Spearman korelasyon analizi.

Deoksikolik asit kullamimi: Hayir

Yas

Preoperatifvit D3

3ayitD3

Mea e ceabif oo

It

Sekil 7. Ursodeoksikolik asit kullanmayan grubun korelasyon iliskilerinin gorsel

Ozeti.
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Ursodeoksikolik asit kullanmayan grupta yas ve vitamin D diizeyleri
arasindaki korelasyon iligkileri ¢ift yonlii olarak incelenmistir. Yapilan
degerlendirmede yas ve 3.ay vitamin D diizeyleri arasinda pozitif (ayni1) yonli
zayif bir korelasyon iligkisi not edilmistir (rho = 0,328; p = 0,039). Diger taraftan
preoperatif ve postoperatif 3. Ay vitamin D diizeyleri arasinda ise pozitif (ayni)
yonlii giiglii bir korelasyon iligkisi not edilmistir (rho = 0,696; p<0,001) (Tablo 7,

Sekil 7).

Tablo 8. Ursodeoksikolik asit kullanan grubun korelasyon analizleri.

Parametre Yas Preoperatif vit D3  3.ay vit D3
Yas Rho - 0,030 0,102

P degeri - 0,828 0,468
Preoperatif vit D3 Rho 0,030 - 0,671

P degeri 0,828 - <0,001
3.ay vit D3 Rho 0,102 0,671 -

P degeri 0,468 <0,001 -

Spearman korelasyon analizi.
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Deoksikolik asit kullanimi: Evet
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Sekil 8. Ursodeoksikolik asit kullanan grubun korelasyon iliskilerinin gorsel 6zeti.

Ursodeoksikolik asit kullanan grupta yas ve vitamin D diizeyleri
arasindaki korelasyon iligkileri ¢ift yonlii olarak incelenmistir. Yapilan
incelemede preoperatif ve 3.ay vitamin D diizeyleri arasinda ise pozitif (ayni)
yonli giiclii bir korelasyon iligkisi not edilmistir (rho = 0,671; p<0,001). Diger
parametreler arasinda ise herhangi bir anlamli korelasyon iligkisi not edilmemistir

(Tablo 8, sekil 8).

Olgiim diizeylerini etkileyebilecek kovaryantlar ANCOVA analizi ile
kontrol altina alinmistir. Deoksikolik asit kullanan ve kullanmayan olmak {izere
iki grup arasindaki iliskiler, kafa karistirict parametrelerin (confounder) kontrol

altina almarak yeniden incelenmis, kovaryantalarin (yas ve cinsiyet) ana
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parametreler {izerinde anlamli etki profili olup olmadigi ve sonuglara olan etki

diizeyleri ANCOVA analizi ile detaylandirilmistir. Kovaryantlar kontrol altina

alindiginda p anlamlilik diizeylerinin degisip degismedigi raporlanmistir. Analiz

oncesi normal dagilmayan parametreler icin logaritmik transform islemi

gerceklestirilmistir. Tlgili analiz neticesinde D vitamini diizeylerinin ANCOVA

analizi ile p anlamlilik diizeylerinde belirgin bir farklilik olusturmadigi; yas ve

cinsiyet gibi olas1 kovaryantlarin sonuc¢larimizi etkileyecek diizeyde bir etki

profili olusturmadig1 anlasilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Vitamin D diizeylerinin iki grup arasinda iliskisi, kafa karistirici

parametrelerin (kovaryantlarin) kontrol altina alinarak yeniden karilastirilmasi ve

kovaryantlarin (yas ve cinsiyet) parametreler lizerinde olas1 etki durumlarinin ince

Ursodeoksikolik asit

kullanimi
Hayir Evet
(N=40,%42,1) (n=55,%57.9)  Bagimsiz
teststler ® ANCOVA'
Medyan (min — maks) z p F p '

Preoperatif Vit D (ug/L)” 15 (7 — 47) 23 (7-65) -1,840 0,066

2,623 0,109 0,028

3.ay Vit D (ug/L)” 16,5(7-43) 21(46-94) -1,767 0,077

1,990 0,162 0,022

& Mann-Whitney U test.
* ANCOVA analizi éncesi logaritmik transform islemi gerceklestirilmigtir.

7 Modelde kullanilan ve kontrol altina alinan kovaryantlar: Yas ve cinsiyet.
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6. TARTISMA

Normal sartlarda safra kesesi, bir rezervuar gorevi gorerek 6giin aralarinda
safray1 depolar ve yogunlastirir. Beslenmeye yanit olarak safra kesesi kontrakte
olur ve safrayi ince bagirsaga salgilar. Boylece safra asitleri bagirsak liimeninde
diyetle alman lipitlerinin emilimini kolaylagtirir. Normal kosullarda safra
asitlerinin yaklagik %95°1 bagirsaktan enterohepatik sirkiilasyona katilarak
hepatositler tarafindan alinir ve safraya geri ekskrete edilir (46). Ayrica safra
kesesi, safra asidi havuzunu izole ederek ve safra asitlerini karacigere resirkiile
ederek koruyucu bir rol oynayabilir, boylece safra epitelinin monomerik safra
asitlerine uzun siire maruz kalmasini onleyebilir, karacigerde safra asidi sentezinin
ve bagirsakta iretilen sekonder safra asitlerinin miktarmi sinirlayabilir.
Kolesistektomi, safra asidi metabolizmasinda degisiklikler sonucu safra asidi
outputun fecesle atiliminin artisina ve intestinal floradaki degisiklilere bagh lipid
emilimini etkilemekte ve bdylelikle postkolesistektomi diareye neden olmaktadir
(47). Kolesistektomize olmayan hayvanlarda kolesterole yanit olarak safra asid
havuzu genislemesi gozlemlenmis ve buna safra asidi sentezinin hiz sinirlayict
enzimi olan sitokrom P450 1A1 (CYP7A1) inhibisyonu ve safra asidi akisinda ve
ileal ASBT (apical sodium dependent bile acid transporter) ekspresyonunda artis
eslik ettigi, safra asidi homeostazina katkida bulundugunu ancak
kolesistektominin bu etkileri tersine ¢evirdigi gozlemlenmistir (48). Deneysel

hayvan ¢alismalar1 ve insanlarda yapilan arastirmalar, kolesistektominin 6zellikle
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aclik sirasinda safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyon oranlarmi artirdigini
gostermistir (17,49,50). Kolesistektomi sonrasi safra asitlerinin artan salgilanma
orani, daha once kolesterol tasi olan hastalarda safra bilesimini iyilestirebilir,
clinkii safra asitlerinin kolesterole orani arttik¢a safranin litojenitesi azalir. Daha
hizli enterohepatik dolasim sonucu safra asidi havuzunun bagirsak
mikrobiyotasina daha fazla maruz kalmasiyla uyumlu olarak, kolesistektomi,
ayrica safra asitlerinin bakteriyel dekonjugasyonunu ve dehidroksilasyonunu ve
dolayisiyla sekonder safra asitlerinin oramin1 da artirir  (46,47,51).
Postkolesistektomi donemde bagirsakta sekonder safra asidi sodyum taurokolatin
intraluminal konsantrasyonlarmin artmasi nedeniyle 25-OH-D absorbsiyonunun
engellenebildigi literatiirde belirtilmistir (52). Her ne kadar kolesistektominin 25-
OH-D diizeyleri lizerine olumsuz etkileri oldugu one siiriilse de, kolesistektominin
D vitamini durumu {izerindeki potansiyel zararli etkisine iliskin literatiirde
belirgin bir yetersizlik hatta 25-OH-D eksikligi ve indirekt belirteci kemik mineral
dansitesinde kolesistektomi geciren vakalarla gegirmeyenler arasinda bir farklilik
ve iligki bulunamadig1 da bildirilmistir (4,53,54). Benzer sekilde ¢calismamizda da
preoperatif donemdeki 25-OH-D diizeyleri ile postkolesistektomi 3. ay 25-OH-D
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasi kolesistektominin 25-OH-D

eksikligiyle dogrudan bir iliskisinin olmadigini diisiindiirmiistiir.

Ursodeoksikolik asit (UDKA), kolestatik karaciger hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan endojen bir hidrofilik safra asididir. UDKA, hastaligin
etiyolojisine etki etmez ancak karacigerde ozellikle litokolik asit (LCA) gibi

hidrofobik endojen safra asitlerinin retansiyonuna bagl toksik etkileri tersine
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cevirir (9). UDKA'min hiicre viabilitesi, sitoprotektif ve apoptotik inhibisyon
tizerindeki etkileri rat ve insan hepatositlerinde bildirilmistir (55,56). Dahasi
UDKA, NF-kB yolunu ve ardindan sitokin ekspresyonunu, glukokortikoid
reseptOriinlin aktivasyonu yoluyla baskilama yetenegine sahiptir ve boylece
karacigerde Onemli bir anti-inflamatuar rol oynar ve bu mekanizmayla da
sitoprotektif olabilir (57). Non hepatik hiicrelerde de 6rnegin kemikte UDKA’nin
ilgi ¢ekici olarak kolestazda LCA ve biluribinin D vitamin reseptorlerine (DVR)
zararl1  etkilerini noétralize ederek osteoblastlarin  diferansiyasyon ve
mineralizasyon kapasitesini arttirdigi gosterilmistir (58). Primer biliyer sirozda
(PBS) yetersiz safra asidi sekresyonuna bagli yagda eriyen vitamin eksikligi
ozellikle 25-OH-D eksikligi bilinmektedir. Hem 25-OH-D hem de UDKA
DVR’yi aktive ederek antimikrobiyal bir peptit olan cathelicidin ekspresyonuna
neden olarak immiinreaktif olarak rol oynarlar hatta bu mekanizma ile PBS’de
UDKA’nin etkinliginin 25-OH-D diizeyleri ile korele oldugu gosterilmistir (59).
Ngozi ve arkadaslari, kolesistektomi sonrasi, UDKA tedavisinin biliyer
mikrolitiasis olusumunu ve safra asitlerine bagli postkolesistektomi sendromunu
onledigini belirtmislerdir (7). Kolesistektomi sonrasi artan intestinal sekonder
safra asidlerine bagli zararli etkileri noétralize edebilme kapasitesine sahip
UDKA’nin  25-OH-D  seviyeleri iizerine etkisinin varolup olmadigi
bilinmemektedir. Bilgilerimize gore ¢alismamiz, UDKA’nin postkolesistektomi
siiregte 25-OH-D seviyelerine etkisini aragtiran literatiirdeki ilk caligsmadir.
UDKA tedavisinin postkolesistektomi erken siiregte 25-OH-D seviyelerinde

anlamli  bir degisiklik olusturmadigimi  gozlemledik. Belirtildigi {izere
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enterohepatik sirkiilasyonda artis, kolesistektomi sonrasi safra asitleri ve safradaki
kolesteroliin artan salgilanma oranlariyla iligkilidir (60). Bu nedenle, safra asidi
havuzu genislememis olsa da, kolesistektomi uygulanan hastalarda yag sindirimi
ve emilimi normal sekilde siirdiiriilebilir (61). Bulgularimizda da her iki grupta da
postoperatif 3. Ay 25-OH-D seviyelerinin preoperatif siirecteki seviyeleriyle
korele olmasi bu mekanizmay1 desteklemekte, UDKA’nin 25-OH-D seviyeleri
izerine ek bir etkisinin olmadigini betimlemektedir. Ayrica bu korelasyon, safra
tast ve 25-OH-D seviyeleri arasinda da bir iliski olmadigin1 diisiindiirmekte,
Shabanzadeh ve arkadaslarinin popiilasyon temelli ¢alismasinda da safra tasi
hastalig1 ile 25-OH-D seviyeleri arasinda bir iliski saptamamalar1 bulgularimizi

desteklemektedir (62).

Sonug¢larmizda safra tasi hastaliginin ve D vitamini eksikliginin
etyolojisini, prevalansini etkileyen randomize edilemeyen faktorlerin oOlgiim
diizeylerimizi etkileyebilecek oldugu diisiiniilmiistiir. Bu kovaryantlarin (yas,
cinsiyet, beslenme aligkanlig1 vs) ana paremetrelerimiz iizerine olan etkisi ¢esitli
analiz teknikleri ile degerlendirilmistir. Kovaryantlarin kontrol altina alinarak

yapilan degerlendirilmesinde anlamlilik iizerine etkisi olmadig1 ortaya konmustur

Bu c¢alismanin  bulgulart  bazi  sinirlamalar  kabul  edilerek
degerlendirilmelidir. Bunlardan biri ¢aligmamizda kullanilan 25-OH-D diizeyi D
vitamini diizeyinin belirlenmesinde en gilivenilir parametre olmasina ragmen aktif
form olan 1-25-OH-D diizeyinin incelenememis olmasidir. Bir digeri 25-OH-D
vitamin diizeylerinini dogrudan etkileyen glines 15181 maruziyetine bagli 6rneklem
grubunun mevsimsel degisiklik gostermesi, bir digeri hastalarin taburcu olduktan
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sonra diyetle alinan besin iceriginin degerledirlmesinin gli¢liigii, bir digeri takip
siiresince degerlendirilemeyen bagirsak malabsorbsiyonu, karacigerde azalmis
hidroksilaz enzim aktivitesinin ortaya konulamamasi gibi faktorleridir. Ayrica
retrospektif yiiriitiilen bu calismada yalnizca hastane verileri kullanildigindan

taburcu edilen hastalarin tibbi bilgileri mevcut degildi.
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7. SONUC

Calismamizda kolesistektomi sonrasi 25-OH-D diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlenmemis olup, bu durum ne kolesistektominin ne de safra tasi
hastaliginin D vitamini metabolizmasi lizerinde dogrudan bir etkisinin olmadigin
diisiindiirmektedir. Ayrica, postoperatif donemde uygulanan UDKA tedavisinin
de 25-OH-D seviyeleri lizerinde anlamli bir etkisi saptanmamustir. Safra tuzlarinin
yag ve yagda ¢Ozilinen mikro besinlerin bagirsaktan emilimi iizerindeki etkisine
ragmen, kolesistektominin ve UDKA’nin 25-OH-D seviyeleri iizerine etkisine
iliskin literatiirde belirgin bir eksiklik bulunmaktadir. Bu konuda genis tabanli,

spesifik belirtegler iceren prospektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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9. OZET

KOLESISTEKTOMI YAPILAN HASTALARDA URSODEOKSIKOLIK
ASIT KULLANIMININ D VITAMINI DUZEYi UZERINE ETKISI

Amag: Safra tasi hastaligl insanlarin %10-15'ini etkiler ve kolesistektomi
ile tedavi edilir. Ameliyatin D vitamini seviyeleri iizerindeki etkisi hala
tartisilirken, ursodeoksikolik asit (UDKA) ameliyat sonras1 komplikasyonlarin ve
kalsiyum emiliminin yOnetiminde umut verici sonuglar gostermistir. Ancak,
UDKA'nm kolesistektomi sonrast D vitamini seviyeleri tizerindeki etkisi
bilinmemektedir. Bu c¢alisma, UDKA'nin ameliyattan sonra D vitamini

seviyelerini iyilestirip iyilestiremeyecegini incelemektedir.

Materyal ve Yontemler: Bu prospektif ¢aligmada, 2022 ile 2024 yillart
arasinda {iciincii basamak bir bakim merkezinde kolesistektomi gegiren ardisik 95
hasta analiz edildi. Hastalar iki gruba randomize edildi: UDKA tedavi grubu
(Grup U) ve kontrol grubu (Grup C). Grup U ameliyattan sonra 3 ay boyunca
UDKA alirken, Grup C higbir tibbi tedavi almadi. Her iki grup da calisma siiresi
boyunca D vitamini takviyesi almadi. Ameliyat dncesi ve ameliyattan sonraki 3

aylik D vitamini seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: 95 kolesistektomi hastasinda ameliyat 6ncesi D vitamini
diizeyleri 7 ila 65 ng/ml arasinda degisirken, ameliyat sonras: 3. aydaki degerler
4,6 ila 94 ng/ml arasindaydi. Deoksikolik asit kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda, ameliyat Oncesi donemden

ticiincii aya kadar anlamli bir degisiklik gozlenmedi. Yas ve D vitamini diizeyleri
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arasindaki korelasyon analizi, ursodeoksikolik asitli ve ursodeoksikolik asitsiz
gruplar i¢in yapildi. Yas, 3. ayda D vitamini diizeyleriyle zayif bir pozitif
korelasyon gosterdi (rho = 0,671; p<0,001 ve rho = 0,328; p = 0,039).
Ursodeoksikolik asitsiz grupta, ameliyat 6ncesi ve sonrasi D vitamini diizeyleri
arasinda giiclii bir korelasyon vardi (tho = 0,696; p<0,001). Istatistiksel analiz, D
vitamini diizeylerinin, yasin ve cinsiyetin sonuclar lizerinde anlamli bir etkisi

olmadigini gosterdi.

Sonu¢: Bulgularimiz, ameliyattan sonra stabil 25-OH-D seviyeleriyle
gosterildigi gibi, ne kolesistektominin ne de safra tasi hastaliginin D vitamini
metabolizmasin1  6nemli  Olgiide  etkilemedigini  gosterdi. Ek  olarak,
kolesistektomiden sonra UDKA tedavisinin D vitamini seviyeleri iizerinde

anlaml bir etkisi yoktu.

Anahtar Kelimeler: Safra tasi hastaligi, Kolesistektomi, 25 Hidroksivitamin D,

Ursodeoksikolik asit, Safra asitleri
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10. SUMMARY

THE EFFECT OF URSODEOXYCHOLIC ACID ON VITAMIN D

LEVELS iN CHOLECYSTECTOMY PATIiENTS

Background: Gallstone disease affects 10-15% of people and is treated by
cholecystectomy. While the surgery's effect on vitamin D levels remains debated,
ursodeoxycholic acid (UDKA) has shown promise in managing post-surgical
complications and calcium absorption. However, UDKA's impact on vitamin D
levels after cholecystectomy is unknown. This study examines whether UDKA

can improve vitamin D levels following the surgery.

Material and Methods: In this prospective study, 95 consecutive patients
who underwent cholecystectomy at a tertiary care center between 2022 and 2024
were analyzed. Patients were randomized into two groups: the UDKA treatment
group (Group U) and the control group (Group C). Group U received UDKA for 3
months postoperatively, while Group C received no medical treatment. Neither
group received vitamin D supplementation during the study period. Preoperative

and 3-month postoperative vitamin D levels were measured.

Results: Preoperative vitamin D levels in 95 cholecystectomy patients
ranged from 7 to 65 ng/ml, with postoperative values at 3 months ranging from

4.6 to 94 ng/ml. When comparing vitamin D levels between groups using and not
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using deoxycholic acid, no significant changes were observed from the
preoperative period to the third month. Analysis of correlations between age and
vitamin D levels was performed for groups with and without ursodeoxycholic
acid. Age demonstrated a weak positive correlation with vitamin D levels at 3
months (rho = 0.671; p<0.001 and rho = 0.328; p = 0.039). In the group without
ursodeoxycholic acid, there was a strong correlation between preoperative and
postoperative vitamin D levels (rho = 0.696; p<0.001). Statistical analysis showed

that vitamin D levels, age, and gender had no significant impact on outcomes.

Conclusion: Our findings showed that neither cholecystectomy nor
gallstone disease significantly affected vitamin D metabolism, as demonstrated by
stable 25-OH-D levels after surgery. Additionally, UDKA treatment following

cholecystectomy had no meaningful effect on vitamin D levels.

Key words:Gallbladder diseases, Cholecystectomy, 25-hydroxyvitamin

D,Ursodeoxycholic acid,Bile acids
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