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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACAT: Agil-Coa koleterol agiltransferaz

AIDS: Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu
ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Aminotransferaz

APO: Apolipoprotein

AST: Aspartat Aminotransferaz

CAT: Katalaz

CoA: Koenzim A

CRP: C-Reaktif Protein

Cys: Sistein

DM: Diabetes Mellitus

DTNB: 5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic) acid
E: Erkek

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiografi
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

GGT: Gama Glutamil Transferaz

GPx: Glutatyon peroksidaz

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HMG: 3-hidroksi-3metilglutaryl
HT: Hipertansiyon

IDL: Ara Dansiteli Lipoprotein
IMA: Iskemi modifiye albiimin
INDEKS 1: Disiilfit / Total Tiyol

INDEKS 2: Disiilfit / Native Tiyol
INDEKS 3: Native Tiyol /Total Tiyol

[V:intravenoz

K: Kadin



KAH: Koroner Arter Hastalig1

LCAT: Lesitin kolesterol agil transferaz
LDH: Laktat Dehidrogenaz

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Lp(a): Lipoprotein a

LPL: Lipoprotein Lipaz

Non-HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein digindaki
PCAT: Fosfotidilkolin kolesterol agiltransferaz

PTK: Perkutan transhepatik kolanjiografi

REDST: Tiyol/distilfid redox status

ROS: Reaktif oksijen tiirleri
RSH: Tiyoller

RSSR: Disiilfid
SOD: siiperoksit dismutaz

SR-B: Scavanger receptorclass B

VLDL: Cok Diistik Dansiteli Lipoprotein
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OZET

Amac; Prospektif kontrollii olarak yaptigimiz bu ¢alismada asemptomatik
kolelitiazis tespit edilen hastalarda tiyol/disulfid homeostazindaki degisiklikleri ve bu

tiyol-disiilfid parametreleriyle HDL kolesterol arasindaki olas1 korelasyonu arastirdik.

Materyal Method: Ankara Sehir Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine 15
Eylil-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda basvurmus, goniillii, 18-70 yas arasi
asemptomatik kolelitiazis tanis1 almig olan 42 hasta ve goniilli 51 saglikli kisi dahil
edilmistir. Hastalarin periferik kan orneklerinden iire, kreatinin, ALT, AST, ALP,
GGT, LDH, total ve direkt bilirubin, ESH, CRP, albiimin, protein, hemogram,
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, total
kolesterol/HDL kolesterol, non-HDL kolesterol, serum toplam tiyol, native tiyol,
disiilfid, distilfid/total tiyol, disiilfid / native tiyol, native tiyol /total tiyol diizeyi
bakilmustir.

Thiol disiilfid homeostaz1 parametreleri Erel ve Neselioglu’nun buldugu yeni
yontemle tespit edilmistir. Kolelitiazisli hastalarda ve kontrol grubunda tiim

parametreler karsilastilmistir.

Bulgular: Kolelitiazisli hastalarda yas ortalamasi 44,16 + 13,35, kontrol
grubunda yas ortalamasit 31,88 =+ 13,27 olarak hesaplandi. Kolelitiazisli hasta
grubunda, katilimcilarin cinsiyete gére dagilimi hasta grubunda 26 (%61,9) kadin, 16
(%38) erkek iken, kontrol grubunda 30(%58,8) kadin, 21(%41,1) erkekti. Hasta ve
kontrol grubunda lipit profili karsilastirildiginda; trigliserid, VLDL, total
kolesterol/HDL, non-HDL diizeyleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulunurken(p<0,05), HDL istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu(p<0,05). Total kolesterol ve LDL hasta grubunda daha yiiksek bulundu ancak
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hasta ve kontrol grubunun tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreleri
karsilastirildiginda; hasta grubunda native tiyol, total tiyol, albiimin degerleri istatiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu(p<0.05); IMA, indeks-1, indeks-2, indeks-3
degerleri istatiksel olarak anlami bir sekilde yiiksek bulundu(p<0.05). Hasta

grubundaki disiilfid diizeyindeki artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Vii



Total kolesterol ile total tiyol(p=0.028) ve albiimin(p=0.033); trigliserit ile
albiimin(p=0,027); LDL ile native tiyol(p=0.032), total tiyol(p=0,036),
disiilfid(p=0.035), alblimin(p=0.025); VLDL ile albiimin(p=0.023); total
kolesterol/HDL ile albiimin(p=0.047); non-HDL ile nativ tiyol(p=0.032), total
tiyol(p=0.032), disiilfid (p=0.048) ve albliimin(p=0.011) arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. HDL ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonu¢: Bu c¢aligmada asemptomatik safra tast olan hastalarda
oksidasyon/antioksidasyon dengesinin oksidasyon yoniine kaydigini, non-HDL
degerinin arttigin1  ve tiyol disiilfid parametrelerinin non-HDL degerini ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptadik. Bu durum bize artan non-HDL miktarinin oksidatif
dengeyi bozarak safra tasi hastaligi patogenezinde etkin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Yapilacak cok merkezli prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kolelitiazis, tiyol-disiilfid homeostazi, lipit profili, hon-
HDL, HDL
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ABSTRACT

Objective: The present prospective controlled study aims to evaluate the changes in
thiol-disulfide homeostasis of asymptomatic patients with cholelithiasis and possible

correlation between these thiol-disulfide balance parameters and HDL cholesterol.

Material Method: 42 patients with asymptomatic cholelithiazis and 51 healthy
volunteers, who were admitted to Gastroenterology Department of Ankara City
Hospital between 15th September 2019 and 31st December 2019, were enrolled in
this study the control group. Urea, creatinine, ALT, AST, ALP, GGT, LDH, total and
direct bilirubin, ESH. CRP, albumin, protein, hemogram, triglycerides, total
cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, VLDL cholesterol, total
cholesterol/HDL cholesterol, non-HDL cholesterol, native thiol, total thiol, disulfide,
disulfide/native thiol, disulfide/total thiol, native thiol/total thiol ratios were

examined in blood samples.

The parameters of thiol-disulfide homeostasis in serum was examined using a new
method that was developed by Erel and Neselioglu. All of the parameters were

compared between patients and control group.

Results: This study was enrolled 42 patients with asymptomatic cholelithiasis (mean
age, 44.16 £ 13.35 years; 26 (61.9%) females, 16 (38%) males) and 51 healthy
controls (mean age. 31.88 + 13.27 years; 30 (58.8%) females, 21 (41.1%) males.).
Native thiol, total thiol, albumin values were significantly lower (p <0.05); IMA,
index-1, index-2, index-3 values were significantly higher (p <0.05) in the patient
group compared with controls. The increase in disulfide level of the patient group

was not significant.

A positive correlation was observed between total thiol and total cholesterol (p =
0.028) and albumin (p = 0.033); triglyceride and albumine (p = 0.027); LDL and
native thiol (p = 0.032) and total thiol (p = 0.036) and disulfide (p = 0.035) and
albumin (p = 0.025); VLDL and albumin (p = 0.023); total cholesterol / HDL and
albumin (p = 0.047); non-HDL and native thiol (p = 0.032) and total thiol (p = 0.032)
and disulfide (p = 0.048) and albumin (p = 0.011). No statistically significant



relationship was determined between HDL and the parameters of thiol / disulfide
balance.

Conclusion: This study demonstrated that thiol/disulfide homeostasis was shifted to
oxidation direction and positively correlated with non-HDL value in patient group
with asymptomatic cholelithiasis. Increased amount of non-HDL cholesterol might
be effective in pathogenesis of gallstone by disrupting oxidative balance. There is a

need for multicenter prospective studies.

Key words: Cholelithiasis, thiol-disulfide homeostasis, lipid profile, non-HDL, HDL



1. GIRIS VE AMAC

Safra kesesi taslar1 genellikle safra kesesinde, daha seyrek olarak intrahepatik
safra kanallari, ortak safra kanali ve bagirsaklarda olusan anormal tas kiitlesidir.
Insanlarda safra tas1 ilk kez, MO 1500 yillarinda bir Misir rahibesinin mumyasinda
tanimlanmustir. Insanlarda ilk safra tas1 15. yiizyilin sonlarina dogru karin agrist
nedeniyle vefat eden bir kadin hastanin otopsisi sonrasi Floransali hekim Antonio
Benivenius tarafindan goézlemlenmis ve bildirilmistir. Tarihsel yazilar ve otopsi
bulgular1 Rusya kraligesi Biiyiik Catherina’nin ve imparator Biiyiik Iskender’in safra
kesesi tasina bagli aci ¢ektigini ve Oliimlerinin buna ikincil olarak gelisen akut

kolesistite bagl olduguna isaret etmektedir(1).

Amerika Birlesik Devletleri'nde erkeklerin yaklasik ylizde 6's1 ve kadinlarin
yiizde 9'unda safra tasi mevcuttur(2). Otopsi raporlari incelendiginde safra tasi
prevelansmin %11°den %36’ya kadar degistigi bildirilmistir(3). Ulkemizde safra tas
prevalansinin saptanmasi amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Beyler ve ark.larinin
Tiirkiye capinda yaptig1 bir prevalans ¢alismasinda safra tasi sikligir kadinlarda %7,

erkeklerde %3,5 olarak bildirilmistir(4).

Safra taslar kolesterol, bilirubinat veya palmitat kalsiyum tuzlari, protein ve
miisin karisimindan olusur. Bilesenlerine gore kolesterol taslari, siyah pigment taslari
ve kahverengi pigment taglar1 olarak sinifladirilir. Bat1 lilkelerindeki taslarin %80°1

kolesterol tas1 olmakla birlikte %15-20 kadar1 siyah pigment taglaridir(5) .

Kolesterol karacigerde sentezlenen ve biliyer sisteme sekrete edilen bir lipittir
(6). Safra tasi olusum sebepleri incelendiginde hepatik kolesteroliin anormal
diizenlenmesi, safra kesesi disfonksiyonu, oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin bozulmasi gibi pek c¢ok metabolizma anormalligi
bildirilmis olmasina ragmen halen safra tasi olusumunun mekanizmasi tam olarak

ortaya konamamistir(7, 8).

Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
plazma lipitleridir ve ana islevleri kolesterolii tasimaktir. LDL, kolesterolii
karacigerden periferik dokulara tasir ve HDL, kolesterolii periferik dokulardan

karacigere tasir(6). Yiiksek dansiteli lipoprotein disi lipoproteinler (Non-HDL),



apolipoprotein (apo) B ile isaretli tiim aterojenik lipoproteinleri gdstermektedir. Bu
lipoproteinler, lipoprotein(a) (Lp(a)), cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), ara
yogunlukta lipoprotein (IDL) ve LDL’dir. Non-HDL kétii kolesterolii géstermede iyi
bir belirtectir. Trigliserid yiiksekligi saptanmig diyabet ve/veya aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde non-HDL kolesterol, LDL kolesterole gore
daha iyi bir risk belirtecidir(9).

Oksidatif stres hiicresel metabolizma esnasinda meydana gelen hidrojen
peroksit, hidroksil radikali ve siiperoksit radikali gibi reaktif oksijen tlirlerinin artig1 ve
bunlart detoksifiye eden antioksidanlarin yetersizligi nedeniyle oksidatif dengenin
bozulmasidir. Serum tiyol gruplar1 plazma antioksidan sisteminde 6nemli bir liyedir.
Tiyol-disiilfid dengesindeki bozulmanin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol
oynadigr one siriilmektedir(10). Oksidatif stresle iliskili oldugu diisiiniilen
patolojilerden birisi de safra tasi olusumudur(8). 2014’lin son yarisindan itibaren Erel
ve Neselioglu'nun buldugu yeni yontemle plazma tiyol ve disiilfid diizeyleri daha

dogru odlgiilebilmektedir(10).

Bir teoriye gore HDL yapisinda bulunan ve HDL ile LDL’yi oksidasyondan
koruyan antioksidan enzim paraoksonaz 1(PON1) diizeyi azaldik¢a diger antioksidan

sistem olan tiyol/disiilfid mekanizmasinin artacagi diistiniilmektedir(11, 12).

Calismamizin amaci asemptomatik safra tagi bulunan grupta dinamik tiyol

disiilfid parametrelerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla nasil degistigi ve hasta

grupta HDL kolesterol ile tiyol disiilfid parametreleri arasindaki iligkiyi saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 SAFRA YOLLARI ANATOMISI
2.1.1 Safra Kesesi

Safra kesesi karacigerin sag ve sol lobunun birlestigi yerde, fossa vesicae fella
icinde yerlesmis, safra depolayan, 7-10 cm uzunlugunda sekli armuta benzeyen bir
organdir. Liimeni yaklasik olarak 30-50 ml sivi depolayabilmektedir. Safra kesesi
bazen tamamen peritonla kapli olabilmekle birlikte ¢ogunlukla alt ylizeyi peritonla

kaplidir ve karacigere areolar dokular, lenfatikler ve kii¢iik venler araciligiyla baghdir.

Safra kesesi fundus, korpus, infundibulum ve kollum olmak {izere dort

anatomik boliime ayrilmaktadir (Sekil 1).

Fundus: Karacigerin alt kenarindadir ve tamamen peritonla kaplanmustir.
Dokuzuncu kikirdak kaburga seviyesinde, rektusun lateral kenari1 hizasinda karin 6n

duvarina temas eder.

Korpus: Arkaya, yukariya ve ice dogru egilim gostermektedir. Bu bolge elastik
dokulardan olugmaktadir. Komsulugunda duodenum, pilor ve transvers kolon

bulunmaktadir. Ekstrahepatik olarak peritonla kaplidir.

Infundibulum: Gévde ve boyun arasindadir. Boynun konkavitesi dilatasyon

seklinde goriiliir ve buna ' infundibulum ' veya ' Hartmann posu ' ad1 verilmistir.

Kollum: Genelde S seklinde olan ve sistik kanalla birlesen son kisimdir(13,

14).

Sekil 1: Safra Kesesi Anatomisi(15)



2.1.2 Hepatik kanallar

Intrahepatik segmenter safra kanallar1 birlesip lober kanallari, bunlar da kendi
aralarinda birlesip sag ve sol hepatik kanallar1 meydana getirirler ve bu sekilde
ekstrahepatik safra sistemi baslar. Sag ve sol hepatik kanallar porta hepatisin disinda
birlesip ortak hepatik kanal halini alir. Ortak hepatik kanal bu birlesmeden itibaren
baslaylp 3- 4 cm. devam ettikten sonra sistik kanalla ile birlesir ve koledogu

olusturur(13).
2.1.3 Sistik kanal

Safra kesesi, yaklasik 3 mm. genisliginde ve 2-4 cm uzunlugundaki sistik kanal
aracilifiyla ekstrahepatik kanallara agilmaktadir. Sistik kanal asagi arkaya, kese

boynunun medialine uzanip ortak hepatik kanalla birleserek koledogu olusturur(13).
2.1.4 Koledok

Sistik kanal, ortak hepatik kanala agilip koledogu olusturur. Ortalama 8,5 cm.
uzunlugundadir ve dis ¢ap 4-10mm arasinda degismektedir. Koledok supraduodenal,

retroduodenal, infraduodenal ve intraduodenal olmak {izere 4 boliimde incelenir(13,

14).
2.2 KOLESTEROL VE SAFRA BiYOKIMYASI

Kolesterol olduk¢a hidrofobik yapili bir bilesiktir. A halkasinda 3.karbonda

bulunan bir hidroksil grubuna bir yag asiti baglanir ve kolesterol ester olusur.

Kolesterol hemen hemen tiim dokularda sentezlenmekle beraber karaciger,
bagirsak, adrenal korteks ve iireme dokularinda agirlikli olarak sentezlenir. Kolesterol
sitoplazmada sentezlenir ve hiz kisitlayic1 basamak sitoplazmik hidroksimetilglutaril
CoA (HMG CoA) rediiktazin HMG CoA’dan mevalonik asit liretimi yaptigi

basamaktir.

Kolesterol safra tuzlarina doniistiiriilerek ya da safra igerisine salgilanarak
viicuttan atilir. Bagirsaktaki bakteriler kolesterolii koprostanol ve kolestanola
indirgeyebilirler, kolesterolle birlikte bu bilesikler notral diski sterollerinin énemli

kismini olusturur.



Safra tuzlar1 ve fosfatidikolin oransal agidan safranin en Onemli organik
bilesikleridir. Safra tuzlar1 karaciger tarafindan sentezlenen konjuge safra asitleridir.
Primer safra asitleri olan kolik veya kenodeoksikolik asit amfipatik ve emiilsiye edici
Ozellikte olan ajanlardir. Safra asit sentezinde hiz kisitlayict basamak kolesterol -7-
alfa-hidroksilaz tarafindan katalizlenir. Kolesterol -7-alfa-hidroksilaz kolesterol
tarafindan aktiflestirilir ve safra asitleri tarafindan inhibe edilir. Karacigeri terk
etmeden Once safra asitleri glisin ve taurinle konjuge edilir. Glikolik asit veya
taurokolik asit ve glikokenodeoksikolik veya taurokenodeoksikolik asit iiretilir. Safra
tuzlari, safra asitlerinden daha amfipatik olduklarindan deterjan etkileri daha fazladir.
Bagirsaktaki bakteriler safra tuzlarindan glisin ve taurini koparabilirler, steroid
¢ekirdeginden bir hidroksil grubu kopararak sekonder safra asitlerinin -deoksikolik
asit ve litokolik asit olusumunu saglayabilirler. Safra bagirsaga salgilanir ve safra
asitleri ile safra tuzlarinin yiizde 95°1 etkin bigimde geri emilir. Enterohepatik dolagim
adini alan sistemle bagirsak mukoza hiicrelerinden aktif olarak portal kana ve buradan
da albiiminle karacigere geri tasinirlar. Karacigerde primer ve sekonder safra asitleri

safra tuzlarina donustiiriiliir ve safraya salgilanirlar(16).
2.3 SAFRA FIZYOLOJISi

Safra devamli olarak karacigerden salgilanip safra kesesinde depolanir ve
gerektiginde duodenuma akar. Giinliik salgilanan safra miktar1 700-1200 ml ve safra
kesesinin hacmi ancak 30-60 ml kadardir. 12 saatlik safra salgisi safra kesesinde
depolanabilmektedir. Safra kesesi mukozasindan su, sodyum kloriir ve diger
elektrolitlerin ¢ogu emilip safra tuzlari, kolesterol, lesitin ve bilirubini konsantre
ederler. Safra salgis1 genelde 5 kat konsantre edilmekle birlikte 12-18 Kkat
yogunlastirilabilir. Karaciger i¢inde bulunan safranin dansitesi 1008-1016, pH degeri
7.1-7.3, safra kesesi i¢indeki safranin dansitesi 1012-1040, pH degeri 6,9-7,7'dir. Safra

kesesinin bosalmasi i¢in 2 temel kosul gerekir:

1-Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi icin Oddi sfinkterinin

gevsemesi,

2-Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.



Safra kesesi depoladigi konsantre safrayr kolesistokinin adli hormonun
uyarisiyla ile duodenuma bosaltir. Besinlerde yag yoksa safra kesesi az bosalir, yeterli

yag varsa safra kesesi 1 saat i¢inde tamamen bosalir(17).
2.4 SAFRA TASI PATOFIiZYOLOJISI

Mevcut safra tuzlar1 ve fosfotidilkolin tarafindan ¢oziilebilecek miktardan
fazla kolesteroliin safraya girmesi durumunda kolesterol safra kesesi tast hastaligi

(kolelitiazis) olusabilir.

Safra taslar1 kolesterol, bilirubinat veya palmitat kalsiyum tuzlari, protein ve
miisin karisimindan olusur. Bilesenlerine gore kolesterol taglari, siyah pigment taslari
ve kahverengi pigment taslar1 olarak sinifladirilir. Bati iilkelerindeki taslarin %80’

kolesterol olmakla birlikte %15-20 kadari siyah pigment taglaridir(5).
2.4.1 Kolesterol safra taslar:

Safra kesesi i¢inde olusup cogunlugunu kolesterol olusturur ve az miktarda

kalsiyum palmitat ve bilirubinat ile karisik bir bilesimde bulunur. Ug tiptedirler:
Saf kolesterol taslar1 genellikle safra kesesi i¢inde tek bir tag olarak goriiliir.

Kombinasyon taglar1 da genellikle tek ve safra kesesi i¢indedir. Santral kisim

sadece kolesterolden olusur.

Mikst taslar kolesterol, safra pigmenti ve kalsiyumdan olusur. Renk, biiyiikliik

ve sayilar1 degismektedir ve klinik olarak en ¢ok karsilagilan gruptur.

Kolesterol safra tasi olusumuna sebep olan ii¢ mekanizma onemlidir: Safra
kesesi hipomotilitesi, safradaki kolesteroliin silipersaturasyonu ve kolesterol

kristallerindeki niikleasyonun artis1(18).

Safranin kolesterol saturasyon oranindan kolesterol, safra asitleri ve
fosfolipidler sorumludur. Kolesterol supersaturasyonu kolesterol taslari olusumu igin
temel mekanizmadir. Bu durum kolesterol biyosentezindeki artistan kaynaklanir. Obez
kisilerde 3-hidroksi-3metilglutaryl (HMG) koenzim A (CoA) rediiktaz aktivitesindeki
artig asir1 kolesterol sentezine neden olur. Azalmig acil-Coa kolesterol agiltransferaz

(ACAT) aktivitesi, kolesterol esterlesmesini inhibe eder ve safraya serbest



kolesteroliin salgilanmasini artirir.  Normal kilolu kisilerde, artan kolesterol
sekresyonu, kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiindeki defekt nedeniyle olabilir. Bu
duruma yol acan safra asidi biyosentezinde ve kolesterol eliminasyonunda
sinirlandirict enzim olan kolesterol 7 alfa-hidroksilazin aktivite diistikligtdiir. Diger
bir sebep ise, safra asitlerinin enterohepatik dolagimda bir kesintiye ugramasi sonucu

safra slipersaturasyonunda artis meydana gelmesidir(18, 19).

Kolesterol kristallerinin niikleasyonunun asir1 derecede artmasi patogenezde
yer alan bir diger mekanizmadir. Miisin ve benzerleri, tas olusturmak amaciyla
kolesterol kristal agregatlarini birarada tutmak i¢in matriks molekiilleri gibi
davranirlar. Niikleasyon i¢in zamana ihtiyag¢ vardir. Kristallerin mikrolitler olusturup
biiytimesi ve mikrolitlerin birlesip safra tagi olusumu i¢in belli bir siire gerekir. Safra
kesesi stazi bu duruma katkida bulunur. Bir gecelik acglik sirasinda, safra kesesi

bosalmaz bdylece saatlerce depolanma olur.

Dordiincti faktor olarak intestinal hipomotilite deoksikolik asit miktarinda

artisa yol agmasi nedeniyle safra tasi olusumuna neden olur (18).
2.4.2 Pigment taslari

Siyah pigment taslar1 ve kahverengi pigment taslar1 olarak ikiye ayrilir. Siyah
pigment taslar1 hemolizden kaynaklanir ve oncelikle kalsiyum bilirubinattan olusur.
Kahverengi pigment taslar1 bakteriyel bir enfeksiyon ya da safra sisteminin parazitik
istilastyla ilgilidir. Kolesistektomi sonrasi de novo ortak safra kanali taslar1 olarak da

ortaya ¢ikabilirler(20).
2.5 SAFRA TASI EPIDEMIYOLOJISI

Amerika Birlesik Devletleri'nde erkeklerin yaklasik yiizde 6's1 ve kadinlarin
yiizde 9'unda safra tasi mevcuttur(2). Cocuklarda hemolitik durumlar disinda seyrek
goriiliir. Prevalans her iki cinsiyette yagla beraber artar ve kadinlarda 50 erkeklerde 60

yasindan sonra plato yapar(2, 21).

Otopsi raporlari incelendiginde safra tas1 prevelansinin %11°den %36’ya kadar
degistigi bildirilmistir(3). Kuzey Amerika'da, Yerli Amerikalilarin kolelitiazis ve safra
kesesi hastalig1 yayginlig1 yiiksektir. Ornek olarak, 596 Pima Kizilderilisini igeren bir
calismada 290 (yiizde 49) safra tas1 hastalig1 tespit edilmistir. Safra tasi hastalig



kadinlarda daha sik oldugu gézlemlenmis ve %73 oraninda 25-34 yas aras1 kadinlarda

en yiiksek prevalansi gosterdigi saptanmistir(22).

Ulkemizde safra tasi prevalansmin saptanmasi amaciyla gesitli ¢alismalar
yapilmistir. Ege Bolgesi’nde yapilan bir calismada safra tasi prevalanst %7,79 olarak
bildirilmistir(23). Tokat ilinde eriskin kisilerle yapilmis bir calismada safra tas1 sikligi
%?7,5 olarak saptanmistir(24). Beyler ve ark.larmin Tiirkiye capinda yaptigi bir
prevalans calismasinda safra tasi sikligi kadinlarda %7, erkeklerde %3,5 olarak

bildirilmistir(4).
2.6 SAFRA TASI OLUSUMU ICIN RiSK FAKTORLERI
2.6.1 Yas ve kadin cinsiyet

Cinsiyetin kadin olmas1 ve ileri yas safra tas1 icin risk faktoriidiir. Tim yas
gruplarma bakildiginda safra taginin insidansi kadinlarda erkeklere gore daha
yiiksektir(22, 25, 26). Bununla birlikte, kadinlar ve erkekler arasindaki prevalanstaki
farkliliklar, genglerde yash yetiskinlere gore daha fazladir(27, 28) (24,25).

2.6.2 Genetik duyarhhk

Safra kesesi taslarinin gelisiminde aile Oykiisiiniin incelendigi calismalarda
genetigin 6nemli bir rol oynadig1 goriilmiistiir(29) (26). ikiz kardeslerle yapilan
calismalarda, safra tas1 hastalig1 riskinin yaklasik yilizde 25'inin altta yatan bir genetik
yatkinlikla iligkili oldugu goriilmiistiir(30) (27). Genetik riskin ¢ogunu ABCG8
hepatik kolesterol tasiyicisinin mutasyonlar1 olusturmaktadir(20) (28).

2.6.3 Gebelik

Gebelik, kolesterol safra kesesi taslarinin gelisimi agisindan bir risk
faktoriidiir. Gebelik siirecinde hem safra bilesiminde kalitatif bir degisiklik meydana
gelir hem de safra kesesi bosalma zamani uzar, her ikisi de tas olusumunu tesvik eder.

Gebelik siklig1 ve sayis1 artmis riskle iliskilidir (20).
2.6.4 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus kolesterol safra tasi goriilme riskinde artis ile iligkilidir.

Ornek olarak, bir vaka kontrol ¢calismasi, safra tas1 olan ya da kolesistektomi gegirmis



olan 336 hastayi, 336 kisi igeren kontrol grubuyla ile karsilastirmis ve safra kesesi
hastalig1 olan hastalarda diabetes mellitusun daha yaygin oldugu saptanmistir (yiizde
11,6'ya kars1 ylizde 4,8)(31). Baska bir vaka kontrol ¢alismasinda, diabette safra tasi
prevalansinin sadece kadinlarda artis gosterdigi saptanmstir (yiizde 42'ye kars1 yiizde
26)(32). Diabetes mellitusun safra taslarina nasil yatkinlik olusturdugu iyi

anlasilamamustir. Insiilin direnci 6nemli bir sebep olabilir(33, 34).
2.6.5 Dislipidemi

Non-HDL Kkolesterol, Apo-B ile isaretli tiim aterojenik lipoproteinleri
gostermektedir. Bu lipoproteinler, lipoprotein(a), VLDL, IDL ve LDL’dir. Non-HDL
degeri total kolesterolden HDL kolesteroliin ¢ikarilmasiyla hesaplanabilir(9). Non-
HDL kolesterol, safra tas1 i¢in bir risk faktorii olabilir. Genel popiilasyondan rastgele
secilmis baslangigta safra tasi olmayan 2848 bireyi igeren bir meta-analizde
katilimcilar ortalama 12 yil takip edilmis ve safra tas1 goriilme siklig1 yil basina yiizde
0,6 oldugu bildirilmistir. Non-HDL kolesterol, safra tas1 riskinde artisla
iliskilendirilmistir (diizeltilmis OR 1.2, %95 CI 1.07-1.32), ancak dahil edilen
caligmalarda Onemli istatistiksel heterojenite mevcuttur. Bu metaanalizde HDL

kolesterol ve trigliserit diizeyleri safra tasi riski ile iliskilendirilmemistir(35).
2.6.6 Obezite

Obezite, kolesterol sentezi ve sekresyonunun artmasina bagli olarak kolesterol
safra taslarinin gelisimi igin bir risk faktorii olusturmaktadir(36-39). Risk, ozellikle
morbid obezitesi olan kadinlarda yiiksektir ve gen¢ yas gruplarinda {i¢ kat risk artisi
bildirilmistir(27, 38, 40-43). Obezite, ayrica semptomatik safra tasi riskindeki artigla
da iliskilidir(40, 44).

2.6.7 Hizh Kilo Kayb1

Cok diisiik kalorili diyetlere (giinde 800 kcal'den az diyetler) bagh hizli kilo
kayb1 veya gastrik bypass safra tasi olusumunu hizlandirmaktadir(45-47). Safra
taglarinin biliylik cogunlugunun asemptomatik seyrettigi genel popiilasyonun aksine,

kilo kaybi ile iligkili safra tasi olan kisilerin semptomatik olma olasilig1 daha

yiiksektir(40).

2.6.8 laclar



Birkag ilag¢ safra tast olusumunu tesvik edebilir.
2.6.8.1 Fibratlar

Safra litojenisitesindeki artis safra tasi riskindeki artis ile iligskilendirilmistir.
Fibratlar kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan kolesterol 7-alfa-hidroksilazi
inhibe eder ve safra asidi sekresyonunu azaltir; bunun sonucunda kolesterolle asiri

doymus safra ve tag ¢cokelmesine neden olur(48).
2.6.8.2 Seftriakson

Seftriakson safra ¢amuruna neden olabilir. Yiiksek dozlarda uzun siireli
kullanimda (ii¢ hafta) kolelitiazis bildirilmistir. Safra yoluyla atilim seftriakson
eliminasyonunun yiizde 40'in1 olusturur ve safrada ila¢ konsantrasyonlari serumun 200
katina ulagabilir. Asirt doymus oldugunda, seftriakson kalsiyum ile kompleks yapar ve
safrada ¢okelir. Bu siire¢ muhtemelen enteral olarak beslenmeyen ve safra stazi olan

yogun bakim tinitesi hastalarinda potansiyel bir durumdur(49, 50).
2.6.8.3 Somatostatin analoglari

Akromegali tedavisinde uzun silire somatostatin analoglarimin kullanilmasi

safra kesesi tasi ile iliskilendirilmistir(51-53).
2.6.8.4 Hormon replasmani

Ostrojen tedavisi safra tasi ve safra kesesi hastaligi acisindan risklidir.

Ostrojen tedavisi ve safra tasi iliskisi hem kadm hem erkeklerde bildirilmistir(54, 55).
2.6.8.5 Oral kontraseptif

Oral kontraseptiflerin safra tasi olusumu tizerindeki etkisi gegici bir durumdur.
40 yasindan geng olan ve yiiksek doz dstrojen (> 50 mcg) preparatlari alan kadinlar en
yiiksek ek risk tasiyan gruptur(56-58). Bir vaka kontrol ¢aligmasinda oral kontraseptif
kullaniminin safra tasi olusumu iizerine olan etkisinin 10 y1l sonra kaybolan bir etki

oldugu bildirilmistir(58).
2.6.9 Safra Kesesi Staz ile Iliskili Durumlar
Uzun siireli aglik, parenteral beslenme ve omurilik yaralanmasi safra stazi ile

iliskilidir(59-61). Uzun siireli total parenteral nutrisyon safra tasi ve safra camuru
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olusumuna yol agabilen bir durumdur(60). Enterik stimiilasyon eksikliginin bu duruma
yol actig1 diistintilmektedir. Omurilik yaralanmasi sonucu olarak anormal safra kesesi
motilitesinin staza, azalmis barsak gegisinin anormal enterohepatik sirkiilasyona ve
metabolik degisikliklerin anormal biliyer lipid sekresyonuna neden olarak tas

olusumuna yol agtig1 diisiiniiliir(61).
2.6.10 Agirhikh olarak pigment taslari icin ek risk faktorleri
2.6.10.1 Siroz

Pigment safra tasi icin siroz bir risk faktoriidiir. Sirozlu hastalarin sadece
kii¢iik bir boliimiinde kolesterol taslari mevcuttur. Bu hastalarda safra tasi olusumu
riskinin artisi, safra tuzlari ve konjuge olmayan bilirubinin karaciger sentezinde ve
tasinmasinda azalma, yiiksek Ostrojen seviyeleri ve yemek sonrasi safra kesesi

kasilmasinin bozulmasi gibi faktorlerden kaynaklanabilir(62-64).
2.6.10.2 Crohn hastah

Crohn hastaligi olan hastalarda safra tas1 prevalansi artmaktadir(65-68). Popiilasyon
temelli bir caligmada Crohn hastalig1 olan hastalarin yiizde 26'sinda safra tasi
saptanmustir ki bu oran genel popiilasyonun yaklasik iki katidir(67). Bir ¢alismada
ileektomili siganlarda safra bilirubin sekresyonu arttig1, bu durumun muhtemelen
artan kolonik safra tuzuna bagli oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi olaraksa bu
durum sonucunda unkonjuge bilirubinin ¢oziiniirliigiindeki artisa bagli kalsiyumla
kompleksinin 6nlendigi ve enterohepatik dongiiye emiliminin desteklendigi

diistiniilmiistiir(65).

2.6.10.3 Hiperbilirubinemi

Serum bilirubin diizeylerindeki yilikselme safra tagi gelisme riski ile iligkili
oldugu bildirilmistir(69). Hemolitik anemilerle iliskili bozukluklar (6rn., Kalitsal
sferositoz, orak hiicre hastaligi, talasemi ve eritrosit enzim eksiklikleri), bilirubinin
safraya akisinin artmasinin sonucunda safra tasi riskinin artmasiyla iliskilidir.

Bilirubin konjuge enzimi UGTI1A1'l1 kodlayan gendeki genetik varyasyona bagh
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olarak bilirubinin hepatik konjligasyonu azalir ve bu azalma pigment safra tasi risk

artig1 iliskilendirilmistir(70).

27 SAFRA KESESi TASI OLUSUMUNDAN KORUYUCU
FAKTORLER

2.7.1 Askorbik Asit

C vitamini takviyesi safra tasi lizerinde koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir. Kobaylarda yapilan bir calismada askorbik asidin, kolesterol
katabolizmasi ve kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii iizerindeki etkileri nedeniyle

safra tas1 olusumu agisindan koruyucu olabilecegi bildirilmistir(71).
2.7.2 Diyet Faktorleri

Tek ve ¢oklu doymamis yaglar kolesterol safra tagi olusumunu engeller ve safra

tast hastalig1 riskini azaltabilir(72).
Giinliik findik tiiketimi, safra tasi hastaligi riskini azalttigi bildirilmistir(73).

Kahve tiiketimi safra tagi gelisme riskinde azalma ile iliskilendirilmistir(74,

75). Fayda mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Bitkisel protein tiiketiminin safra kesesi hastalig1 riskinde bir azalma ile iligkili

olabilecegine dair sinirh sayida kanit vardir, ancak mevcut ¢alismalar geliskilidir(76-
78).

2.7.3 Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, safra tasi olusumu ve semptomatik kolelitiazis riskinde
azalma ile iligkilidir. Sekiz yil siireli prospektif bir kohort calismasinda 45000 erkek
izlenmis 828 kiside semptomatik safra tasi gelismis ve bu semptomatik olgularin

%?34’liniin fiziksel aktivite ile 6nlenebilecegi bildirilmistir(79).
2.7.4 Statinler

Statinlerin  safra tas1 riskini azaltma {zerindeki etkisi tam olarak
aciklanamamustir, ancak statin kullanimi safra tasi hastaligi riskini azaltabilir(80, 81).
Uzun siireli statin kullaniominin kolesistektomi sonrasi safra tasi gelisme riskini

azalttig1 bildirilmistir(80).
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2.8 SAFRA TASI GELiSIMININ ONLENMESI
2.8.1 Diyet ve yasam tarzi onlemleri

Safra tas1 riskini azaltmaya yonelik diyet ve yasam tarzi onerilerinde amag
ideal kiloyu korumaktir. Asir1 kilolu ve obez kisilerde kilo vermek safra tas1 riskini
azaltir ancak staza bagh safra gamurunu 6nlemek i¢in kilo kaybi kademeli olmalidir,
hizli kilo kaybinin(>1.5kg/hafta) safra tas1 olusum riskini artirdigi bildirilmistir. Cok
diisiik kalorili diyet ya da bariatrik cerrahiyi takiben hizli kilo kaybi olan kigilerde safra
kesesi kasilmasinin ve safra dongiistiniin dogru calisabilmesi i¢in giinliik yag alim1 7-
10 gramdan diisiik olmamalidir(82). Total parenteral niitrisyon (TPN) alan hastalar
olasi enteral beslenme ag¢isindan periyodik olarak degerlendirilmelidir(60). Diizenli
fiziksel aktivite, diigiik viicut agirlig siirdiiriilmesinde 6nemlidir ve bu durum yukarida

aciklandigi tizere safra tagi olusumunu onleyebilir(79).
2.8.2 Secilen Hastalarda Ursodeoksikolik Asit

Profilaktik kolesistektomi yapilmaksizin gastrik bypass cerrahisi geciren
hastalarda hizli kilo kaybina bagl safra taslarin1 onlemek icin ursodeoksikolikasit
kullanilabilmektedir(45, 47, 82, 83). Ursodeoksikolik asit ile profilaktik tedavinin,
hizli kilo kayb1 sirasinda tas olusumu riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
Cok diisiik kalorili diyetle tedavi edilen 1004 hastanin dahil oldugu bir ¢aligmada,
baslangigta ve 8. ve 16. haftalarda ultrasonografi yapilmis. Safra tag1 goriilme siklig1
plasebo grubunda yiizde 28 iken, glinde 300, 600 ve 1200 mg ursodeoksikolik asit ile
tedavi edilenlerde sirasiyla yiizde 8, 3 ve 2 oldugu bildirilmistir(47).

2.8.3 Diger miidahaleler

Yiiksek dozlarda hizla infiize edilen kristalin amino asitlerin endojen
kolesistokinin salgilanmasini indiikledigi ve TPN hastalarinda stazi 6nlemek i¢in safra
kesesi bosalmasini destekledigi gosterilmistir. Bununla birlikte, bu infiizyonlarin safra

tas1 olusumu riskini azaltip azaltamayacagini belirlemek icin ek ¢aligsmalara ihtiyac

vardir(84).
2.9 SAFRA TASI TERMINOLOJISI VE KLIiNiK SEYIR

2.9.1 Terminoloji
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2.9.1.1 Kolelitiazis

Safra kesesinde taglarin varligina isaret eder. Safra kesesinde tas varligi,

semptomlara neden olmadikga bir hastalik olarak kabul edilmez.
2.9.1.2 Safra tas1 hastahg
Semptomlara neden olan safra tagi anlamina gelir.
2.9.1.3 Komplike olmayan safra tasi hastaligi
Safra tasi ile iliskili komplikasyonlar1 olmaksizin biliyer kolik anlamina gelir.
2.9.1.4 Komplike safra tas1 hastahigi

Akut kolesistit, kolanjit, koledokolitiazis, safra tas1 pankreatiti, safra tasi ileus

ve Mirizzi sendromunu igeren safra tasi ile ilgili komplikasyonlar1 ifade eder.
2.9.1.5 Biliyer kolik

Sag tist kadranda, epigastriyumda hissedilen veya sirta (6zellikle sag skapula)
yayilabilen bir agridir. Agr siklikla terleme, bulanti ve kusma ile iliskilidir. Isme

ragmen, safra koliginin agrisi genellikle sabittir ve kolik degildir(85, 86).
2.9.2 Klinik Seyir

Hastalarin ¢ogunda safra taglar1 yasam boyu asemptomatik kalir. Baz1 hastalar
bilinmeyen bir nedenden otiirli sistik kanali tikayan bir tag sebebiyle semptomatik
olabilirler. Safra tas1 hastaligt semptomatik oldugunda safra taslarina bagh
komplikasyonlar gelisebilir. Bunlar; kolanjitin eslik ettigi ya da etmedigi
koledokolitiazis, akut kolesistit, kolesistokoledokal fistiil, safra tag1 pankreatiti, safra
tas1 ileusuna yol acabilen kolesistoduodenal veya kolesistoenterik fistiil ve safra kesesi

karsinomudur. Safra taslar1 nadiren komplikasyonlariyla ortaya ¢ikar(87).

Semptomatik olmayan hastalarda taglar genelde insidental olarak karin grafisi,
ultrason, bilgisayarli tomografi ya da laparotomi esnasinda saptanir. Yapilan
aragtirmalar gostermistir ki asemptomatik hastalarin her y1l %3’li semptomatik olur ve
semptomatik hastalarin %3’ komplikasyon gelistirme olasiligina sahiptir. Kisi bir kez
semptomatik oldugunda tekrarlayan biliyer kolik nobetlerine egilimli olurlar. 20 yillik

takipte hastalarmn 2/3’ii asemptomatik seyreder(88). Oncesinde biliyer semptomu
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olmayan hastalarin ¢ok az bir boliimiinde komplikasyon gelistigi icin asemptomatik
hastalara nadiren kolesistektomi Onerilir. Diyabet hastalig1 olan yasli hastalara, uzun
siire tibbi tedavi alamayacak kisilere ve safra kesesi kanser riskinde artis olan
topluluklara profilaktik kolesistektomi Onerilebilir. Kolesistektomi i¢in mutlak
endikasyon safra kesesi duvarinin kalsifikasyonu ile karakterize premalign bir lezyon

olan porselen safra kesesidir(89).
2.9.3 Semptomatik safra taslari
2.9.3.1 Kronik kolesistit

Safra tagi olan hastalarin yaklagik 2/3’{inde kronik kolesistit gelisir, bu durum
tekrarlayan agri ataklariyla karakterizedir. Tas, sistik kanali tikayarak safra duvarinda
giderek artan bir gerilim olusturur, bu da agriya neden olur. Agr1 sabit olmakla birlikte
ilk 30 dakikada artar ve tipik olarak 1 ile 5 saat i¢inde sona erer. Epigastrik bolge veya
sag Ust kadranda goriiliir, siklikla sag {iste veya iki skapula arasina yansir. Tipik olarak
geceleri ve yemek sonrasi ani ve siddetli bir bigimde olusur. Genelde epizodik olup
kusma ve bulantiyla birliktedir. Fizik muayenede sag iist kadranda hassasiyet saptanir.
Komplike olmamis safra taginda laboratuvar bulgularinda beyaz kan hiicreleri ve

karaciger fonksiyonlar1 genelde normaldir.

Agrinin 24 saatten uzun siirmesi durumunda sistik kanala sikisan bir tas ya da
akut kolesistit diisiiniilmelidir. Kolesistit eslik etmeksizin sistik kanala sikismis bir tag

safra kesesi hidropsuna sebep olur.

Tani tipik semptomlarin goriilmesi ve goriintiileme ile taslarin saptanmasi ile

konulur. Tanida altin standart goriintiileme yolu, ultrasonografidir.
Tedavide semptomatik safra tasi olanlara elektif kolesistektomi dnerilir(89).
2.9.3.2 Akut Kolesistit

Vakalarin %90-95 kadarinda akut kolesistit safra taglarma bagli olarak
gelismektedir. Akut akalkiilloz kolesistit ise diger akut sistemik hastaliklari
bulunanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Vakalarin %]1°lik kisminda ise nedeni sistik kanali
tikayan tiimor olusturur. Sistik kanalin tagla tikanmasi; safra kesesinin distansiyonunu,

inflamasyonunu ve safra kesesi duvarinin 6demini baslatir. Cogunlukla perikolesistik
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stvi meveuttur. %5-10 kadar siddetli olgularda inflamatuar siireg ilerler ve safra kesesi
duvarinda iskemi ve nekroz gelisir. Daha sik gozlenen safra tasinin diismesi sonrast

inflamasyonun sona ermesidir.

Komplike olmayan akut kolesistit nedeniyle kolesistektomi yapilan hastalarin
%15-30’unda sekonder bakteriyel kontaminasyon gosterilmistir. Safra kesesi
obstriiksiyonu sonras1 sekonder bakteriyel infeksiyon gelistiginde akut gangrenéz
kolesistit gelisir ve safra kesesi i¢inde apse ve ampiyem olusur. Iskemik alanlarda
nadiren perforasyon gelisir. Perforasyon nedeniyle peritonit, intrahepatik perforasyon
nedeniyle intrahepatik apse ve komsu organlara (duodenum, kolon) perforasyon
sonucu kolesistoenterik fistiil gelisebilir. Sekonder enfeksiyonlar gaz olusturan
bakterilerle olustugunda safra kesesi duvarinda ya da liimeninde bilgisayarli tomografi

ya da direkt grafi ile gaz goriilebilir. Buna amfizemat6z safra kesesi denir.

Akut kolesistit hastalarinin biliyer kolik seklinde atag1 baglar ancak agr1 biliyer
kolikteki gibi azalmaz giinlerce devam edebilir. Tipik agri1 epigastrium veya sag iist
kadrandadir, sirta, sag iiste veya interskapuler alana yansiyabilir. Hastanin sikayetleri
ates, istah kaybi, bulanti ve kusmadir. Pariyetal periton inflamatuar siiregte
etkilendikce kisi hareket etmekten kaginir. Fizik muayenede sag iist kadranda fokal
hassasiyet ve defans mevcuttur. Safra kesesi ve ona yapigsmis omentum bazen
palpasyonda hissedilebilir. Murphy bulgusu sag subkostal alanda derin palpasyonda

nefes almanin kesilmesidir.

Genelde 106kosit sayist 12000-15000 araligindadir. Bazi hastalarda normal
aralikta olabilir. Yirmi bin ve Ustii 10kosit degerleri kolesistit komplikasyonlarinin
(gangrenoz kolesistit, perforasyon veya kolanjit) gostergesidir. Bilirubin degerlerinde
hafif artis goriilmekle birlikte serum karaciger enzim degerleri genellikle normaldir.
Siddetli sarilik; koledok taglarina ya da infindubulumdaki tagin safra kanalinda
mekanik bir obstriiksiyon (Mirizzi sendromu) olusturmasi sonrasi gelisen
perikolesistik inflamasyona ve bunu takiben gelisen safra kanali tikanikligina eslik

eder.

Tanida en yararli goriintiileme yontemi ultrasonografidir. Safra kesesi iistiine

probla bastirmakla gelisen hassasiyet (sonogratik Murphy bulgusu) taniy1 destekler.
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Tedavide intravendz(iv) sivi, analjezik ve antibiyotik verilir. Akut kolesistitin

definitif tedavisi kolesistektomidir(89).
2.9.3.3 Koledokolitiyazis

Safra kesesinde tas olan hastalarin %6-12’sinde koledok tasi goriliir.
Koledokta olusan taslar genelde pigment taslaridir, bunlara primer koledok tasi denir.
Safra kesesinde olusup sistik kanal sayesinde koledoga diisen taslara sekonder koledok

tasi denir. Bunlar genelde kolesterol tasidir.

Koledok taglar1 genelde rastlantisal olarak saptanir. Obstriiksiyona yol acarak
kolanjit veya pankreatite yol acabilirler. Agr sistik kanalda sikismis tasin yol actigi
biliyer kolige benzer. Bulanti kusma siktir. Fizik muayenede normal olabilmekle
birlikte sag iist kadran ve epigastriumda hafif hassasiyet ve hafif sarilik saptanabilir.
Kiiciik taslar ampulladan gegerken belirtiler kaybolabilir ya da tamamen tikayarak
siddetli sariliga yol acabilir. Serum transaminaz, bilirubin, alkalen fosfataz

degerlerinde artis sik goriiliir.

Goriintiilemede ultrasonografi eger hala mevcutsa safra kesesinde taslari
gostermede ve koledok ¢apini 6l¢gmede yardimci olur. Safra tasi, sarilik ve biliyer agri
mevcut olan hastada ana safra kanalinin ultrasonla genislemis (>8mm ¢ap) oldugunun
saptanmasi koledok tagini akla getirmelidir(89). Manyetik rezonans kolanjiografi ¢ok
iyl bir anatomik detay saglar, 5 mm {istlindeki koledok taslarinda sensitivite ve
spesifitesi sirasiyla %95 ve %89°dur(90). Koledok taslarinda altin standart tani
yontemi endoskopik retrograt kolanjiografidir. Tami ile birlikte terapdtik girisim

avantaji mevcuttur(89).
2.9.3.4 Kolanjit

Kolanjit koledok taslarinin ana komplikasyonlarindan biridir. Safra kanali
parsiyel ya da tam tikanir ve asendan bakteri infeksiyonu goriiliir. Kolanjit hafif
seyredebilecgi gibi yasami tehtid eden septisemi tablosuyla da ortaya cikabilir.
Belirtiler en sik agr1 (epigastrik ve sag iist kadran), ates ve sariliktir (Charcot triadi).
Septisemi ve dezoryantasyon hizli bir sekilde ilerleyebilir ki buna Reynaud pentati

(agri, ates, sarilik, septik sok, mental durum degisikligi) denir.
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Lokositoz, hiperbilirubinemi, transaminaz ve alkalen fosfataz diizeyleri
artmistir. Ultrason ile dilate koledok ve safra taslari goriilebilir. Definitif tam
endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP) ile konulur. ERCP yapilamiyorsa perkutan
transhepatik kolanjiografi (PTK) yapilmalidir. Her iki yontemde de tikanma yeri ve
nedeni saptanip tas ¢ikarilabilir sonrasinda drenaj kateteri veya stentlerle safra akigina

olanak saglanir.

Tedavide 6ncelikle iv antibiyotik ve s1vi replasmani verilmelidir. Yogun bakim

tinitesi takibi ve vazopressor destegi gerekebilir. Hasta stabillesince tikanma drene
edilmelidir(89).

2.9.3.5 Biliyer pankreatit

Koledok taslarinin diger bir komplikasyonudur. Ampulladan gecen bir tasin
gegcici obstriiksiyonu ya da pankreatik kanalin obstriiksiyonu pankreatite neden olur.
Bu hastalar ultrasonla degerlendirilmelidir. Safra taglarinin gériilmesi durumunda ve
siddetli pankreatitte ERCP ile birlikte sfinkterotomi ve tas ekstraksiyonu pankreatit
atagimi gegirebilir. Pankreatit geriledikten sonra aym yatig sirasinda kolesistektomi

yapilmalidir(89).
2.9.3.6 Kolanjiohepatit (Rekiirren pyojenik kolanjit)

Safra agacinin bakteriyel kontaminasyonuyla olusur ve genellikle Clonorchis
sinensis, Opisthochis viverrini ve Ascaris lumbricoides gibi parazitlerle iliskilidir.
Bakteriyel enzimler bilirubine dekonjuge eder ve bilirubin safra ¢gamuru olarak ¢oker.
Olmiis bakteri hiicreleri ve ¢amur kahverengi safra taglarin1 meydana getirir. Safra
agaci boyunca bu taglar tikanmaya neden olur ve tekrarlayan kolanjit ataklar gelisir.
Tekrarlayan kolanjite bagli gelisen biliyer striktiirler infeksiyona, hepatik apseye,
karaciger yetmezligine (sekonder biliyer siroz) ve baska tas olusumuna neden

olabilmektedir(91) (89).
2.10 LIPOPROTEINLER VE KOLESTEROL DONGUSU

Plazma lipoproteinleri silomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL
icermektedirler. Lipoproteinler dokular arasinda tasidiklari lipitleri (triagilgliserol ve
kolesterolesterler) ¢oziiniir sekilde tutmalidirlar. Lipoproteinler, apolipoproteinler,

fosfolipid ve esterlesmemis kolesterolden olusan amfipatik yapidaki bir kabuk
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tarafindan cevrili notral lipit bir ¢ekirdekten (triacilgliserol, kolesterol ester igerir)

olusur.
2.10.1 Lipoproteinlerin Siiflandirmasi ve Metabolizmasi

Kolesterol ve trigliseritler gibi lipitler plazmada ¢6ziinmez. Dolagimdaki lipit,
lipoproteinlerle tagiir. Bu lipoproteinler lipidi, enerji kullanimi, lipit depolanmasi,
steroid hormon liretimi ve safra asidi olusumu i¢in ¢esitli dokulara tasir. Lipoprotein
esterlenmis ve esterlenmemis kolesterol, trigliseritler, protein ve fosfolipitlerden
olusur. Fizikokimyasal 6zelliklerine dayanarak lipoproteinler alt sinif biiyiikliikleri ve

konsantrasyonlari baz alinarak siniflandirilmistir(92).
2.10.1.1 Silomikronlar

Silomikronlar, diyetteki lipiti tagimakla gorevli ¢cok biiyilik pargaciklardir. Al,
A-ll, A-1V, B-48, C-I, C-1l, C-III ve E dahil olmak iizere pek ¢ok apolipoproteinle
iliskilidirler(93).

2.10.1.2 VLDL

VLDL partikiilleri endojen trigliseritleri ve daha az derecede kolesterolii
tasimakla gorevlidir. B -100, CI, C-Il, C-IIl ve E VLDL ile iliskili baslica
apolipoproteinlerdir(93).

2.10.1.3IDL

IDL partikiilleri kolesterol esterleri ve trigliseritleri tasimakla gorevlidir.

Apolipoproteinlerden B-100, C-III ve E ile iligkilidir(93).
2.10.14 LDL

LDL partikiilleri kolesterol esterleri tasimakla gorevlidir. Apo B-100 ve C-I11
ile iligkilidir(93).

2.10.1.5 HDL

HDL partikiilleri kolesterol esterleri tasimakla gorevlidir. Bu pargaciklar
apolipoproteinler Al, A-11, CI, C-Il, C-111, D ve E ile iligkilidir(93).
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HDL partikiilleri fizikokimyasal 6zelliklere gore alt smniflara ayrilabilir(92,
94, 95). HDL2 yogunluk araligi agirlikli olarak apo Al igeren HDL parcaciklarindan
(HDL-VL, HDL-L, HDL-M) olusur ve HDL3 yogunluk aralig1 agirlikli olarak apo Al
ve A-1l (HDL-S, HDL-VS) igeren par¢aciklardan olusur(93).

2.10.1.6 Apolipoproteinler

Farkli apolipoproteinlerin temel fonksiyonlarini anlamak klinik olarak
onemlidir, ¢linkii apolipoprotein metabolizmasindaki bozukluklar lipit idaresinde

anormalliklere yol acar(96).

eA-I: HDL i¢in yapisal protein; lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT)
aktivatorii olan ABCA1 (ATP Baglayici Kaset) tasiyici igin ligand.

e A-II: HDL i¢in yapisal protein; hepatik lipaz aktivatorii.
e A-1V: Lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT aktivatorii.

eB-100: VLDL, IDL, LDL ve Lipoprotein (a) (Lp (a)) i¢in yapisal protein;

LDL reseptorii i¢in ligand; VLDL'nin toplanmasi ve salgilanmasi igin gereklidir.

eB-48: B-100'in ylizde 48'ini igerir; silomikronlarin birlestirilmesi ve

salgilanmasi i¢in gerekli, LDL reseptoriine baglanmaz.
oCl: LCAT aktivatorii.
oC-II: LPL i¢in temel kofaktor.

oC-III: LPL ve hepatik lipaz tarafindan gergeklestirilen trigliserit hidrolizini
inhibe eder. Trigliserit ile zenginlestirilmis lipoproteinlerin ve 6zellikle karacigerde

hiicresel reseptdrlerin kalintilarinin apo-E-aracili klerensinde gorevlidir.
oD: Kolesteril ester transfer proteini igin bir kofaktor olabilir.

oE: Bu lipoproteinlerin dolasimdan temizlenmesine yol acan hepatik
silomikron ve VLDL kalint1 reseptorii i¢in ligand; LDL reseptorii i¢in ligand

gorevindedir.

eApo (a): Lp (a) icin yapisal protein; Lp (a) lizerinde plazminojen

aktivasyonunun inhibit6rii(93).
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2.10.2. Lipid Metabolizmasinin Ekzojen Yolag:

Lipoprotein metabolizmasi eksojen ve endojen yolaklara ayrilabilir. Ekzojen
yol, diyet kolesterolii ve yag asitlerinin bagirsaktan emilimi ile baslar (Sekil 2). Diyet
kolesteroliiniin emilim miktarini diizenleyen mekanizmalar bilinmemektedir.

Silomikron

Bagwrsak ApoB-48

Apo C-II

Apo-E

Lipoprotein Lipaz Yag Asitleri

Karaciger

Apo-A

Apo C-II, C-III

( . Silomikron
Kalintis1

Sekil 2: Silomikron metabolizmasi(93)

Bagirsak hiicresi icinde serbest yag asitleri, trigliseritler olusturmak ig¢in
gliserol ile birlesir ve kolesterol, kolesterol esterleri olusturmak i¢in agil-koenzim A:

kolesterol aciltransferaz (ACAT) ile esterlestirilir.

Trigliseritler ve kolesterol, hiicre i¢i olarak silomikronlar olarak birlestirilir.
Silomikronlar i¢in ana apolipoprotein B-48'dir, fakat dolagima girdiklerinde HDL’den
apo C-II ve apo E alirlar. Apo B-48, silomikrona lipit baglanmasina izin verir, ancak
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriine baglanmaz, boylece silomikronlarin LPL ile

etkilesime girmeden once dolasimdan erken temizlenmesini onler.

Apo C-II, esas olarak trigliseritleri hidrolize etmek suretiyle serbest yag
asitlerini serbest birakarak, silomikronlar1 giderek daha kiigiik hale getiren LPL i¢in
bir kofaktordiir. Serbest yag asitleri daha sonra bir enerji kaynagi olarak kullanilir,
trigliserit haline doniistiiriiliir veya yag dokusunda depolanir. LPL ya da apo C-II
eksikligi olan hastalarda plazmada silomikronlarda ciddi artis goriliir (tipl
hiperlipoproteinemi). Apo C-II triagilgliserolii yiktiktan sonra HDL’ye geri doner.
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Silomikron metabolizmasinin son iiriinleri olan silomikron kalintilar1 karacigerde apo
E’yi taniyan bir reseptdre baglanir. Partikiil endositozla alindiktan sonra lizozomal

enzimler tarafindan yikilir(93) .
2.10.3 Lipid Metabolizmasinin Endojen Yolag:
2.10.3.1 VLDL Metabolizmasi

Lipid metabolizmasinin endojen yolu, VLDL’nin karaciger tarafindan
sentezlenmesi ile baslar (Sekil 3). VLDL pargaciklar trigliserit (kiitle olarak yiizde
60) ve kolesterol esterleri (kiitle olarak yiizde 20) icerir. Mikrozomal trigliserit transfer
proteini (MTP), endoplazmik retikulumda bulunan hiicre i¢i bir lipit transfer
proteinidir. Lipit molekiillerinin (6zellikle trigliseritlerin) karacigerde apo B 100'e
transferi i¢in gereklidir(97, 98). VLDL i¢in ylizey apolipoproteinleri yukarida
belirtilmistir. Bunlar, LPL i¢in bir kofaktor gorevi géren apo C-11'yi; bu enzimi inhibe
eden apo C-111 ve apo B / E LDL reseptorii i¢in ligand gorevi goren apo B-100 ve E'yi
icerir(96). Fonksiyonel MTP'nin yoklugunda, VLDL dolasimda salgilanmaz.

Olgunlasmams VLDL

Kolesterol Apo A, CIL,CILE

Esterleri

Apo B-100
ApoE
/ Lipoprotein

Karaciger Lipaz \ \— Fosfolipidler

Yag asitleri
N ApE
\ Apo C-II
Hepatik ]
Lipaz R VLDL kalmtis1

LDL

Olgun VLDL

Apo C-III

Sekil 3: VLDL metabolizmasi(93)

Olgunlasmamis VLDL parcaciklarmin trigliserit ¢ekirdegi LPL tarafindan
hidrolize edilir. Lipoliz sirasinda, VLDL pargaciginin ¢ekirdegi azaltilir ve silomikron
kalintilarinin olusumuna benzer bir islemle trigliseritlerden armman VLDL kalinti
parcaciklar1 (ayn1 zamanda ara yogunluk lipoprotein [IDL] olarak da adlandirilir)
tiretilir. Bu arada VLDL’den HDL’ye trigliserit, HDL’den VLDL’ye kolesterol

transferi olur. Boylece VLDL trigliserit yoniinden iyice fakirlesirken kolesterol esteri
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iceriginde bir artma meydana gelir. Cap1 kiiciilen ve yogunlugu artan VLDL

dolasimdaki LDL nin bir onciistidiir.

IDL, LDL onciisiidiir ve lipazlarin etkisiyle plazmada olusturulan VLDL

katabolizmasi iiriinlerini temsil eder(93).

LPL, kapiler limende tam aktivite icin glikosilfosfatidilinositol baglantili
yiiksek yogunluklu lipoprotein baglayict protein 1 (GPIHBP1) adi verilen kilcal
endotel hiicreleri iizerinde eksprese edilen bir proteinin baglanmasinit gerektirir. LPL,
endotelyal hiicrelerin interstisyel tarafindan kilcal tarafa aktarilarak etki eder. Kilcal
limende LPL, silomikronlarin ve VLDL'min ¢ekirdeginde bulunan trigliseritleri
hidrolize eder; ayrica bu lipoproteinlerden HDL'ye kolesterol transferini kolaylastirir
(Sekil 4). Trigliseritlerin hidrolizi, daha sonra bir enerji kaynagi olarak kullanilan,
trigliserit haline doniistiiriilen veya yag dokusunda depolanan serbest yag asitlerini
serbest birakir. Aclik ve postprandiyal trigliserit ve HDL konsantrasyonlarinin
metabolik regiilasyonu, LPL, hepatik lipaz ve kolesteril ester transfer proteininin

(CETP) kombine etkileri ve lipoprotein ligandlar tarafindan modiile edilir(99, 100).

VLDL kalintilari, apo B / E (LDL) veya kalan reseptdrler tarafindan
dolasimdan temizlenebilir veya LDL pargaciklar1 olusturmak amaciyla hepatik lipaz

ile yeniden modifiye edilebilir(93).

Makrofaj

Sekil 4: HDL metabolizmasi1(93)
2.10.3.2 LDL Metabolizmasi

LDL partikiilleri, bir kolesterol esterleri ¢ekirdegi, daha az miktarda trigliserit
icerir ve apo B/ E (LDL) reseptoriine baglanma ligand1 olan apolipoprotein B-100'den
zengindir(93, 101). LDL hepatik ve hepatik olmayan dokular tarafindan internalize

edilebilir. Karacigerdeki LDL kolesterol, safra asitlerine doniistiiriilebilir ve bagirsak
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liimenine salgilanabilir. Hepatik olmayan dokular tarafindan internalize edilen LDL
kolesterol, hormon {iretimi, hiicre zar1 sentezi i¢in kullanilabilir veya esterlenmis

formda saklanabilir(93).

Kimyasal olarak modifiye edilmis LDL’nin endositozuna makrofaj
toplayici(scavanger) reseptorleri aracilik ederler. Toplayici reseptor sinif A (scavanger
receptor class A, SR-A) olarak adlandirilan bu reseptorler genis bir ligand baglama
spektrumuna sahiptirler. Lipit igerigi ve apo B’nin oksidasyonu dolasimdaki LDL’yi
SR-A reseptorleri tarafindan taninabilen ligandlara doniistiirtir. Bu reseptorler LDL
reseptorlerinin aksine hiicre i¢i kolesterol tarafindan baskilanmaz. Kolesterol esterleri
makrofajlarda birikerek bu hiicrelerin aterosklerotik plak olusumunda rol alan kopiik

hiicrelere doniismesine yol agarlar(101).
2.10.3.3 HDL Metabolizmasi
HDL partikiilleri bagirsaktan ve karacigerden direkt olarak kana salinirlar.

HDL, silomikron ve VLDL ye transfer edilen ve lipoprotein lipazin aktivatorii
olan apo C II ve IDL ile silomikron kalintilarinin reseptor aracili endositozunda goérevli

olan apo E i¢in dolasimda depo gorevindedir.

Olgunlasmamis HDL partikiilleri A, C, E lipoproteinleri ve fosfolipid icerirler
ve disk seklindedirler. Kolesterol alimi sonrasi kiiresellesirler. HDL partikiilleri
yuksek oranda fosfolipid icerdikleri i¢in esterlesmemis kolesterol i¢in ¢ok iyi bir alict

gorevi goriirler.

Kolesterol HDL tarafindan alindiktan sonra fosfotidilkolin:kolesterol
aciltransferaz (PCAT ve LCAT- lesitin: kolesterol agil transferaz- olarak
bilinmektedir) tarafindan esterlestirilir. LCAT bir plazma enzimidir ve karacigerde
sentezlenir. Olgunlasmamis HDL ye baglanir, apo A-1 tarafindan aktive edilir. PCAT
fosfatidilkolinin 2. karbonundaki yag asitini kolesterole transfer eder ve sonucunda
hidrofobik kolesterol ester olusur. Hidrofobik kolesterol ester HDL c¢ekirdeginde
tutulur. Bu siirecte olusmus olan lizofosfatidilkolin albiimine baglanir. Olgunlagmamis
HDL kolesterol birikimine baslar ve en basta HDL3 olarak siniflanir. Sonrasinda
kiiresel migel benzeri HDL2 olusur. Bu arada kolesterol ester transfer protein

triagilgliserol karsiliginda bir kisim kolesterol esterlerini VLDL ye transfer eder.
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Kolesteroliin aksi yonde tasinmasina bakildiginda kolesteroliin periferik
hiicrelerden HDL’ ye transferi, HDL’ den saftra asit sentezi ya da safra yoluyla atilim
icin karacigere ve hormon sentezlenmesi icgin steroidojenik hiicrelere transferi
kolesterol dengesinde 6nemli bir rol oynar. Bu durum ateroskleroz ve HDL arasindaki
ters iliskinin ve HDL’ nin iyi kolesterol tastyicisi olarak tanimlanmasinin nedenidir.
Aksi yonde kolesterol taginmasi, periferik hiicrelerden HDL’ ye kolesterol aktarimini,
kolesteroliin PCAT tarafindan esterlestirilmesini, kolesterol esterinden zengin HDL’
nin (HDL2) karaciger ve steroidojenik hiicrelere baglanmasini ve lipit igerigi tiikenmis
HDL’ nin (HDL3) salinmasini kapsar. Bu siirecin HDL’ ye baglanan bir hiicre yiizey
reseptorlii (toplayict reseptor B, scavanger receptorclass B, SR-B) tarafindan

diizenlendigi diisiiniilmektedir.

Hepatik lipaz HDL 3 olusumda gorevlidir ¢iinkii hem triagilgliserolii hem de
fosfolipidi yikabilmektedir(102).

2.10.3.4 Lp (a)

Lp (a), apolipoprotein (a) ve LDL'den intrahepatik olarak olusan 6zel bir LDL
formudur (103,104). Apo (a) disiilfid kopriileri ile LDL yiizeyinde apolipoprotein B-
100'e baglanir. Apo (a): apo B komplekslerinin olusumu, belirli bir morfoloji ve
bilesimin bir LDL partikiiliinii gerektirir. LDL'nin yapisal biitiinliigii ve dolayisiyla Lp
(a) olusumu LCAT ile modiile edilir(103).

2.10.3.5 Non-HDL

Non-HDL, Apo-B ile isaretli tiim aterojenik lipoproteinleri gostermektedir. Bu

lipoproteinler, lipoprotein(a), VLDL, ara yogunlukta lipoprotein (IDL) ve LDL dir (9).
2.11 OKSIDATIF STRES VE OKSIDATIF DENGE

Oksidatif stres hiicresel metabolizma esnasinda meydana gelen hidrojen
peroksit, hidroksil radikali ve stiperoksit radikali gibi reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ve
bunlar1 detoksifiye eden antioksidanlarin yetersizligi nedeniyle oksidatif dengenin
bozulmasidir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) yiiksek reaktiviteye sahiptirler. En basta
mitokondri olmak iizere hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizma
sonucu ya da yaslanma, radyasyon, yliksek oksijen basinci, inflamasyon, iskemi

perfiizyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi nedenlerle iiretilirler(104-107).
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Serbest radikaller dis yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron igerirler.
Normal bir metabolizma devaminda ya da hiicrede enerji tiretimi i¢in gerekli pek ¢cok
reaksiyon tarafindan iiretilebilirler. Bu radikaller hiicre i¢i proteinlere, niikleik asitlere,
membran lipitlerine etki eder ve bu molekiillerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklige

yol agarak hiicresel hasara sebep olur(105).

Atmosferdeki oksijene molekiiler oksijen(O2) veya dioksijen denir. Normal
oksijenin az bir kismi1 basta mitokondri olmak iizere metabolizma sirasinda indirgenir
ve reaktif oksijen tiirlerine doniisiir. Baslica reaktif oksijen tiirleri: Stiperoksit radikali
(02 -—), Hidroksil radikali (OH¢) ve Hidrojen peroksit’tir (H2 O2). Hidrojen peroksit
prooksidandir, digerleri serbest radikaldir(108).

Superoksit radikalleri aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2) bir elektron
alarak indirgenmesiyle olusurlar. Elektronca zengin olan i¢ mitokondri zarinda ve
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak olusturulur. Bunun yaninda
indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana

getirebilir(109).

Hidrojen peroksit serbest radikal degildir ancak ROS kapsamindadir. Hiicresel
kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi
birgok enzim iki elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit
olusturulur. Fe2+ veya diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siliperoksit
radikalinin (O2 —) varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en gii¢lii radikal olan hidroksil
radikalini (OHe) olusturur(110, 111). Hidrojen peroksit, yagda ¢oziiniir oldugu i¢in

olusum yerinden uzaktaki Fe2+ igceren hiicresel membranlarda da hasar olusturabilir.

Hidroksil radikalleri ROS’un en giigliisiidiir ve son derece reaktiftirler(112).
Geg¢is metallerinin varliginda Haber -Weiss reaksiyonu ve Fenton reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksistten olusurlar. Olustuklari yerde tiyoller ve yag asitleri gibi cesitli
molekiillerden bir proton kopararak yeni radikal olusturarak hiicrede hasara sebep

olurlar(113).
2.11.1 Antioksidanlar

Serbest radikallerin daha 6zgiil olarak ROS’un hiicresel yapilara verecegi

hasar1 engellemek icin antioksidanlar olarak adlandirilan savunma mekanizmalari
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mevcuttur. Endojen ve ekzojen olarak iki grupta toplanirlar(114).Ekzojen
antioksidanlar askorbik asit, beta karoten ve vitamin E’dir. Endojen antioksidanlarsa
enzim yapida olanlar ve enzim yapida olmayanlar olarak iki grupta toplanir. Enzim
yapida olmayanlar albiimin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, haptoglobulin,
hemopeksin, bilirubin, glikoz, tirat, melatonin ve mukus; enzim yapida olanlar ise
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz(GPx), sitokrom
oksidazdir(115).

2.11.2 Oksidatif Stresin Hiicresel Yapilar Uzerine Etkisi

ROS’un hiicre i¢inde sayilan nedenlere bagli artis1 ve antioksidanlarin patolojik
stirecler nedeniyle azalmasi sonucu oksidatif denge bozulur. ROS artis1 hiicre
membraninda hasar, hiicre i¢i proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve DNA

yapisinda yarattig1 hasar sonucu hiicre zedelenmesine sebep olur(116).
2.11.3 Oksidatif Stres ve Tiyol-Disiilfid Dengesi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, siilfidril grubu iceren
bilesiklerdir(117). Plazma tiyol havuzu baslica albiimin tiyoller, protein tiyoller daha
az olarak sistein, sisteinglisin, glutatyon, homosistein ve gama glutamilsistein gibi
diisiik molekiil agirlikli tiyollerden olusur(118). Tiyoller (RSH) oksidanlar yoluyla
oksidasyona ugrar ve distilfid (RSSR) baglarimi olustururlar(119). Disiilfid bagi
kovalent bag 6zelligindedir ve SS- bagi veya disiilfid kopriisii olarak isimlendirilir.
Oksidatif stres durumunda sistein kalintilarinin okside edilmesi protein tiyol gruplar
ve diisiik molekiil agirlikli tiyol gruplari arasinda geri dontisiimlii disiilfidlerin
olusumuna yol acar. Disiilfid baglar tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir ve bdylece

tiyol-disiilfid dengesi korunmus olur(120).

Serum tiyol gruplari plazma antioksidan sisteminde 6nemli bir iiyedirler.
Tiyol-disiilfid dengesinin antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apoptoz, enzimatik aktivite ve transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ve hiicre i¢i
sinyal mekanizmalart igin rolii kritiktir(121, 122). Tiyol-disiilfid dengesindeki
bozulmanin kanser, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi,
Alzheimer’s hastaligi, Friedreich’s ataksi, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz,

kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS), karaciger hastalifi, diabetes
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mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi One
stiriilmektedir. Plazma distilfid degerlerinin diabetes mellitus, obesite, pndmoni gibi
dejeneratif hastaliklarda yiikseldigi; multipl myelom, kolon kanser, bobrek kanseri
gibi proliferatif hastaliklarda daha diisiik oldugu bildirilmistir(10).

2014 yilina kadar biyokimyasal olarak diisiik molekiil agirlikli tiyol ve disiilfid
diizeyleri 6lgiilebiliyordu. Diisiik molekiil agirlikli tiyollerin toplam tiyol havuzunun
diisiik bir kismini olusturmasi sebebiyle organizmanin genel prooksidan-antioksidan
durumu hakkinda giivenilir bilgi saglanamamaktaydi. Ancak 2014’{in son yarisindan
itibaren Erel ve Neselioglu’nun buldugu yeni yontemle plazma tiyol ve disiilfid
diizeyleri ayr1 ayr1 ve total olarak dl¢iilebilmektedir. Bu yeni yontem ile 6l¢iilen tiyol-

disiilfid parametreleri native tiyol, total tiyol ve disiilfid degerleridir(10).

Native tiyol indirgenmemis fonksiyonel tiyol grubu igermekte olan
molekiillerdir. Antioksidan savunma mekanizmasinda gorev alirlar. Oksidatif stresin
arttiginda miktarlarinda azalma meydana gelir. Total tiyol ise, denge halindeki
tiyol/disiilfid diizeyini gostermektedir. Total tiyol diizeyleri okside olmus ve olmamis
tiyollerin toplamin1 gosterir. Ayrica tiyol/disiilfid homeostazinin degerlendirilmesinde
distilfid/native tiyol (indeks 1), disiilfid/total tiyol (indeks 2) ve native tiyol/total tiyol
(indeks 3) hesaplamalarindan da faydalanilmaktadir(10).
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3. MATERYAL METHOD:

Calisma prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Bu ¢alismaya
15 Eyliil-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi gastroenteroloji
boliimiine bagvurmus ve ultrason ile kolelitiazis tanisi almis, 18-70 yas arasinda
goniillii 42 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna ise 18-70 arasi saglikli goniillii 51 hasta
dahil edildi.

Dahil olma kriterleri: 18-70 yas araliginda olmak ve kolelitiazis tanist almig

olmak.

Dislanma Kriterleri: 18 yas altindaki hastalar, gebe hastalar, kanser tanist olan
hastalar, enfeksiyonu olan hastalar, pulmoner emboli Gykiisii olan hastalar, derin ven
trombozu olan hastalar, romatolojik bir hastalig1 olan hastalar, kolestazi olan hastalar,
kolanjiti olan hastalar, siroz hastalig1 olan hastalar, inflamatuar barsak hastalig1 olan
hastalar, lipit diisiiriicii ila¢ kullanan hastalar, akut pankreatit gecirmekte olan hastalar,

akut/kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Veri Toplama/Laboratuar: Hastalardan periferal vendz kan Ornekleri
toplanarak; tre, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz
(LDH), total ve direkt bilirubin, eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), ¢ reaktif protein
(CRP), albiimin, protein, hemogram, trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol, serum tiyol/disiilfid diizeyi bilesenleri bakilmistir.

Serum tiyol/disiilfid diizeyi i¢in alinan kan drnekleri 6zel olarak 1600 g’de 15
dakika santrifruj edildi. Analize kadar -80 derecede saklandi. Alinan kan 6rnekleri
ortalama 1 saatte ayni hastanedeki laboratuara ulastirildi. Serum analizleri 2014
yilinda Erel&Neselioglu tarafindan yeni bulunan otomatik spektrometre ile analiz
edildi. Fonksiyone serbest tiyole sodyum borohidrit eklenerek disiilfid baglar1 agiga
c¢ikartildi. Kalan indirgeyici sodyum borohidriire formaldehit eklenerek DTNB (5,5'-
dithiobis-(2-nitrobenzoic) acid) olusturuldu. Native tiyol elde etmek igin 412nm’de
spektrometre ile DTNB kullanildi. Toplam disiilfid degerini bulmak igin total ve

native tiyol arasindaki fark alinarak ikiye boliindii. islemin sonunda disiilfid, toplam
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tiyol, native tiyol, indeks 1, indeks 2, indeks 3, iskemi modifiye albiimin (IMA) ve

albumin degerleri hesaplandi.

Istatistik Analiz: Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi. Sayisal degiskenler
ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum maksimum) olarak Ozetlendi.
Stirekli degiskenlerin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Stirekli degiskenler icin gruplar arasindaki farklar, bagimsiz 6rnekler t testi veya
Mann-Whitney U testi ile uygun sekilde belirlendi. Kategorik degiskenler ki-kare testi
ile karsilagtirildi. Degiskenler arasindaki korelasyon uygun sekilde Pearson analizi
veya Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05'in altinda

olmasi anlamli kabul edildi.

Etik Kurul: Ankara Yildimm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan 17/07/2019 tarihinde 81 karar numarasiyla onay alinmistir.
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Calismaya 18-70 yas aras1 kolelitiazis tanis1 almis 42 hasta ve 51 saglikli kisi
dahil edildi. Hasta grubunda yas ortalamasi 44,16 + 13,35, kontrol grubunda yas
ortalamasi1 31,88+ 13,27olarak hesaplandi. Kolelitiazisli hasta grubunda, katilimcilarin
cinsiyete gore dagilimi hasta grubunda 26 (%61,9) kadin, 16 (%38) erkek iken, kontrol
grubunda 30(%58,8) kadin, 21(%41,1) erkekti. Hasta grubunda 1 kiside hipertansiyon
(HT), 1 kiside diabetes mellitus (DM), 1 kiside HT ve DM, 1 kiside HT ve DM ve
koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttu. Hasta ve kontrol grubu arasinda diger
biyokimyasal parametrelerin karsilastirildiginda; hasta grubunda albiimin degeri
kontrol grubuna gore diisiik bulundu (p<0,01); AST, ALT, ALP, GGT, lipaz degerleri
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). (Tablo-1)

Tablo-1: Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri ve bu iki grup arasindaki

4. BULGULAR:

biyokimyasal ve hemogram parametrelerinin karsilagtirilmasi

DEGISKENLER KONTROL HASTA P
GRUBU GRUBU DEGERI
(n=51) (n=42)
YAS 31,88 + 13,27 44,16 £ 13,35 <0,001
CINSIYET (K/E) 30/21 26/16 0,929
URE (mg/dL) 27,65 +8,63 27,02+ 13,17 0,286
KREATININ (mg/dL) 0,78 +0,16 0,74 +0,13 0,143
TOTAL PROTEIN (g/L) 69,43 +3,14 67,24 + 6,64 0,096
ALBUMIN (g/L) 46,82 + 2,43 43,13 + 4,50 <0.001
AST (U/L) 21,90 £6,86 24,45+7,93 0,041
ALT (U/L) 20,94 £10,21 43,09+40,55 <0.001
ALP (U/L) 64,62 +£28,64 104,37+48,96 <0.001
GGT (U/L) 19,08 +£14,85 73,69+69,55 <0.001
LDH (U/L) 185,31 +44,46 194,27+50,81 0,274
AMILAZ (U/L) 72,65 +22,01 84,34+25,43 0,059
LIPAZ (U/L) 37,73 £8,97 45,95+18,19 0,006
TOTAL BILIRUBIN 0,76 £0,42 0.97 £1,1 0,592
(mg/dL)
DIREKT BILIRUBIN 0,23 0,12 0,48 +£0,90 0,476
(mg/dL)

WBC (x1079/L) 6656 £1449 7417 £2860 0,372
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Hb (g/dL) 13,99 + 1,53 13,46 + 1,46 0,098
PLATELET (x10"9/L) 264340 +50621 275538486755 0,794
ESH (mm/saat) 6,87 +4,66 14,34 £11,21 0,052
CRP (mg/dL) 1,35 +0,97 4,83 +3,64 <0.001

K: Kadin, E: Erkek, WBC: Beyaz kan hiicreleri, Hb: Hemoglobin, ESH:
Hizi, CRP: C-Reaktif
Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama

Eritrosit Sedimentasyon Protein, AST: Aspartat

Glutamil Transferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz

Hasta ve kontrol grubunda lipit profili karsilastirildiginda; trigliserid, VLDL,
total kolesterol/HDL, non-HDL diizeyleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunurken(p<0,05), HDL istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu(p<0,05). Total kolesterol ve LDL hasta grubunda daha yiiksek bulundu
ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo-2) (Sekil 5)

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu arasinda lipit profillerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol Grubu Hasta Grubu P degeri
(n=51) (n=42)

Total Kolesterol (mg/dL) 167,35+29,40 179,53+38,83 0,059
Trigliserid (mg/dL) 93,01+47,24 142,68+82,19 0,002
HDL (mg/dL) 51,47+14,59 45,07+13,47 0,027
LDL (mg/dL) 97,37+7,83 105,43 +9,17 0,183
VLDL (mg/dL) 18,56£9,42 30,57+£21,92 0,001
Total Kolesterol/HDL 3,45+1,04 4,40+1,48 0,001
Non-HDL (mg/dL) 115,96 + 1,32 134,51+37,79 0,015

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, Non-HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
disindaki lipoproteinler
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Sekil 5: HDL kolesterol grafigi (box-plot grafigi)
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Hasta ve kontrol grubunun tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreleri

karsilastirildiginda; hasta grubunda native tiyol, total tiyol, albiimin degerleri istatiksel
olarak anlaml bir sekilde diisiik bulundu (P<0.05); IMA, indeks-1, indeks-2, indeks-
3 degerleri istatiksel olarak anlami bir sekilde yiiksek bulundu (P<0.05). Disiilfid
diizeyindeki artis istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (Tablo-3) (Sekil 6-8)

Tablo-3: Hasta ve kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfid dengesini saglayan

parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler Kontrol Grubu | Hasta Grubu P degeri
(n=51) (n=42)
NATIVE.TIYOL | 421.28 +33.53 | 363.39 + 57.57 | <0.001
TOTAL.TIYOL | 466,00+30,28 | 409,87+59,41 | <0.001
DISULFID 22.36 +7.06 23.25+9.66 0,623
IMA 0.60+0.12 0.67+0.13 0,007
ALBUMIN 438 40,20 4,00+0,36 <0.001
INDEKS 1 5.40+1.92 6.56£2.93 0,03
INDEKS 2 4.82+1.57 5.69+2.28 0,04
INDEKS 3 90.36 =3.14 88.62 £ 4.56 0,04

INDEKS-1: disiilfid/native tiyol, INDEKS-2: disiilfid/total tiyol, INDEKS-3:
nativ tiyol/total tiyol, DISULFID:total tiyol-native tiyol/2, IMA:iskemi modifiye

albumin
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Sekil 6: Total Tiyol grafigi

Total Tiyole (umoliL)

Sekil 7: Nativ Tiyol grafigi

Native Tiyole (umoliL )

550.00—

500.005

450.00—

400.00—

350.00—

300.00

250.00

T
Control

T
Patient

440.00

420,004

400.00

380.00

360.004

340.004

T
Control

34

T
Patient




Sekil 8: Disiilfid grafigi
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Kontrol grubunda lipit profili (total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL,

total kolesterol/HDL, non- HDL) ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametrelerin

karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmedi(p>0.05). (Tablo-

4) (Sekil 5)

Tablo-4: Kontrol grubunda lipit profili ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan

parametrelerin karsilastirilmasi

Variables NATiVE.TivOfroTAL TivOlpisULFid imA JatBumiNiNDEX JfinDEX 2iNDEX 3
Correlation 0,031 0154 | 0142 |,165| -001 | ,129 -,129
Total Kolesterol Coefficient 0,129

P value 0,83 ,282 321 | ,246 | 525 | 367 | 0367 ] 367

Correlation
Trigliserid Coefficient 0,166 0081 | 007 |-004] -0081 | 0,207 | 0,207 | -0,107
P value 0,244 0573 | 0624 | 0,77] 0573 | 0,456 | 0,456 | 0,456

Correlation
HDL Coefficient 0,116 0,082 | -0,055 |o114] 0058 |-0,036]-0036] 0,036
P value 0,416 0568 | 0,702 Jo428] 0,687 | 0,799 | 0,799 | 0,799

Correlation
LDL Coefficient 0,07 0,177 0,13 |o0,023] -0,002 | 0,077 | 0,092 | -0,092
P value 0,623 0215 | 0364 Jos71] 0523 | 0501 ] 0,523 ] 0,523

Correlation
VLDL Coefficient 0,162 0,084 | 0054 |-005] -0,074 | 0,005 | 0,095 | -0,095
P value 0,255 0559 | 0,709 | 0,75 | 0,604 | 0,507 | 0,507 | 0,507

Correlation
Total Kolesterol/HDL Coefficient -0,019 0,07 | 0,177 | -008] -0,037 | 0,134 | 0,134 | -0,134
P value 0,896 0456 | 0,215 J0,573] 0,795 | 0,348 | 0,348 | 0,348

Correlation
Non HDL Coefficient 0,043 0,132 | o064 |o011] -0,085 | 0,027 | 0,038 | -0,038
P value 0,767 0355 | 0655 | 094] o552 | 085 | 0793] 0,793
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Hasta grubunda lipit profili (total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL,
total kolesterol/HDL, non HDL) ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametrelerin
karsilastirildi;

Total kolesterol ile total tiyol(p=0.028) ve alblimin(p=0.033); trigliserit ile
albiimin(p=0,027); LDL ile native tiyol(p=0.032), total tiyol(p=0,036),
disiilfid(p=0.035), alblimin(p=0.025); VLDL ile albiimin(p=0.023); total
kolesterol/HDL ile albiimin(p=0.047); non-HDL ile nativ tiyol(p=0.032), total
tiyol(p=0.032), disiilfid (p=0.048) ve albiimin(p=0.011) arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. HDL ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi. (Tablo-5) (Sekil 5)

Tablo-5: Hasta grubunda lipit profili ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan

parametrelerin karsilagtiriimasi

Variables NATiVE.TivoRroTALTivO DisULFiD | imA JatBumind inDEx 1| iNDEX 2 | INDEX 3
Correlation Coefficient 0,302 0,352 0,177 ,120 ,343 ,111 ,111 -,111
Total Kolesterol
P value 0,062 ,028 ,280 ,468 ,033 ,500 ,500 ,500
Trigliserid Correlation Coefficient 0,115 0,175 0,201 -0,04 0,358 0,134 0,134 -0,134
P value 0,493 0,293 0,225 0,81 0,027 0,424 0,424 0,424
DL Correlation Coefficient 0,058 0,059 -0,033 0,103 -0,099 0 0 0
P value 0,726 0,722 0,844 0,534 0,55 1 1 1
™ Correlation Coefficient 0,34 0,333 0,335 0,066 0,354 0,189 0,189 | -0,189
P value 0,032 0,036 0,035 0,685 0,025 0,244 0,244 0,244
VLDL Correlation Coefficient 0,175 0,233 0,208 0,063 0,359 0,134 0,134 -0,134
P value 0,28 0,147 0,198 0,701 0,023 0,409 0,409 0,409
Total Correlation Coefficient 0,165 0,193 0,095 -0,184 0,328 0,004 0,004 -0,004
Kolesterol/HDL P value 0,328 0,253 0,578 0,275 0,047 0,98 0,98 0,98
Non HDL Correlation Coefficient 0,344 0,344 0,318 0,175 0,403 0,17 0,171 -0,171
P value 0,032 0,032 0,048 0,286 0,011 0,3 0,298 0,298

Sekil 9: Korelasyon grafigi

HDr UsnAe [ihojs  Jogs| LNojs  piznjuqe

sbitluzid

sloyiT IstoT

¢

g Q.

@

& g
(_‘

5

Q

©

sloyiT svits
Og

aH

J

) bEfISUL
® o0 O counol

36



5. TARTISMA

Safra tas1 olusum sebepleri incelendiginde hepatik kolesteroliin anormal
diizenlenmesi, safra kesesi disfonksiyonu, oksidatif stres ve prooksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin bozulmasi gibi pek ¢ok metabolizma anormalligi
bildirilmis olmasina ragmen halen safra tast olusumunun mekanizmasi tam olarak
ortaya konamamustir(7). Safra tasi ile oksidatif stres arasindaki baglantinin incelendigi
caligmalarda prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasinin,
oksidatif stresin ve serbest radikallerin, safra tasi olusumunda 6nemli katkilarinin

olabilecegi gosterilmistir(7, 8).

Serum tiyol gruplar1 plazma antioksidan sisteminde Onemli bir iiyedirler.
Tiyol-distilfid dengesinin antioksidan koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apoptoz, enzimatik aktivite ve transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ve hiicre igi
sinyal mekanizmalari igin roli kritiktir(121, 122). Erel ve Neselioglu’nun buldugu
yeni yoOntemle plazma tiyol ve disiilfid diizeyleri ayr1 ayr1 ve total olarak

olgiilebilmektedir(10).

Calismamizda asemptomatik kolelitiazisli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu
tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler acisindan karsilastirildi. Hasta grubunda
native tiyol, total tiyol, alblimin degerleri istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik
bulundu (P<0.05); IMA, indeks-1, indeks-2, indeks-3 degerleri istatiksel olarak
anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Disiilfid diizeyinde artis goriilse de
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Hasta ve kontrol grubunda lipit profili
karsilastirildiginda; trigliserid, VLDL, total kolesterol/HDL, non-HDL diizeyleri hasta
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, HDL degeri diisiik bulundu
(p<0,05). Total kolesterol ile total tiyol(p=0.028) ve albiimin(p=0.033); trigliserit ile
albiimin(p=0,027); LDL ile native tiyol(p=0.032), total tiyol(p=0,036),
disiilfid(p=0.035) ve albiimin(p=0.025); VLDL ile albiimin(p=0.023); total
kolesterol/HDL ile albiimin(p=0.047); non-HDL ile nativ tiyol(p=0.032), total
tiyol(p=0.032), distilfid (p=0.048) ve alblimin(p=0.011) arasinda pozitif korelasyon
gozlendi. HDL ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligski saptanmadi.
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Tiyoller oksidanlarla ile oksidatif reaksiyona girerek disiilfid baglarini
olusturur. Disiilfid baglar1 kovalent baglar olup, distilfid kopriisii ya da SS-baglar
olarak da adlandirilir. Oksidatif stres altinda, sistein (cys) kalintilarinin oksidasyonu
diisiik agirlikls tiyoller ile protein yapidaki tiyoller arasinda reversible mikst disiilfidler
olusumuna yol agar. Disiilfid baglar1 tekrar tiyol grubuna indirgenebilir. Ozetle; tiyol
ile diisiilfid baglar1 arasinda dinamik bir homeostaz mevcuttur(119, 120). Bu
fizyopatolojiye gore viicutta oksidatif stres varliginda tiyol miktariin gerilemesi,
disiilfid miktarinin artmasi beklenir. Bizim ¢alismamizda asemptomatik safra tasi olan
hastalar degerlendirilmis; bu hasta grubunda total tiyol ve native tiyol miktarinin
azaldig, disiilfid miktarinin native tiyol ve toplam tiyole oraninin (indeks 1 ve indeks
2) istatiksel olarak arttig1 gosterilmistir (p<0.05). Toplam disiilfid diizeyi hasta
grubunda yiiksek bulunsa da bu artig istatiksel olarak anlamli ¢itkmamistir (p=0.623).
Bu sonug bize tiyol/disiilfid dengesindeki degisimin kolelitiazis patogenezinde rol

alabilecegini diistindiirmiistiir.

Plazma tiyolleri fizyolojik serbest radikal ¢opgiileri olup birgok mekanizma ile
antioksidan  Ozellik  gostermektedir. Saglikli  insanlarda plazmadaki tiim
antioksidanlarin  %52,9’unu tiyol grubu olusturur. Plazma tiyol, tiyol/disiilfid
homeostazinin ortaya konmasi, bir¢ok hastalikta serbest radikal olusumunun bir

yansimasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(8, 10, 119, 120).

Erel & Neseoglu 2014 yilinda yeni bir otomatik test sistemi gelistirerek tiyol-
disiilfid parametrelerinin hesaplamasini hizli ve giivenilir bir sekilde yapilmasim
saglamiglardir(10). Bu tarihten sonra literatiirdeki tiyol/disiilfid homeostazi

calismalar1 artmistir.

Ozyazic1 ve ark.akut apandisitte tiyol/disiilfid homeostazinin disiilfid
miktarinda , disiilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol oraninda artisa yol agtigini
bildirmislerdir(123). Haydar Ercan ve ark. akut pankreatitte tiyol seviyesinin
distiigiini, disiilfid seviyesinin arttigin1 gostermis ve tiyol/disiilfid dengesinin akut
pankreatit patogenezinde rol alabilecegini iddia etmistir(124). Hiperemesis
gravidarumda, akut miyokard infarktiisiinde, non-ST miyokard infarktiiste, tip 1
diyabette, Alzheimerda ve daha birgok hastalikta tiyol disiilfid dengesinin etkili oldugu
gosterilmistir(125-128).
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Bunun yaninda baska bir bakis agisiyla bakacak olursak tiyol/disiilfid
homeostazindaki bozukluk kolelitiazis patogenezinde rol oynayabilecegi gibi,
kolelitiazisin hastalarda tiyol/disiilfid homeostazindaki bozulmaya neden olabilecegi

de diisiiniilebilir.

Aydin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada semptomatik hastalarin kolelitiazisli
hastalarda operasyondan dnce Glgiilen nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyeleri
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Distilfid/native tiyol, disiilfid/ total
tiyol, nativ tiyol /total tiyol oranlarinda istatiksel olarak anlamli bir sekilde farklilik
saptamamuslar ve kolelitiazis kaynakli oksidatif stresin antioksidasyon kapasitesini
azaltmis olabilecegini diisiinmiislerdir. Operasyondan sonra alinan nativ tiyol, total
tiyol ve disiilfid seviyelerini kontrol grubuna gore yine diisilk bulmuslar ancak
distilfid/native tiyol, disiilfid/ total tiyol seviyelerinde diisme nativ tiyol /total tiyol
oraninda artma gozlemlemislerdir(7). Bizim ¢alismamizda asemptomatik kolelitiazisli
hastalarda disiilfid/native tiyol, disiilfid/ total tiyol, nativ tiyol /total tiyol diizeylerinde

kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde artis gézlenmistir.

Yapilan baz1 ¢aligmalarda yiiksek trigliserid ve diisik HDL degerleri ile
kolelitiazis arasinda gii¢lii bir iligkili goriiliirken, total kolesterol ve LDL arasinda ile
kolelitiazis arasinda zayif bir iligki bulunmustur(129, 130). Ataman ve ark. ise yiiksek
kolesterol, yiiksek LDL diizeyinin kolesterol safra tasi olusumunda etkili oldugunu
ancak diisiik HDL diizeyinin kolesterol safra tast olusumunu etkilemedigini iddia
etmislerdir(6). Bizim c¢aligmamizda hasta ve kontrol grubunda lipit profili
karsilastirildiginda; trigliserid, VLDL, total kolesterol/HDL, non-HDL diizeyleri hasta
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunurken HDL degeri diisiik
bulunmustur(p<0,05).

Simsek ve ark. ailesel hiperkolesterolemide total tiyol, nativ tiyol seviyesinin
ve nativ tiyol/total tiyol oranimin distiigiinii; disiilfid seviyesinin arttigini
gostermiglerdir.  Antioksidan  sistemininin  bozulmast durumunda LDL’nin
oksidasyonunun artarak ateroskleroza yol ac¢tigini savunmusglardir. Hasta grubunda
total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeylerini native tiyol, total tiyol,
disiilfid/native tiyol, disiilfid/ total tiyol, nativ tiyol /total tiyol oranlar ile

karsilastirmislar ancak istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
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gorememislerdir(p>0.05)(131). Bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol grubu lipit
profili karsilastirildiginda; trigliserid, VLDL, total kolesterol/HDL, non-HDL
diizeyleri hasta grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunurken HDL degeri diisiik
bulunmustur(p<0,05). Non-HDL ile disiilfid (p=0.048) arasinda pozitif korelasyon
gdzlenmistir. Hasta grubunda HDL ile tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

Hiperlipidemik hastalarin tedavisinde tiyol havuzunun bir komponenenti olan
N-asetilsistein (NAC) daha once kullanilmis ve HDL kolesterol diizeyinin arttigi
gozlenmistir(132). Tedaviden yola ¢ikip hastalik patogenezi bulmak i¢in kurulan
hipotezde; azalan tiyolun ve tiyol/disiilfid redox status (REDST) “un hiperlipidemiye
yol agacagi varsayilmistir. Kinscherf ve ark. yaptig1 calismada plazma tiyol degerleri
ve plasma REDST ile LDL kolesterolii arasinda gii¢lii negatif korelasyon gozlenirken,
HDL kolesterolii ile pozitif bir korelasyon gozlenmistir. HDL ile tiyol grubunun
arasindaki mekanizma heniiz bilinmemektedir. Ancak HDL diisiisiiniin tiyol
havuzundaki 6zellikle sistein konsantrasyonundaki diisiisiin bir sonucu olabilecegi
bildirilmistir(133). Bir baska teoride ise HDL ve LDL’yi oksidasyondan koruyan
antioksidan enzim PON1 diizeyi azaldik¢a diger antioksidan sistem olan tiyol/disiilfid
mekanizmasinin artacagi seklindedir(12). Bizim c¢alismamizda LDL ile native
tiyol(p=0.032), total tiyol(p=0.036), non-HDL ile total tiyol (p=0,032), native tiyol
(p=0,032) ve disiilfid (p=0.048) arasinda pozitif korelasyon gozlenmis ancak HDL ile
tiyol/disiilfid dengesini saglayan parametreler arasinda istatiksel olarak anlaml bir

iligki saptanmamustir.

Parlak ve ark. tiyol/disiilfid redox sistemi ve HDL’nin pulmoner emboli ile
iliskisini arastirmis; total tiyol, native tiyol ve HDL diizeylerini hasta grupta kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulmuslardir(p=0.001). Korelasyon analizinde ise
HDL ile native ve total tiyol arasinda 6nemli pozitif korelasyon, HDL ile SH/SS

(native tiyol/total tiyol) arasinda ise 6nemli negatif korelasyon gézlenmistir(134).

Gyasi, kursun maruziyeti olan gebelerde oksidatif stres ve kolesterol dengesini
inceleyen calismasinda oksidatif stres belirteci olarak GGT’yi kullanmis, kursunun
kolesterol biyosentezindeki enzimleri upregiile etmesi nedeniyle, kursun toksisitesinin

non-HDL {iretimini destekleyerek oksidatif stresi siddetlendirmis olabilecegini iddia
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etmistir(135). Rosenblat ve ark. VLDL trigliseritlerin bir antioksidan olan PON1’in
katalitik aktivitesini inhibe ettigini iddia etmislerdir(136). Cipollone ve ark. koroner
anjioplasti sonrasi olusan restenoz gelisen hastalarda oksidatif stresi yliksek bulmuslar
ve bu oksidatif stres ile hastalarin islem Oncesi 6l¢iilmiis olan non-HDL degerleri

arasinda anlamli derecede korelasyon bildirmislerdir(137).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda hasta grupta non-HDL ve VLDL degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus non-HDL ile total tiyol,nativ
tiyol ve disiilfid arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu iki ¢alismadan yola
cikarak hasta grupta VLDL diizeyindeki artig non-HDL degerini artirmis oldugu, artan
non-HDL miktariin oksidatif strese yol agarak tiyol disiilfid dengesini bozmus ve

safra tas1 olusumunu tetiklemis olabilecegi kanaatindeyiz.

Literatiir taramamizda asemptomatik kolelitiazisli hastalarda tiyol/disiilfid
metabolizmas1 ve lipit parametreleri korelasyonu ile ilgili bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Bu anlamda ¢aligmamiz literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Calismanin kisithliklari: Kontrol grubu secilirken olgularin ek hastaligi
olmamasi goz dniine alinmustir. Yas arttik¢a kronik hastalik goriilme siklig arttigindan
ve calismaya katilim goniilliiliik esasina dayandigindan kontrol grubunun hasta yasi
hasta grubundan diisiiktiir. Calisma prospektif olmasina ragmen tek merkezlidir ve az

sayida hastayla yapilmistir.
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6. SONUCLAR

Bu calisma asemptomatik safra tasi hastalarinda oksidasyon/antioksidasyon
dengesinin oksidasyon yoniine kaydigini, non-HDL degerinin arttigin1  ve tiyol
disiilfid parametrelerinin non-HDL degerini ile pozitif korelasyon gosterdigini
saptadik. Bu durum bize artan non-HDL miktarinin oksidatif dengeyi bozarak safra
tas1 hastaligr patogenezinde etkin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilacak c¢ok

merkezli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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