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KISALTMALAR ve SIMGELER
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1. GIRIS

Epidemiyolojik bilgilere gore kolelitiazis 6zellikle Amerikan toplumuna
gore daha az siklikla olmakla beraber Avrupa, Japonya, Afrika kokenli Amerika
popiilasyonu iginde sik goriilmektedir. ABD’ de Ugiincii Ulusal Saghk ve
Beslenme Taramasinda 20-74 yas arasinda safra kesesi hastaligi olan 6,3 milyon

erkek 14,2 milyon kadin oldugu tahmin edilmektedir[1].

Kolelitiazis tanis1 ve tedavisinin Onemi; meydana getirebilecegi
komplikasyonlar ve semptomlar nedeniyle hayat kalitesini bozmasi ve
morbiditeye neden olabilmesinden ileri gelmektedir. Kolelitiyazisin en sik goriilen
komplikasyonu kolesistit (%80) olup kolanjit, safra kesesi ampiyemi ve

perforasyonu gelisebilecek diger komplikasyonlardandir [1].

Tiim diinyada obezite ve eslik eden hastaliklarin sikliginin epidemik olarak
artmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan ya§ dokusuna olan ilgiyi
arttirmistir.  Yapilan yeni arastirmalar, yag dokusunun lipidler i¢in basit bir
depolanma yeri olmadigini, ayn1 zamanda enerji diizenlenmesinin kontroliinde rol
alan; endokrin, metabolik ve inflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan Onemli bir doku oldugunu ortaya c¢ikarmistir[2]. Yag hiicrelerinin
dolagima cesitli biyoaktif proteinler salgiladigi gosterilmistir, Adipositokinler
olarak isimlendirilen bu sekretuvar proteinler arasinda; leptin, timor nekrozis
faktor-a (TNF-a), plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1), adipsin, resistin,
visfatin, adiponektin, retinol binding protein-4 (rbp4) ve lipokalin-2
bulunmaktadir [2]. Adipositokinler enerji dengesinin korunmasiyla iliskili olup
obezite ve beraberinde goriilen hastaliklarin tedavileri agisindan potansiyel hedef

molekiillerdir [2].



Yag hiicrelerinden ve yag dokusunu infiltre eden makrofajlardan salinan
adipositokinlerin diisiik dereceli kronik inflamatuvar bir duruma sebep olarak

insiilin direncine ve tip 2 diabete yol actig1 diistiniilmektedir[3].

Yag dokusundan dolagima salinan adipositokinlerden biri olan retinol
binding protein 4 (rbp4 ), yeni bir kardiyometabolik risk faktorii olarak
goriilmektedir.  Bu nedenle rbp4 diizeyi yiiksekliginin insiilin rezistansini
arttirdigi ve metabolik sendrom, tip2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar ile de iligkisi oldugu konusunda arastirmalar yapilmistir ancak daha

fazla ¢aligma ile desteklenmesi gerekmektedir[4].

Metabolik sendrom ile kolelitiazis arasinda da giiglii iliski oldugunu 6ne
siiren c¢aligmalar mevcuttur [5]. Metabolik sendrom insiilin direnci ile baslayan
abdominal obezite, glukoz intoleransi veya diyabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi sistemik bozukluklarin birbirine
eklendigi Oliimcil bir endokrinopatidir. Dislipidemi, insiilin direnci, obezite
metabolik sendromun Onemli bilesenleri oldugundan ve rbp4 diizeyi bu
bilesenlerle iliskili bulundugundan tarafimizca Onemsenmistir. Calismamizda
kolelitiazis ve metabolik sendrom arasindaki iliskiden kaynakli rbp4 diizeyinin
kolelitiazis olan ve olamayan hasta populasyonundaki diizeylerinin

karslastirilmasi planlanmastir.

Metabolik sendromun diger komponentlerinden olan dislipidemininde
kolelitiazis ile olan iligkisi konusunda c¢ok sayida calisma yapilmistir. Kuzey
Hindistan’da yapilan genis hasta gruplu bir ¢alismada kolelitiazisin hiperlipidemi
ile iligkisi ortaya konmus ancak bu c¢alismada iliskinindaha c¢ok trigliserit
yiiksekligi ile alakali oldugu disiiniilmiistiir[6]. Bazi ¢aligmalarda ise
kolelitiazissikligi ile HDL diisiikliigii arasindailigki saptanmistir [12].

Metabolik sendromun komponentlerinden bir digeri de insiilin direncidir.
Insiilin drenci mevcut olan hastalarda kolelitiazis sikliginda artis olmasyla

ilgiliaragtirmalar ~ yapilmistir[7].  Yapilan ¢aligmalar 1s1ginda  tarafimizca



hiperlipideminin ve insiilin drencinin de kolelitiazis ile olan iliskilisi saptamak

amaglardan biri olmustur.

Dolasimdaki rbp4 diizeyindeki azalmaninda egzersiz, diyet, antidiyabetik,
antihiperlipidemik ilaglar gibi bazi metabolik durumu diizenleyen tedaviler ile de
iliskili oldugu diisiiniilmektedir [8]. Bu durum goz oniine alinarak hasta ve kontrol
gurubundaki bireylerin antihiperlipidemik ilag kullanilmiyor olmasi,diyet ve
egzersiz durumu ve diyabetes mellitus tanisi olmamasi anemnez ve laboratuar
bulgulartyla dogrulanmistir. Renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, akut hastalik
durumu, yogun bakim ihtiyaci gibi metabolik olmayan bazi hastaliklardada
dolagimdaki rbp4 diizeyinin degistigi bilinmektedir[8].

D vitamini eksikligi prevalanst Tirkiye’de ve diinyada yiiksektir.
Tirkiye’de yapilan bazi c¢alismalarda D vitamini eksikligi yaklasik %71
diizeyinde saptanmistir [9]. Vitamin D’nin bir¢cok biyolojik sistemde rol almasi
nedeni ile yapilan aragtirmalarda diisiik vitamin D diizeyi ; trigliserit yiiksekligi,
insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili bulunmustur [10]. Insiilin

rezistanst olan hastalarda vitamin D diizeyinin normal popiilasyona gore daha

diisiik bulundugunu gosteren yayinlar da mevcuttur [11].

Calismamizda bu veriler de g6z Onilinde bulundurularak kolelitiazis
etyolojisinde yer alan insiilin direnci ve hipertrigliseridemi gibi risk faktorlerine
sebep oldugu diisiiniilen D vitamini eksikliginin kolelitiazisi olan ve olamayan

hasta poulasyonundaki diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmstir.

Calisma kapsaminda hastalarin iirik asit diizeylerininde degerlendirilmeye
alinmas1 planlanmustir. Urik asitbirikimi ve inflamasyon bir ¢ok hastaligin
gelisimde etkili bulunmustur. Bu durumlarin en 6nemlileri insiilin direnci ve
diabetes mellitustur.  Kolelitiazis etyolojisine yonelik Tayvan’ da yapilan
epidemiyoljik bir arastirmada irik asit diizeyi ve kolelitiazis iligkisine de
bakilmistir, ancak lojistik regresyon analizi ile yapilan ¢ok degiskenli bu

arastirmanin sonucunda pozitif bir iliski saptanmamistir. Tek degiskenli analiz



olan caligmalarda ise kadinlarda kolelitiazis ile iirik asit yiiksekliginin iligkili

oldugu saptanmistir[13].

Yukarida belirtilen laboratuar parametreleri sonucunda c¢alismamizda
kolelitiazisin Oncelikle rbp 4 diizeyi ile ve d vitamini eksikligi ile olan iligkisinin
gdsterilmesi amaglanmistir. Ikincil olarak ise insiilin direnci, iirik asit diizeyi, lipid

profili ve karaciger fonksiyon testleri ile olan iliskisi gosterilmeye caligilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Safra Tas1 Hastahg:

2.1.1 Safra tasi hastaliginin tarihgesi

Safra taglariyla ilgili ulasabildigimiz en eski bilgiler Misir ve Babil’lilere
dayanmaktadir. Giliniimiizden 4000 yil oncesinde safra kesesi ile ilgili bazi
kavramlar1 ve tanimlar giinliik tip kullanimi i¢ine Babilliler sokmuglardir. Ancak
safra kesesinde tas olusabilecegi gercegi MS 5. Yiizyillda Alexander Trallius
tarafindan gosterilmistir. Anatomist ve hekim olan Vesalius ise safra taglarinin ilk
defa bir hastalik nedeni olabilecegini ortaya atan kisidir. 1420 yilinda Floransa’li
patolog Antonio Benevieni karin agris1 sebebi ile 6len bir kadinda safra tasi
oldugunu bildirmistir [14]. Ronesans fizikg¢isi Paracelsus ise 16. Yiizyilda sarap
figilar1 igerisinde tartar olusumundan esinlenerek insan viicudunda da bulunan
sivilarin ¢okelmesiyle taslar olusabilecegini ortaya atmistir ve bu hastaliklara
“Tartarik Hastaliklar” ismini vererek yeni bir tartisma a¢mistir [15]. Bu
gelismeden sonra en Onemli gelisme 1600“lii yillarda Bormet“in tikanma
sartligimi, Shenk™in ise tikanma sariliginin nedeninin safra tas1 oldugunu
gostermesi olmustur. 18. yiizyilda safra kesesi hastaliklarinda cerrahi bilimi
gelisene kadar safra tasi hastaiginin tedavisi ilkel ve etkisiz bir bigimde

yapilmaktaydi [16].



2.1.2 Safra tast hastaliginin epidemiyolojisi

Safra tas1 hastaligi en yaygmm ve en maliyetli sindirim sistemi
hastaliklarindan biridir. Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasi
20-74 yas arasinda 6,3 milyon erkegin ve 14,2 milyon kadinin safra kesesi

hastalig1 oldugunu tahmin etmektedir [1].

Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklagik 700.000 kolesistektomi
yapilmaktadir ve bunun maliyeti yaklasik 6.500.000.000 dolar olmaktadir.
Hastaligin yerli Amerikan populasyonunda endemik oldugu diisiiniilmektedir
(%60-70) [17]. Daha az olmakla beraber Hint kokenli Ispanyollar’da da sik
goriilmektedir. Gelismis iilkelerde beyaz populasyonda %10-15 sikliginda
goriilmektedir. Sikligi Giiney Afrikali, zenci Amerikali ve Dogu Asya’lilarda
daha azdir [1].

Gelismis tilkelerde kolestrol safra taslar1 daha sik gozikiirken (%15 siyah
pigment tasi), gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon ve parazit iligkili safra yolu

hastaliklari daha 6n plandadir (kahverengi pigment tasi) [17-18].

2.1.3 Safra kesesi anatomisi

Safra kesesi, karacigerin viseral yiiziinde, sag ve sol loblar arasindaki
interlober fissiiriin kaudal ucunda yer alan ovoid sekilde bir organdir. Safra kesesi
ti¢ boliimden olusur:

1-Fundus 2-G6vde 3-Boyun

Safra kesesi fundusu onde ve asagida olup karacigerin 6n kenarina,
kesenin boyun boliimii ise porta hepatise yoneliktir [19]. Safra kesesinin uzunlugu
7-10 cm, genisligi 3-4 cm’dir. Hacmi normalde 30-50 mlkadardir. Fakat duvarlar
saglam ve genisleme kabiliyeti ylksek oldugundanyirtiimadan 200-250 ml. kadar
mayi alabilir [20,21]. Safra kesesi anatomisi Sekil-1'de gosterilmistir.
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Pankreas

Sekil-1: Safra kesesi anatomisi

Safra kesesinin alt ylizii karacigerin viseral yliziinde bulunan safra kesesi
fossasina bag dokusu uzantilari ile tutunur. Kesenin {ist yiizii peritonsuzdur. Alt
yiizli ise karacigerin viseral yliziinii Orten periton tarafindan ortiilmistir [20].
Safra kesesi fundusu, karacigerin 6n kenarina kadar uzanir. Anterior abdominal
duvar ile 9. kostal kartilaj hizasinda temas halindedir. Inferior kesimde kolonun
hepatik fleksurasi ile komsudur. Safra kesesi gdvdesi arkaya, yukariya ve ige
dogru bir egimle yer alir. Ust yiizii karacigerin safra kesesi fossas1 ile, alt yiizii ise

duodenum 1. ve 2. kism1 ve transvers kolonla komsuluk halindedir.

Boyun ve govde arasindaki kisma infundibulum veya Hartman posu
denir. Bu boliim safra taslarinin en sik yerlestikleri yerdir. Safra kesesi
boynundaki ve sistik kanalin duvarindaki spiral seklinde miik6z membran
katlantilarina Heister valvleri ad1 verilir [19-21].

Kese duvar1 tek katli silindirik epitel ile doselidir. Mukozada derin

girintiler vardir. Bunun altinda sirkiiler ve longitudinal kas lifleri igeren bag



dokusu vardir. Bu kas dokusu organin kontraksiyonunu saglar. En distaki seroza

tabakasi kesenin karacigere temas eden lst yiizii hari¢ her tarafini orter [19].

Safra kesesinin arterleri: Arteria hepatica propria’nin bir dali olan sistik
arterden gelir. Sistik arter safra kesesi boynu hizasindaki iki dala ayrilir. On dal
kesenin alt yiiziinde, arka dal ise kesenin karacigere yapisik olan iist yiiziinde
dagilir. Bu arter terminal olup herhangi bir nedenden dolay1 baglanir ise kese

nekroze olur.

Vendz drenaj: Sistik ven vasitasi ile olur ve devaminda portal ven lizerine
dokiiliir. Submukoz ve subperitoneal tabakalarda ¢ok sayida lenfatik damar vardir.
Bunlar, safra kesesi boynundaki sistik bezleri, ana safra kanali boynundaki bezlere

dogru drene eder. Burada pankreas basindan gelen lenfatikler ile anastomoz yapar.

Safra kesesi sinirleri: Colyak plexustan gelir.

Sistik kanal: Safra kesesinin boynundan baglar ve basladigi yerde bir
kivrim yaparak omentum minusun ligamentum hepatoduodenaale parcasinin iki
yapragl arasinda sola ve asagiya uzanarak duktus hepatikus kommunis (ana
hepatik kanal) ile birlesir. Sistik kanal, ligamentum hepatoduodenale igerisinde
ilerlerken A.hepatika propria’nin saginda, V.porta’nin da dniinde bulunur. Duktus
sistikusun duktus hepatikus kommunis ile birlesme yeri asagi veya yukarida
olabildiginden uzunlugu 3-5 cm olabilir. Cap1 3-4 mm dir. Duktus sistikusun
icinde mukoza plikalar1 (Heister plikalar1) bulunur ve kanalin duvar yapisi safra
kesesininkine benzer [19-22].

Safra yollar: Karaciger, Couinaud tarafindan tanimlanan, her birinin
kendine ait portal vendz kanlanmasi, ayr1 hepatik vendz ve biliyer duktal drenaji
bulunan sekiz ayr1 segmentten olusmaktadir [23]. intrahepatik safra kanallarmin
anatomisi, Couinaud smiflamasina gore karacigerin segmental anatomisi ile
uyumluluk gostermektedir. Sag ve sol lobun drenajini saglayan major hepatik

dallar, segmental duktuslarin birlesmesi ile meydana gelmektedir [24]. Sag



hepatik kanalin, sol hepatik kanal ile porta hepatis diizeyinde birlesmesi ile ortak
hepatik kanal olugsmaktadir. Porta hepatis ile ampulla Vateri’nin yaklasik orta
kesiminde ise sistik kanalin da katilimi ile birlikte koledok olusmaktadir [24].
Koledok, pankreatik kanal ile birleserek duodenum ikinci kitasinda Oddi

sfinkterine agilmaktadir.

2.1.4 Safra asitleri ve safra tasi olusumu

Morfolojilerine gore safra taslari ti¢ gruba ayrilir [25]:
Kolesterol taglari: En sik goriilenidir. Tamamen kolesterolden olusabilir
veya biiyilk kismimi kolesterol olusturur (en az %50 sini  kolesterol

olusturmalidir). Ug ana defekt safra tasi olusumuyla ilgilidir .

1. Kolesterol siipersatiirasyonu = Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan HMG-Co A (3- hidroksi-3-metilglutaril koenzim A) rediiktaz
aktivitesinde artma ve safra asidi sentezinde hiz kisitlayict enzim olan hepatik 7a
hidroksilaz aktivitesinde azalma kolesterol sekresyonunun artmasina, safra asidi
sentezinin azalmasina yol acar [25,26]. Normal kosullarda ve normal seviyelerde
safra asidi sekresyonu durumunda kolesterol, mixed lesitin ve safra asidi migelleri
halinde eriyik durumdadir [27]. Safra asidi sekresyonunun azalmasi durumunda
kolesterol baslica lesitin vezikiilleri halinde tasinir. Vezikiiller migellere gore 10
kat daha biiyiiktiir. Deneysel calismalar safra tas1 olusumu siirecinde bu
vezikiillerin esansiyel rolii oldugunu gostermistir [28]. Kolesterol kristallerinin
presipitasyonu Oncesinde genellikle bu kolesterolden zengin vezikiillerin
konglomerasyonu siireci vardir. Hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda siipersatiire

kolesterollii safra, artmis kolesterol sekresyonunun bir sonucudur [29-31].

2. Hizlanmis niikleasyon—> Siipersatiire safrada tas olusumu i¢in ilk adim
niikleasyondur. Niikleasyon siipersatiire safradan olusan kristalin ya da amorf bir
partikiiliin yogunlagsmas1 ya da kiimelenmesi olayidir ki, bu ya bir migel ya da

vezikiilden gelisir [32]. Niikleasyondan sonra kristalizasyon goriiliir bu
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makroskobik taslarin olusumuyla sonuglanan bir siirectir [33]. Yapilan
calismalarda safrada kolesteroliin kristalizasyonunu ilerleten ve antagonize eden
niikleozan ve antiniikleozan proteinlerin varligini gostermistir. Miisin glikoprotein
tanimlanan en 6nemli niikleozan proteindir. Bu proteinlerin merkezi kolesterol,
fosfolipidler ve bilirubini baglayabilen hidrofobik bolgeler icerir ve kolesterolden
zengin vezikiillerin baglanmasi hizlanmis niikleasyon siirecine aracilik eder [34].
Vezikiil agregasyonu ve fiizyonu fizyolojik miktarlarda bulunan miisinin
varliginda hizlanmaktadir ki, bu da niikleozan bir etki yapmaktadir [35]. Miisin
glikoproteinler normal olarak safra kesesinden devamli sekrete edilmektedir,
ancak litojenik safrada artmis bir miisin sentezi vardir [36]. Ayrica, model safra
sistemlerinde IgG ve IgM, aminopeptidazN, haptoglobin ve al-asit glikoprotein
gibi diger bazi niikleozan maddeler de tespit edilmistir [37]. Model safra
sistemlerinde tespit edilen antiniikleozan proteinler ise apolipoprotein Al, A2 ve
?2??bir biliyer glikoproteindir [38,39]. Safra tasi olanlarda kalsiyum karbonat
slipersatiirasyonuyla birlikte artmis kalsiyum sekresyonu da bildirilmektedir [40].

3. Safra kesesinin hipomotilitesi=> Safra tasi olanlarda, artmis aglik
voliimii ve kolesistokinine yanit olarak gelisen kontraksiyon sonrasi olgiilen
artmis rezidiiel voliimle gosterilen bir hipomotilite tespit edilmistir [41].
Hipomotilite sonugta staza yol agar ve kese mukozasi ile safranin daha uzun siireli
temasi vezikiil formasyonunun artmasina neden olur.

Siyah pigment taslari: Tamamen kalsiyum bilirubinattan ya da kalsiyum,
bakir ve biiyiik miktarlarda miisin glikoproteinlerinin (%20) olusturdugu polimer
benzeri komplekslerden olusur. En sik siroz ve kronik hemoliz durumlarinda

gortliir [25].

Kahverengi pigment taglari: Bu taglar genellikle kolesistektomiden sonra
safra kanallarinda yeniden olusan taslardir. Biliyer traktusun infeksiyonunda
meydana gelir [25-27]. Kahverengi pigment taslar1 kalsiyum tuzlar1 ve ankonjuge
bilirubin ile degisen miktarlarda kolesterol ve proteinden olusur. Biliyer

sistemdeki bakteri konjuge bilirubinden glukronik asidi hidrolize eden B-



glukronidaz enzimini salgilar ve bu da ankonjuge bilirubinin, dekonjuge safra

asitlerinin ve doymus yag asitlerinin, kalsiyum tuzlarmin olusumuna neden olur

[25].

Taglar safra kesesinde, ana safra kanalinda ya da intrahepatik safra

kanallarinda gelisebilir.

2.1.5 Safra tas1 olusumunda risk faktorleri

a. Yas
Yenidogan ve c¢ocuklarda safra tasi gelisimi sik karsilagilan bir durum
degildir. 20 yas altinda safra kesesinde tas mevcut olan olgularda 6n planda

hemoliz akla gelmelidir [17,18].

Biitiin etnik gruplarda safra tasi riski yasla beraber artmaktadir . Ornegin
Italyanlarin yaptig1 bir caligmada safra kesesi tas1 geng bayanlarda %5-8 oraninda
iken, bu oran 50 yas ve iistii bireylerde %25-30“a yiikselmektedir. Daha ileri ki
yaslarda taslar genellikle pigment tas1 yerine kolesterol tasi olmaktadir [18]. Yine
A.B.D’ de yapilan bir ¢alisgmada Meksikali Amerikan populasyonda kadin ve
erkek cinsiyette ayr1 ayr1 yas ile safra kesesi tasi prevalansinin arttiglr gosterilmis

ve 60-74 yas arasi bayanlarda bu oran %44.1 saptanmistir [42].

b. Cinsiyet, gebelik, oral kontraseptif kullanimi

Kolelitiazisin stk goriildiigli  iilkelerde yapilan arastrmalara gore
kolelitiazis kadm cinsiyette daha fazla siklikta goriilmektedir. Ornegin 2005
yilinda Almanya’da yapilan 20-74 yas araliginda 4.202 kisinin katildigi bir
calimada kolelitiazis orani kadinlarda erkeklere gore 2 kat fazla bulunmustur[43].
Yine 2015 yilinda Nepal’de yapilan bir ¢aligmada kadin/erkek oran1 7/1
saptanmistir[44].
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Kolelitiazisin kadinlarda daha sik goriilmesinin altinda yatan sebep kadin
seks hormonlaridir; dogurganlik, oral kontraseptif kullanimi, Gstrojen replasman
tedavilerinin kadinlardaki kolelitiazis sikliginin erkeklere oranla daha fazla
olmasma sebep oldugu diisniilmektedir[45]. Ostrojen ve progesteron karaciger
safra yapimi ve safra kesesi fonksiyonlarini1 olumsuz yonde etkilemektedir[27,46].
Ostrojenler karacigerden kolestrol sagilanmasini arttirip safra tuzu yapimini
azaltir. Progesteron ise safra tuzu yapimini azaltmakla beraber safra kesesi
bosalma fonksiyonunu yavaslatip staz olusmasina sebep olur[45-47]. Yeni kusak
4. Jenerasyon progesteronlardan drospirenone; Kkolelitiazis ve kolesistektomi

sikligint arttrmaktadir ancak bu artis klink olarak anlamli boyutta degidir[48].

Hamilelikle beraber endojen seks hormonlarinda artts meydana
geldiginden kadinlarin %5-30 ‘unda safra ¢amuru olusumu saptanir. Bunlarin iigte
ikisinde safra ¢amuru kendi kendine rezole olurken tigte birinde mikrolitiazise
dontismektedir, sonu¢ olarak %5 oranda  gosterilebilir  kolelitiazis

gelismektedir[49].

c. Aile hikayesi ve genetik

Kolelitiazis olusumunda genetik yatkinlik o©Onemli bir faktordiir.
Arastirmalar kolelitiazisi olan hastalarin yakinlarinda 5 kata kadar artmis risk
tanimliyorlar[50]. Bu oran dizigotik ikizlerde %6 iken, monozigotik ikizlerde

%12 ye ¢ikiyor[51].

Ancak safra tas1 olusumunda genetik gecis Mendel kaidelerine gore
gerceklesmemektedir [49,50]. Genler ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesimi
ile olmaktadir. Safra tas1 hastaligi ile iliskilendirilen birden fazla gen
vardir->apolipoproteinler E ve B, kolesterol ester transport proteini (CETP ) ,
kolesterol 7 o - hidroksilaz , kolesistokinin reseptor A ( CCKAR ) , LDL
reseptorii ( LDLR ) ile iligkili genler bunlardan bazilaridir[49-51].Ancak heniiz
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safra tagi olusumunu agiklayabilecek net bir gen tanimlamasi yapilamamuistir.

Halen poligenik oldugu iizerinde durulmaktadir.

d.Obezite, diisiik fiziksel aktivite, hizli kilo kaybt ve diyet
Obezite uzun yillardir bilinen kolelitiazis risk faktorlerinden biridir. Safra
tas1 olusumunda Ozellikle abdominal obezite suclanmaktadir. Obezite ozellikle

kadinlarda artmis safra tasi riski ile iliskilendirilmistir[12,13,52].

Yapilan ¢aligmalarda morbid obez (vucut kitle indeksi>32 kg/m2) olan
hastalarda yillik safra tasi gelistirme riski %2 olarak saptanmistir. Obezite
kolesterol yapiminda hiz kisitlayici basamak olan HMG-CoA rediiktaz enziminin
aktivitesini arttirarak kolestrol sentezine yol agar ve safra igerisine kolesterol
salinimint arttirir[53,54].Bu nedenle safranin kolesterolle asir1 derece doymasi

sonucu safra tasi1 gelisimi artar.

Haftada 5 giin 30 dk siire ile yapilan artmis fiziksel aktivite durumu kilo
kaybindan bagimsiz olarak safra tasi gelisimini azaltmakta, azalmis fiziksel

aktivite de safra tas1 gelisiminde artisa sebep olmaktadir[55].

Obezite cerrahisi sonrasi ve diisiik kalorili diyetlerle hizli kilo kayb1 olan
hastalarda safra tas1 gelisimi  %30-70 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir[49]. Obezite cerrahisi sonrasi kilo kaybinin en hizli oldugu ilk 6
haftada bu taglar biiyiikk olasilikla agiga c¢ikar[56]. Genellikle bu taslar
asemptomatik olur. %6-17 arasinda degisen oranlarda semptomatik hale gelebilir.
Bunlar genellikle obezite cerrahisi sonrasi agirligmin %25 den fazlasim
kaybedenlerdedir[57,58].

Obeziteye sebep olan yiiksek kalorili diyet disinda diyet iceriginin safra
tas1 olusumunu ne derece etkiledigi net degildir arastirmakta zordur. Kolesterol,
yag asidleri, karbonhidrat ve baklagillerin safra tasi olusumuna katkida

bulunduklar1 diisiiniilmektedir. Bunun tersine doymamis yag asidleri, ¢ vitamini,
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kahve, orta diizeyde alkol, kalsiyum ve lifli gida tliketimininde safra tasi

olusumunu azalttigina yonelik ¢alismalarda mevcuttur[59-64].

e.Diyabetes mellitus, insiilin direnci

Diyabetes mellitus diinyada yiiksek prevalansta goriilen metabolik bir
hastaliktir. Siklig1 beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri ile iliskili olarak
artmaktadir. Kolelitiazis 6zellikle kadin diyabetik hastalarda siklikla karsimiza
¢ikan bir sorundur. Diyabetik hastalarda safra tas1 ve komplikasyonlar1 yiiksek
mortalite morbidite ile seyrettiginden dnemlidir. Yapilan caligmalara ve otopsi

serisi bulgularina gore diyabetik hastalarda kolelitiazis siklig1 yiiksektir[65].

Tip 2 diyabetik hastalar hiperlipidemi ve obeziteye egilimli olduklarindan
ve viseral noropati nedeni ile safra kesesi bosalma fonksiyonulari olumsuz
etkilendiklerinden kolelitiazise meyillidirler[66] . Cesitli calismalarda diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore aglik ve rezidiiel safra kesesi hacmi daha yiiksek
bulunmus olup, plazma kolesistokinin proteini ve kolesistokinin reseptor mRNA
ekspresyonunun azalmis oldugu saptanmistir. Bu da diyabetik hastalarda safra

kesesi motilitesinde sorun oldugunu diisiindiirmiistiir[67-70].

Diyabetik hasta populasyonunda safra kesesi tasi prevelansi bakilmasi i¢in
bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ornegin 1976-1984 yillar1 arasinda ABD ‘de 12.700
kadin hasta iizerinde yapilan kesitsel arastirma karbonhidrat agirlikli beslenme ve
yiiksek glisemik yiikiin kolesistektomi sikligint arttirdifi  sonucuna dikkat
cekmistir[71]. 2000-2008 yillar1 arasinada yapilan 60.734 diyabetik ve 48.116
kontrol hasta arasinda yapilan kesitsel arastirmada da diyabetik hastalarda
kolelitiazis sikligi yiiksek bulunmustur[72]. Yine 2005-2007 tarihleri arasinda

[ran “da yapilan bir calismada benzer sonuglar saptanmistir[73].

Ancak tlim arastirmacilar yukaridaki ¢alismalarda elde edilen sonuglara
katilmamaktadir. Ozellikle Meksikali ve Kizildereli Amerikan populasyonu

icerisinde yapilan populasyon temelli kesitler arastirmalarda iki hastalik arasinda
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iligki saptanmamaistir[74,75]. Bu sebeple 2014 yi1linda Wen Wang ve arkadaslar1 6
vaka-kontrol,3 kohort ve 13 kesitsel arastirma kullanarak bir meta-analiz
yapmistir ve sonucunda diyabetes mellitus ve kolelitiazis arasinda gii¢lii bir iligki

saptanmigstir[76].

Metabolik senrom komponentlerinden biri olan insiilin direnci Tip 2
diyabetes mellitusu olamayan (HOMA-IR ile hesaplama yapildiginda) hastalarda
benzer sekilde kolelitiazis ile iliskili bulunmustur[77,78]. Bunu kolesterol ve safra
tuzu metabolizmasini1 degistirerek yaptigi One stiriilmektedir. Hepatik insiilin
direnci; safraya kolesterol salinimim arttirip, safra tuzu yapimini ve safra kesesi

motilitesini azaltarak kolelitiazise zemin hazirlar[79-81].

1. Serum lipid diizeyleri

Kolesterol iliskili safra taslari; lipid bozukluklari, diyabetes mellitus ve
viseral yaglanma ile iligkilendirilen metabolik bir sorundur. Hipertrigliseridemi ve
disik HDL  diizeyleri safra tast olusumu ile iliskilendirilirken
hiperkolesteroleminin iligkisi saptanmamustir. Dislipidemi, insiilin direnci,
hipertansiyon, obezite metabolik sendromun bilesenlerini olusturmaktadir ve
kolelitiazis riski metabolik sendrom ve tip 2 diyabetes mellitus ile artmaktadir[82-

85].

2012 yilinda Nepal’ de yapilan bir c¢alismada kolelitiazis
hipertrigliseridemi ve hiperkoletrolemi ile iliskili bulunmustur [44]. Hiperlipidemi
komponentleri ile kolelitiazis arasindaki iliskiyi ortaya koymak adina daha ¢ok

arastirmaya gereksinim vardir.

g. laglar
Octreotid=>Uzun etkili bir somatostatin analogudur. Safra kesesi lizerine
etkilerini kolesistokinin inhibisyonu ile yapar. Octreotid kullanimi1 sonras1 %50

oraninda kolelitiazis gelisimi olur ancak biiyiik kism1 asemptomatiktir[86-88].
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Seftriakson-> Ugiincii kusak sefalosporin grubu igerisinde yer alan bir
antibiyotiktir. Safra igerisine metabolize olmadan salinir ve safrada yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Ozelikle ¢ocukluk ¢aginda safra ¢amuru olusumuna

sebep olabilir. Cogu asemptomatiktir. Tedavi sonlandirilmasindan sonra diizelen
bir etkidir[89,90].

Tiyazid diiiretikler-> Tiyazid ditiretikler safra igerisindeki kolesterol
doygunlugunu arttirarak safra tast olusumuna sebep olabilir[91]. Bazi
calismalarda tiyazid kullanimi ile kolesistit gelisimi arasinda korelasyon
saptanmig olmakla beraber bunun aksini savunan ¢alismalarda mevcuttur. Tiyazid
ditiretik kullanan kadinlarda yapilan prospektif bir calismada normal populasyona
gore yeni kullanicilar i¢in; %36, eski kullanicilar igin; %57 artmis kolesistektomi

riski saptanmistir[92-94].

Bu ilaglarin yani sira 6rnegin HMG-CoA reduzktaz inhibitorii olan statin
grubu antihiperlipidemik ilaglarin safraya kolesterol salimini azaltarak kolelitiazis

gelisimini azalttigina yonelik calismalar mevcuttur[95].

h. Diger hastaliklar

Siroz Ozellikle pigment safra taglari i¢in iyi tanimlanmis bir risk
faktoriidiir. Ozellikle ileri evre (Child 2-3 ) ve yiikksek BMI olan hastalarda
prevelans %25-30 gibidir.Bu durumun biyolojik temelleri net olarak
aydinlatilamamis olmakla beraber degismis pigment sekresyonu, artmis dstrojen
seviyesi ve/veya sirozda olusan anormal safra kesesi motilitesinin neden
olabilecegi diistiniilmektedir [96]. Bunun disinda nonalkolik yagli karaciger

hastalig1 ve hepatit C enfeksiyonuda kolelitiazisle iligkilendirilmistir[ 13].

lleal hastaliklar ve bunlar nedeniyle yapilan ileal rezeksiyonlar, safra
tuzlarmin emilim bozukluguna yol agmaktadir. Emilim bozuklugu enterohepatik
dontlistimii sekteye ugratmaktadir. Freemann ve arkadagslarinin yapmis oldugu

calismada; morbid obezite nedeniyle gastroenterostomi yapilan hastalarda, safra
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tagt olusumu riski % 6,8 olarak saptanmistir. Bu gruba giren hastalarda tas
olusumuna yol agan mekanizmalarin obezite, morbid obezite sonrasi asir1 kilo
kaybi1 ve safra tuzlarinin emiliminin yapildigi ileumun mukoza ylizeyinin azalmasi
oldugu diisiiniilmiistiir [97]. Irritabl barsak hastaligi ve kolelitiazis arasindaki
tanisal karmasadan dolayi, irritabl barsak hastalarinda kolesistektomi operasyonu
sikligr yiiksektir[98]. Chron hastalifinda safra tasi olugma riski 2-3 kat arasinda
artmaktadir. Bu durum safra asitlerinin emiliminde olan bozulma sonrasinda,
karacigerden daha fazla safranin salgilanmasi ve asir1 satiire olan safranin ise tas

olusumuna yol agmasi seklinde agiklanmaktadir [99].

Hematolojik hastaliklardan orak hiicreli anemi ve beraberinde kronik
hemoliz Gzellikle yirmi yas altindaki populasyonda goriilen bir kolelitiazis
sebebidir. Bilurubin artis1 ile iligkili olarak siyah pigment taslar1 goriiliir. Boyut
olarak kiiciik olan bu taslar koledoga ilerleyebilir ancak safra kanali

dilatasyonundan ziyade hiperbilurubinemiye neden olurlar[100].

2.2. Retinol Binding Protein 4

2.2.1. Retinol binding protein 4 hakkinda genel bilgiler ve tarihgesi

Retinol binding protein 4 (rbp4) temel olarak hepatositler tarafindan
sentezlenerek dolasima salinan, dolasimda vitamin A ve transtiretine bagl olarak
bulunan bir transport proteinidir. ikincil olarak en ¢ok iiretilip dolasima salindig1
yer ise adipoz dokudur[8]. Rbp ilk olarak 1968 yilinda Kanai ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistir. Sonrasinda 1984 yilinda Goodman tarafindan daha
ayrintili olarak incelenmistir ancak 2005 yilina kadar rbp4 hepatositlerden salinan
bir transport proteini olarak bilinmekte idi[101]. 2005 yilinda Yang ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmalarla rbp4’iin adipozdokudan salinan insiilin resistansi
ve obezite ile iligkili olan bir hormon oldugu ortaya konulmustur [102]. Daha
sonrasinda rbp4 iin metabolik etkilerini ortaya koymay1 amaglayarak ¢ok sayida

calisma yapilmistir.
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2.2.2. Retinol binding protein 4 iin sentezi ve salinimi

Rbp4 yaklasik 21- kDa molekiiler agirliginda ve tek polipeptit zincirden
olusan bir transport proteinidir. Uzerinde all-trans retinol igin tek bir baglama
bolgesi tasimaktadir. Rbp serumda baska bir transport proteini olan
transtretin(prealbumin) ile 80 kDa ‘luk 1:1 molar komplex halinde dolasir. Bu
kompleksin olusumunun rbp nin glomeruler, renal Klirensini azalttig
distiniilmektedir[101].

Rbp4, rbp4 geninde kromozom 10¢23-24 te haritalanmistir[103].#insan
serumunda normal rbp4 seviyesi 40-60 mikrogram/ml araligindadir. Agir
hastaliklar vitamin A degisiklikleri haricinde diizeyi bireysel olarak kontrol
altindadir[101].

2.2.3. Retinol binding protein 4 iin etki mekanizmast

Iskelet kasi insiilin bagimli glukoz girsinin oldugu bir dokudur. Ayn
sekilde adipoz dokuyada glukoz girisi daha ¢ok insiilin yardimi ile olur. Vucutta
enerji metabolizmasimin devamlilig i¢in insiilinin yag doku ve iskelet kasi iizerine
etkileri ¢ok 6nemlidir. Normal bireylerde insiilin reseptoriiniin hiicre membranina
baglanmasi GLUT4 transportu yoluyla kas ve yag hiicrelerine glukoz alimini
stimiile eder. Ayrica karacigerde de glukoz iretimini inhibe eder. Boylece normal
kan glukoz seviyeleri saglanir. Yag dokusunda glukoz yag sentezi icin enerji
saglar, bu da viicut i¢in ana enerji deposudur. Yapilan ¢aligmalar, glukozun hiicre
icerisine girisini saglayan GLUT4 proteini kas dokusunda normal diizeyde
eksprese olsa bile yag dokusunda azalmis olmasmin, ikincil olarak kas ve
karacigerde insiilin direnci gelismesi ile sonuglanacagini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
nedenle vucuttaki enerji metabolizmasinin devami agisindan insulin ve GLUT4
proteini ekspresyonu dengesi ¢ok énemlidir[8]. Rbp4 iin etki mekanizmas1 Sekil-

2’ de gosterilmistir.
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Sekil-2: Rbp4 etki mekanizmasi

Yapilan caligmalarda rbp4diizeyinin normal viicut kitle indeksine (vki)
sahip ve insulin direnci saptanmayan bireylerde dahi insulin salinimu ile iligkili
oldugu gosterilmistir [104]. Cin’de yapilan bir g¢alismadaserum rbp4 diizey
artiginin insilin drenci gelismesi ve viseral yag oraninda artis ile iligkili oldugu

saptanmugtir [105] .

Daha onceleri sadece retinol transportorii oldugu diisiiniilen rbp4 {in, son
yillarda yapilan insan ve hayvan calismalarinda sistemik insiilin direncini olumsuz
yonde etkileyen, dolasimdaki major adipokinlerden biri oldugu 6ne siiriilmiistiir.
GLUT4’lin yag hiicrelerinde ekspresyonunun azalmasi sistemik insiilin direnciyle
iligkilidir. Fare deneylerinde rbp4 yag hiicrelerinde GLUT4’ii diisiirerek insiilin
direncinde rol oynar. GLUT4 yoklugunda ya da asir1 salinmasi durumlarinin her
ikisinde de fare adipoz dokusunda rbp4 degerleri etkilenir. GLUT4 bulunmayan
farelerde rosiglitazonun ( PPAR-y agonisti) rbp4 {in kan degerlerini ve insiilin
direncini azalttigi bulunmustur. Kan dolagiminda rbp4 miktarinin artmasi glukoz

intoleransina neden olur, bunun tersinerbp4 geni yoklugunda insiilin duyarlilig
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artar. Ek olarak fenretinide (rbp4’iin idrara ekskresyonunu kolaylagtiran sentetik
retinoid) yiiksek yag diyetinin neden oldugu insiilin direncini azaltir. rbp4 iin
kasta ve karacigerde insiilin duyarliligini ayarladigi bir mekanizma oldugu ileri
stiriilmiistiir; iskelet kasinda rbp4 insiilin reseptor substrat-1 fosforilasyonu ve
fosfotidilinositol 3-kinaz aktivasyonunun her ikisini de inhibe ederek insiilin
duyarliligin1 azaltir. Aynm1 zamanda fosfoenolpiriivat karboksikinaz (PEPCK)
ekspresyonunu arttirarak hepatik glukoz iiretimini arttirir [102]. Hatta bazi
calismalarda rbp4 diizeyinin normal vki sahip ve insulin direnci saptanmayan
bireylerde dahi insulin salinimi ile iliskili oldugu saptanmistir [104]. Cin’de
yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde serum rbp4 diizeylerinin insiilin drenci ve

viseral yag orant ile iligkili oldugu saptanmistir [105] .

Rbp4 geninin  genetik delesyonu veya obez farelerde rbp4
konsantrasyonunun normal smirlara inmesi insiilin sensitivitesini diizeltir.
Rbp4konsantrasyonlart obez insanlarda artmistir ve yiiksek konsantrasyonlari
diistik insiilin sensitivitesiyle iligkili bulunmustur. Serum
rbp4konsantrasyonundaki artisin obez insanlarda insiilin direnci olan tip 2
diyabetes mellitus ile birlikte goriildiigii tesbit edilmistir. Oysa dolagimdaki
konsantrasyonundaki azalma insiilin etkinligindeki diizelmeyle iliskilidir. Ayrica
rbp4 konsantrasyonundakiartig, insiilin direnci olan zayif insanlarda da

gorilmistiir [102,106].

Yang ve arkadaslari obez hayvanlarda GLUT4 ekspresyonundaki
azalmanin yag kokenli rbp4 ekspresyonundaki artisla birlikte goriildiigiini
bulmustur. Bu faktér muhtemelen retinolle birlikte calismakta, kasta insiilin
sinyalizasyonunu bozmakta, glukoz alimini inhibe etmekte ve karacigerde
instilinin aracilik ettigi glukoz iiretiminin supresyonunu engellemekte ve bunlarin
sonucunda da kan glukoz seviyesini arttirmaktadir [76]. Rbp4 {in genetik
delesyonu insiilin duyarliligin1 kuvvetlendirir. Dolasimdaki rbp4 insiilin direnci
olan farelerde artar. Ayrica, insan rbp4 {iniin transjenik overekspresyonu ve

rekombinant rbp4 enjeksiyonu saglikli farelerde insiilin direncini arttirir. Bu tarif
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edilen insiilin direncinin hepatik glukoneojenik enzim olan fosfoenolpiruvat
karboksikinazin hepatik ekspresyonunun indiiklenmesiyle ve iskelet kasi

hiicrelerinin insiilin sinyallerinin bozulmasiyla olustugu diisiiniilmektedir [102].

Artmis insan serum rbp4 seviyeleri insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus
ve obezite, glukoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik
sendromlarla iligkilidir [107]. Bu bulgulardan yola ¢ikarak safra tasi olusumunda
rol alan metabolik sendrom komponentleri ile iligkisi saptanmig rbp4 {in safra tasi
olusumunda da rolu olabilecegi diisiiniilmiis ve kolelitiazisi olan hastalarda serum

rbp4 seviyesi bakilmasi planlanmistir.

Bu hipotezimizle ilgili; biri 2009 yilinda Shen-Nien Wang ve arkadaslari
tarafindan digeri ise 2013 yilinda Han T. Ve arkadaglar1 tarafindan olmak tizere
iki adet calisma literaturde mevcuttur. Calismalardan ilkinde kolesterol iliskili
safra tas1 olan hastalarda serum rbp4 diizeyi bakilmis olup, calisma kapsaminda
100 kolelitiazisli 147 adet saglam kontrol incelenmistir. Kolelitiazis ile RBP4
arasinda negatif korelasyon saptanmistir[108]. 2013 yilinda yapilan ¢alismada ise
kolelitiazisi mevcut 110 hasta ve 73 kisiden olusan saglam kontrol grubu
incelenmis olup; artmis rbp4 diizeylerinin metabolik sendrom ve kolesterol safra
tast olusumu ile iliskili oldugu saptanmistir[109]. Klinik ¢alismalar arasindaki
sonug farkliliklar1 gostermektedir ki bu konu ile ilgili daha ¢ok arastirmaya ihtiyag

vardir.

2.3. D Vitamini

2.3.1. D Vitamini Hakkinda Genel Bilgiler ve Tarihgesi

Yagda eriyen vitaminler olan A-D-E-K vitaminleri grubu igerisinde
bulunan D  vitamini diger vitaminlerden farkli  olarak  viicutta
sentezlenebilmektedir. D vitamininin insan viicudundaki baslica gorevi Ca

dongiisii ve kemik metabolizmasin1 diizenlemektir [110]. Insanlarda D
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vitamininin en O&nemli bilesenleri diyetle alinabilen formlar olan
Ds(kolekalsiferol) ve D,(Ergokalsiferol) diir [111]. Nedeninin D vitamini eksikligi
oldugu sonradan anlasilan ragitizm, bilimsel anlamda 17. Yiizyil ortalarinda
tanimlanmigtir. 1920 yilinda Amerikan biyokimyact McCollum tarafindan D
vitamininin balik yaginda bulunan antirasitik faktor olarak tanimlanmis ve bugiin

sahip oldugu ismi ile adlandirilmistir.

2.3.2. D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

Bir on hormon olan D vitamininin vitamin D3 ve vitamin D, olmak lizere
iki kaynagi vardir. Vitamin D3 hayvansal kaynakli iken, vitamin D, bitkisel
kaynaklidir [112].D, vitamini karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasinda ¢ift
baga sahip olmasi ve karbon 24’te (C24) metil grubu igermesiyle D3 vitaminden
ayrilir; bu durum D, vitaminin biyolojik etkinliginin D3 e gore 3-10 kat daha az

olmasina yol acar [113].

2.3.3.D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Provitamin D3 (7-dehidrokolesterol), epidermiste 290-315nm dalga
boyundaki UV-B (Ultraviyole-B) isilarinin etkisiyle previtamin D3 ’e doniisiir.
Previtamin D3, daha sonra vitamin D’ye izomerize olup hiicre dis1 bosluga ve
dermal kapiller damarlara gecerek dolasimda vitamin-D baglayici proteine (DBP)
baglanir ve bu sekilde karacigere tasinir. Karacigerde CYP27 enzimi araciliiyla
25-hidroksilasyona ugrayarak 25 (OH) vitamin D’ ye (kalsidiol) doniisiir. 25 (OH)
vitamin Dfizyolojik konsantrasyonlarda biyolojik aktiviteye sahip olmamasina
ragmen viicuttaki D vitamini deposunu en iyi yansitan parametredir. 25 (OH)
vitamin D, dolasima gecerek bobrege taginir ve burada 1- alfa hidroksilaz enzimi
aracilifiyla hidroksilasyona ugrayarak aktif metabolit olan 1,25(OH); D3 ’e
doniistir[114].
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Renal dokudaki 1-alfa hidroksilaz aktivitesi parathormon (PTH) tarafindan
kontrol edilmektedir. Son zamanlarda 1-alfa hidroksilaz enziminin bobrek disinda
barsak, epidermis, makrofajlar, prostat, meme, pankreas ve paratiroid bezinde de
bulundugu; dolayistyla bobrek disi dokularda da 25 (OH) D vitamini diizeylerinin
yeterli olmasinin aktif D vitamini {iretimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir[115].
D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH) vitamin D’nin yarilanma émrii 3-5 giindiir,
25 (OH) vitamin D’den farkli olarak yag dokusunda birikmez. D vitamini ve
metabolitleri, steroidler gibi karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile metabolize
edilir. Tim viicutta hafif derecede eritem olusturacak derecede giines 1s18ina
maruz kalma sonucunda kan vitamin D diizeylerinde saptanan artig, oral yoldan

alinan 10.000 — 25.000 IU vitamin D alinmasina esdegerdir [116].

2.3.4.D Vitamininin Etkileri

Bobrekte tretilen 1,25 (OH) vit D, klasik etki olarak plazma PTH
diizeyini, serum Ca ve P diizeylerini kontrol eder. Yani PTH kalsitonin ve aktif D
vitamini ile beraber Ca ve P homeostazisini diizene sokmaktadir. 1,25 (OH)
vitsmin D diizeyinin serumda artmas1 ile PTH salgilanmasi inhibe olur [117].
Vitamin D’nin klasik olmayan etkileri 3 ana baslik altinda toplanmaktadir:
Hormon sekresyonununregiilasyonu,

Immiin fonksiyonlarin regiilasyonu,

Hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin diizenlenmesi [118].

Aktif D vitamini normal kemik mineral dengesinin siirdiiriilmesinde ve
inslilin sekresyonunda 6nemli rol oynar. Aktif D vitamini PTH sentezini ve
sekresyonunu inhibe eder, paratiroid bezinin proliferasyonunu onler. Bu etki
sayesinde bobrek yetmezligi olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizm
kontroliinde D vitamini ve analoglar1 kullanilmaktadir [118]. Aktif D vitamini etki
mekanizmas1 1iyi bilinmemekle birlikte insiilin sekresyonunu stimiile eder.

Vitamin D ve calbindin-D reseptorleri pankreas B hiicrelerinde saptanmustir.
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Farelerde yapilan c¢alismalarda calbindin-D’nin intraseliiler Ca diizeyini

diizenleyerek insiilin salinimin1 modiile edebilecegi gosterilmistir [118].

25(0OH) vitamin D reseptorleri T ve B lenfositler,makrofajlar ve dendritik
hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere tiim immiin sistem
hiicrelerinde tanimlanmistir. Aktif 25(OH) vitamin D ‘nin makrofajlarin ve
natural killer hiicrelerinin fagositoz aktivitesini artirdigr ve bu nedenle 25(OH)
vitamin D diizeyindeki degisikliklerin immun sistem iizerine etkili oldugu
bildirilmistir [119].
D vitamini, serum Ca ve P seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Intestinal Ca
emilimi azaldiginda 1,25(OH) vit D osteoklastlarin aktivitesini arttirarak kemikten
Ca mobilizasyonunu arttirir. Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artis1 kalsitriol
sentezini uyarir. Kalsitriol hiicrelerde proliferasyonu inhibe ve diferansiyasyonu
aktive etmektedir[120]. Bu etkisini normal hiicrelerde ve kanser hiicrelerinde
gostermektedir. Solid tiimorlerde ve 16semilerde bazi hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe etmektedir.Kiiltiire keratinositlerde yapilan ¢alismalarda aktif D
vitamininin keratinosit proliferasyonunu inhibe ve diferansiyasyonu ise stimiile
ettigi gosterilmigtir [121]. Aktif D vitamini psoriazisli hastalarda lezyonlar
geriletmektedir. Bu hastalarda aktif D vitamininin antiinflamatuar, antiproliferatif

ve prodiferansiyatif etkisinden faydalanilmaktadir [119].

Vitamin D ile obezite ve tip 2 diyabet iligkisi kesin degildir. Obezitenin D
vitamini eksikligi i¢in bir risk faktorii oldugunu ve D vitamini eksikliginin hem
obezite riskini hem de insiilin direncinin artmasi nedeniyle proaterojenik bir
faktor oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur[122]. Ancak giincel kanitlarin ¢ogu
gozlemseldir. Randomize kontrollii ¢alismalar ise az sayidadir. Bu iliskinin
netlestirilmesi i¢in genis popiilasyonlarda prospektif c¢aligsmalarin yapilmasi

gerekliligi vurgulanmaktadir[123,124].

Metabolik sendrom; obezite, hiperlipdemi, insiilin direnci gibi

komponentleri ile safra tagi gelisiminde rol oynamaktadir [12,13,125].Metabolik
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sendromunda komponentleri olan obezite ve insiilin direnci ile vitamin D
eksikligi arasinda arastirilan bu iligkiden yola ¢ikarak calismamizda hastalarda
25(0OH)D vitamini diizeyleri 6nemsenmistir. Kolelitiazisli hastalarda normal
populasyona oranla D vitamini diizeylerinde degisim olup olmadigini ortaya

koymak amaglanmustir.

2.3.5.D Vitamini Eksikligi

Serum 25(OH) vitamin D diizeyleri, viicut vitamin D depolarinin
gostergesidir.
* 0-20 ng/ml=asikar eksiklik
* 21-29 ng/ml=hafif diizeyde eksiklik
* 30-100 ng/ml=Optimal olarak degerlendirilir [126].

Epidemiyolojik ¢alismalarda 25(OH) vitamin D serum diizeyini 75-
110nmol/L (30-44ng/mL) araliginda tutmanin insan sagligina ek faydalari
olabilecegi gosterilmis, bircok kanser tipi, otoimmun hastaliklar, tip 2 diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklari riskinde azalma

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [127,128].

Kuzey bolgelerinde yasayanlar, koyu tenli kisiler, 70 yas [Jiistiil]
eriskinler, geleneksel olarak kapali giyinen toplumlarda yasayanlar, kapali
alanlarda uzun vakit gegirenler, vitamin D metabolizmasini etkileyen ilaglar
kullanan kigiler D vitamini eksikligi agisindan risk altindadirlar (Tablo-1).
Obezlerde vitamin D adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak
kullanilamamaktadir. Bu nedenle obez olmayan kisilere gore vitamin D diizeyleri
obezlerde daha diigiikk bulunmaktadir [129].Ancak yapilan ¢alismalar D vitamini
ve obezite iliskisini net olarak ortaya koyamamaktadir[123,124]. Bu iligkinin
kurulamamis olmasinin muhtemel nedeni gerek D vitamini eksikligi gerekse

obezitenin birbirleri disinda pek ¢ok faktdrden etkilenmesi olabilir.
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Iy vitamini Eksikligi Azalmis 1 g-hidroksilasvon

Cilite azaluus vapiin Hipopacatirondizm
Divette eksiklik Bibrek vetmezlii
Malabsorbsiyon Ketokonazel kullamnun
D vitamininin artms Kaybi 1 a-hidroksilaz nutasyonu
Artnus metabolizma( barbiturat lar. Onkojenik ostecmalazi
fenitoin, rifampin) X'e bagh hipofosfatemik rikets
Bozulmms enterohepatik dolasim
Azalms 25 hidroksilasven Hedef organ direnci
KaraciZer hastaligi D vitamini reseptir nmtasyonm
Izoniazid kullanum Fenitoin

Tablo-1: D vitamini eksikligi nedenleri

NOS(National osteoporosis society) kilavuzuna gore Vitamin D eksikligi
saptananhastalarda (<30ng/ml) tedavi gerekmektedir.Yiikleme tedavisi rejimleri
boliinmiis veya haftalik dozlarla toplamda yaklastk 300,000 IU olarak
uygulanmasi Onerilmektedir. Tek seferde 300.000 IU peroral(po) veya

intramuskiiler (im) uygulama veya boliinmiis dozlarla tedavi uygulanmaktadir.
Endocrine Society tarafindan yaymlanan klinik kilavuzda D vitamini

eksikligi olan yetigkinlerde 50.000 IU/hafta Vitamin D2 8 hafta siireyle veya

Vitamin D diizeyi 30 ng/ml iizerine ¢ikana kadar 6000IU/gilin, ardindan 1500-

20001U/gilin idame tedavi verilmesi dnerilmektedir [130].

2.4. Serum Lipidleri

2.4.1. GenelBilgiler

Kolesterol, steroid hormonlar ve safra asitlerinin 6n molekiilii ve hiicre

membranlarinin yapisal komponentidir. Diyetle alinabildigi gibi basta karaciger
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olmak {izere viicut hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Lipidler, hidrofilik yapidaki
apoproteinlere (Apo) baglanarak plazmada tasmir ve lipoprotein denilen yapilari
olusturur.Lipoproteinler elektroforezde; silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler(VLDL), ara dansiteli lipoproteinler(IDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler(LDL), yiiksek dansiteli lipoproteinler, Lipoprotein a (Lp(a))olarak
adlandirilir.  Kolesteroliin biiyiik bolimii LDL, endojen trigliseridler (TG) ve
VLDL seklinde tasinir.

Kolesteroliin periferik dokulardan karacigere nakledilmesi yiiksek densiteli
lipoprotein (HDL) ile gerceklesir. Son yillarda teknolojik gelismeler, fiziksel
aktivitenin azalmasi ve hayvansal iirlin tiiketimi artis1 insanlar icin hiperlipidemi
riskini artirmaktadir. Hiperlipidemi, lipid metabolizmas1 bozukluguna bagh
gelismekte olup, plazma lipoprotein ve trigliserid diizeyinin yiikselmesi olarak
ifade edilmektedir. Yiiksek seviyelerdeki LDL kolesterol, Trigliserid, apoprotein
B100, Lp(a) ya da disiik seviyelerdeki HDL kolesterol ve apoprotein Al

hiperlipidemi gelisimini arttirmaktadir.

Hiperlipidemi, damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi sonucu,
hiicresel-hiimoral reaksiyonlara sebep olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan
vaskiiler bozukluga yol ag¢maktadir. Ateroskleroz ise, koroner kalp
hastaliginazemin hazirlayan faktorlerin basinda gelmektedir. Kalp hastaliklar
giinimiizde o©lim nedenlerinin %350'sini  olustururken, miyokard infarktiisi

gegcirenlerin %401 yasamini yitirmektedir[131-134].

2.4.2 Baslica Lipoproteinler

Lipoprotein partikiil yapisindaki proteinlere apoproteinler denir. Bunlar
polar olmayan lipidlerin ¢éziinmesine,enzimlerin aktivasyonuna, lipidlerin uptake

ve par¢alanma hizlarinin ayarlanmasina katkida bulunurlar.

a.VLDL:Silomikronlardan daha Kkiigiiktiir. Aclikta endojen trigliseritten zengin

lipoproteinlerdir. Karacigerde sentezlenir. %52 trigliserid, %18 fosfolipid,
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%?22kolesterol, %8 protein igerir. Proteinleri Apo C, E ve B100°diir. Karacigerde
VLDL iiretimi silomikron trigliseridinden gelen serbest yag asitlerinden veya
hepatik yag asidi sentezinden olur. Hepatositte integral protein Apo B100 ile
birlesir. Plazmaya giren VLDL, HDL’den Apo C’leri alir. Diyetle asir
karbonhidrat alimina bagli olarak endojen yag asitlerinin hepatik sentez hiz1 ve

karacigere yag asidi akiginin arttig1 durumlarda VLDL sentezinde artig olur [135].

b.IDL:TG hidrolizi sonucu olusan yag asitleri periferde kullanilirken,
VLDL-artik {iriinleri olusur. Bunlara IDL de denir. Apoproteinleri Apo B100 ve
E’dir. IDL ya Apo B, karacigerde E reseptorleri ile temizlenir ya da LDL ye

doniistir.

c.LDL:Total lipoproteinlerin % 50’sini olusturur. % 80’1 lipid, % 20’si proteindir.
Lipid igeriginin % 50’si ise kolesteroldiir. Plazmadaki major kolesterol tasiyict

lipoproteindir. Baslica apoproteini Apo B100’diir. VLDL katabolizmast ile olusur.

d.HDL:% 50 protein, % 50 lipid igerir. Miktar1 yoniinden en 6nemli lipidi
fosfolipiddir (%30).Major apoproteini Al ve A2’dir. Al primer olarak barsakta,
sekonder olarak karacigerde sentezlenir. Al lesitin kolesterol acil transferaz
(LCAT) enzim aktivatoriidiir, kolesteroliin hiicrelerden temizlenmesinde rol
alir[136]. A2 karacigerde sentezlenir. Aglik plazmasinda ki Apo C’nin yarisi
HDL’de bulunur. Apo C, VLDL ve HDL arasinda ¢ift tarafli transfer
edilir.Lipoliz esnasinda HDL; VLDL ve silomikronlardan ¢ikan Apo C’ler igin
depo gorevi goriir. HDL partikiilii biiyiikliik ve yogunluguna gére HDL2 ve HDL3
olarak ikiye ayrilir. HDL2, HDL3’den daha biiyiiktiir. HDL hem karaciger hem de
incebarsakta sentezlenir. Apo E, Apo C, fosfolipid ve serbest Kkolesterolden
olusur.Daha sonra Apo E’lerin yerini Apo Al alir. Serbest kolesterol LCAT
enzimi 1ile esterlesince HDL kiirelesmeye baslar. Serbest kolesteroliin
esterlesmesi, HDL’i olusturmasi ve karaciger ve diger dokularda kullaniimak
izere nakledilmesi ‘tersine kolesterol nakli’ olarak bilinir.Tersine kolesterol nakli

serbest kolesteroliin Apo Al, LCAT ve lesitin igeren HDL kompleksine
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birlesmesi ile bagslar.Esterlesen kolesterol HDL’in c¢ekirdegine geger. Tersine
kolesterol  nakli, kolesterolin  ekstrahepatik ~ dokulardan  karacigere
nakledilmesidir. LCAT ile esterlesen serbest kolesterol HDL’nin ¢ekirdegine
gectikten sonra kolesterol ester transfer protein (CETP) ile LDL’ye nakledilir.
Daha sonra LDL hepatik reseptorlerce viicuttan uzaklastirilir.,, % 50’si

intravaskiiler kompartmanda yerlesir[136].

Safra taslarinin biiyiilk oranmin kolesterol iligkili olmasi hastalarda lipid
profili ve safra tasi arasinda iligski olabilecegi diisiinesini ortaya c¢ikarmistir ve
bununla ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bazi calismalarda LDL diizeyi ile
kolelelitiazis arasinda iliski bulunamazken [137]. Bazi c¢alismalarda ise
kolelitiazis ve yiiksek serum LDL, TG, diisiikk serum HDL diizeyi arasida iligki
bulunmustur[138,139]. Bu c¢alismalarin hepsi g6z Onilinde bulundurularak
calismamizda serum HDL, LDL, TG, total kolesterol diizeyleri ile kolelitiazis

arasinda iliskiye bakilmasi planlanmaigtir.

2.5. insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir diizeyin iizerinde salgilanmis olan insiiline normal
biyolojik yanitin alinamamasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen
etkisinin ortaya ¢ikamamasi sonucunda insiiline verilen yanitta eksiklik olarak

tanimlanabilir.

In vivo ortamda, plazma insiilini, serum glukoz diizeyine gére bulunmasi
gereken diizeyin ¢ok tlizerinde (hiperinsiilinemi) ise insiilin direncinden bahsedilir.
Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara
etkisinin azalmasi veya insiiline kars1 duyarliligin azalmasi olarak tarif edilebilir.
Klinik a¢idan ise kisinin giinlilk metabolik islevlerini siirdiirebilmesi igin
pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin

tiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir[140,141].
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Normal glukoz konsantrasyonlarinda hiperinsiilinemi, sol ventrikiil
hipertrofisi, arterlerde intima-media kalinlagsmasi, sessiz koroner-serebral
infarktlar gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile énemli korelasyon gosterir.
Artmis insiilin seviyeleri arter duvarindaki hiicre proliferasyonu ve enflamatuvar

yanit1 artirir, aterogenezi hizlandirir [140].

Klinikte insiilin direnci bir ¢ok klinik tabloya neden olabilir. En yaygin
formu ve en iyi bilineni tip 2 diabetes mellitus ve metabolik
sendromdur.Uzunsiiren insiilin direnci durumunda tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar,hipertansiyon ve baz1 maligniteler (kolon, meme, endometrial)

gelisebilir.

Insiilin direncini degerlendirmede birgok yontem kullanilabilir. Oglisemik
insiilin klemp testi altin standarttir ancak uygulanmasi zor bir test oldugu igin
rutin pratik uygulamada kullamlmamaktadir.Benzer sekilde Intravenoz glukoz
tolerans (IVGTT), insiilin tolerans testi (ITT) kullanilabilir, ancak rutin klinik
pratikte kullanimi zor testlerdir. Epidemiyolojik c¢aligmalarda sik olarak
homeostasis model assessment (HOMA-IR), insiilin duyarlilik indeksleri
(QUICKI,Quantitative insulin sensitivity check index) kullanilmaktadir. Klinik

pratikte sik kullanilan basit ve giivenilir testlerdir.

Diinya genelinde obezite, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve metabolik
sedromda meydana gelen artistan kaynakli kolelitiazis sikliginda da artis oldugu
diistiniilmektedir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci temel olarak bir adipokin
olan ve beyaz yag dokudan sektere edilen leptin  diizeylerini
arttimaktadir[142,143]. Leptinde IRS-1(insiilin resepor substance)
fosforilasyonunu azaltarak insiilin duyarliligin1 azaltmaktadir. Leptin safra kesesi
mukozasinin absorbsiyon ve salgilama fonsiyonlarini diizenleyen genleri regiile
etmektedir[144]. Ancak bazi1 ¢alsmalarda da leptinin safra tasi olusumuna vucut
kitle indeksinin artmasindan daha farkli bir katki saglamadigi da One

siirilmiistiir[145].
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Tim bu calismalar 1s5181nda; ¢alismamizda safra tasi hastaliglr ve insiiin

direnci arasida iliskinin arastirilmasi planlamstir.

2.6. Serum Urik Asit Diizeyi

Urik asit, piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir. Insanda ksantin oksidaz
enziminin etkisiyle ksantinden sentez edilir. Insan viicudunda yaklasik 1.2 gram
kadar iirik asit bulunur. Insan viicudunda bulunan iirik asit, besinlerle alinan
niikleoproteinlerin yikilimindan, endojen niikleoproteinlerin yikilimindan ve
endojen piirin niikleotidlerinin yikilmindan kaynaklanir. Insan viicudunda
bulunan {irik asidin yaklasik %60 kadari hergiin atilip, yeniden {iretilerek
yenilenir. Urik asitin {iretildigi en énemli organ karacigerdir. Diger dokulardaki
iiretim ¢ok diisiik seviyelerdedir. En 6nemli atilim yolu bobrekler olmakla birlikte
ayni zamanda az da olsa biliyer, pankreatik ve intestinal salgilarla bagirsak
bosluguna ulastirilmakta ve ardindan da bagirsak florasi tarafindan yikilmis halde

digki ile atilmaktadir[146].

Urik asit iiretiminde artis bilinmeyen bir sebebe bagli olarak meydana
gelebilecegi gibi Lesh-Nyhan sendromunda veya glikojen depo hastaliklarinda
oldugu gibi spesifik bir sebebi de bulunabilir. Sonradan ortaya ¢ikan hiperiirisemi
nedenleri arasinda bazi ilaglarin kullanimi 6nemli bir yer tutar. Diiiretik, diisiik
doz aspirin, siklosporin ve niasin serum lirik asit konsantrasyonunu ytikseltebilen
en Onemli ilaglardir. Miyeloproliferatif hastaliklar, multiple miyeloma,
hemoglobinopatiler, kronik bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, psoriazis,
sarkoidozis ve kursun zehirlenmesi serum Tlirik asit konsantrasyonunu ytikselten

diger sekonder sebepler arasinda sayilir.

Urik asit inflamasyon ve birikimi ile iliskili olarak bir ¢ok hastaligin
gelisimde etkili bulunmustur. Bunlardan en o6nemlileri metabolik sendrom

komponentleri olan insiilin direnci, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve
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hipertansiyondur [147].Bir digeri ise non-alkolik yagli karaciger hastaligidir.
Yapilan caligmalara gore non-alkolik yagli karaciger ile safra tasi hastaligi
arasinda iliski oldugu One siiriilmiistiir [148]. Bu bilgilerden de yola ¢ikarak safra
tas1 etyolojisine yonelik Taiwan’ da yapilan epidemiyoljik bir arastirmada tirik
asit diizeyi ve kolelitiazis iliskisinede bakilmistir. Ancak lojistik regresyon analizi
ile yapilan ¢ok degiskenli bu arastirmanin sonucunda pozitif bir iligki
saptanmamustir. Tek degiskenli analiz olan ¢alismalarda kadinlarda kolelitiazis ile
tirik asid yiiksekliginin iliskili oldugu saptanmistir[13]. Bu aragtirmalarin yol
gosterici olabilmesi i¢in daha genis gruplarda daha ¢ok c¢alisma yapilmasina
ithtiya¢ vardir. Bu nedenle calismamizda hastalarin serum iirik asit diizeylerinin

degerlendirilmesi planlanmistir.

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Se¢imi ve Calisma Dizaym

Hastalarimiz 2015-2016 yilliarinda herhangi bir nedenle G.U.T.F hastanesi
gastroentroloji poliklinigine basvurmus; son 2 yil igerisinde {ist abdominal
goriintlileme yapilmis 20-75 yas araligindaki hastalar arasindan sec¢ilmistir. Bu
gorlintiilleme yontemi sonucunda c¢alisma kapsamina alman hastalarin kirk iki
tanesinde safra kesesi tasi mevcut olup otuz sekiz tanesinde de safra kesesi ile
iligkili patoloji bulunmamaktadir. Hastalarin c¢aligmaya dahil edilmesinin
oncesinde kan aglik glukozu, acglik insiilini, karaciger fonksiyon testleri (alt, ast,
ggt, alp, bilurubin), bobrek fonksiyon testleri (bun, cre, na, k, iia), en az 8 saatlik
aclik sonrasit bakilan lipid profili ve D vitamini diizeyinin goriilmiis olmasi
istenmistir. Hastalarda ek olarak serumda rbp4 diizeyide tarafimizca ¢alisilmistir.
Caligmaya alinan hastalarin kronik karaciger hastaligi, evre3-4-5 renal hastaligi,
diyabetes mellitus tanisi mevcut olmamasi ve hastalarin son 1 yil igerisinde D

vitamini ve antihiperlipidemik tedavi kullanmamis olmasina dikkat edilmistir.
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Calismaya dahil olan tiim katilimcilardan ayrintili sistemik ve ilag
anemnezi almmis olup detayli fizik muayeneleri yapilmistir. Calismaya dabhil
olan tiim katilimcilara; ¢alisma ile ilgili bilgilendirme yapilarak aydinlatilmig

goniillii onam formu alinmistir.

3.1.1 Dahil edilme kriterleri

a- 20-75 yas araliginda olunmasi,

b- Abdominal goriintiilemenin son 2 yi1l igerisinde yapilmis olmas,

c- Son 1 yil igerisinde antihiperlipidemik tedavi ve D vitamini replasman tedavisi
almamis olmasi,

d- Kronik karaciger hastaligi, evre3-4-5 renal hastaligi, diyabetes mellitus veya ek

bir sistemik hastalik tanist olmamasi

3.1.2 Dislama kriterleri

a- gebelik, laktasyon, obezite,

b-<20 >75 yas,

c- Son 1 il igerisinde antihiperlipidemik tedavi ve D vitamini tedavisi almig
olmasi,

d- Kronik karaciger hastaligi, evre3-4-5 renal hastaligi, diyabetes mellitus veya ek
bir sistemik hastalik olmast

e- Aydinlatilmis goniillii onam formu doldurmayanlar

3.2. Biyokimyasal Olciimler

Calismaya alinan hastalarin son 3 ay igerisinde yapilmis olan biyokimyasal
testleri;(biyokimya laboratuart bilgilendirmesine gore) Serum total kolesterol
(mg/dl), trigliserid (mg/dl), HDL (mg/dl), aclik kan glukoz diizeyleri (mg/dl) ve
kreatinin (mg/dl) testleri Beckman marka Olympus AU2700 plus model

otoanalizorde enzimatik-spektrofotometrik olarak standart laboratuar metodlariyla
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calisilmigtir. LDL kolesterol (mg/dl) ise Friedewald formiilii ile hesaplanarak
saptanmistir.

Friedewald formiilii: LDL Kolesterol (mg/dl) = Total Kolesterol - (HDL
Kolesterol + Trigliserid)/5(106).

Serum aglik insiilin diizeyleri (uU/ml) Abbott marka Architect 12000
model otoanalizorde kemiliiminesans metodu ile Ol¢lilmistiir. Calismamizda
instilin direng diizeyi HOMA-IR formiilii ile hesaplanmustir.

HOMA-/R = Aclik insiilin (uU/ ml)x aglik glukozu (mmol /L) / 22,5
(wU/ml) (mmol/L) (107)

Serum 25(OH) vitamin D3 degerleri  HPLC (Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi) yontemi kullanilarak oto-analizer yardimi ile dl¢tilmistiir.
Aragtirmaya dahil edilen tiim bireylerden 6n koldan yaklasik 10 ml lik periferik
kan Ornegi herhangi bir antikoagiilan veya diger katki maddelerini icermeyen
seperaratdr tiiplere alinip, pihtilagmanin saglanmasi i¢in oda sicaklifinda 30
dakika bekletildikten sonra 1000xg’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrasinda ayristirilmis olan serum orneklerinden yaklasik 1,5 ml’lik O6rnekler
eppendorf tiiplerine aktarilmig ve tiipler caligma gliniine kadar -80 0 C’de
saklanmistir. Arastirmanin laboratuar incelemeleri, Gazi Universitesi Hastanesi
Merkez Labotaruar1 biinyesinde c¢alisan Biyokimya Laboratuarinda yapilmstir.
Serum Orneklerindeki rbp4 diizeyleri Human rbp4 ELISA Kit (BioCER)
kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ( ELISA) yontemi ile

yapilmustir. Her bir serum 6rnegi iki kez caligilmastir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0(IBM Corparation, Armonk, New
York, United States) programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi, varyans homojenligi Levene testi ile
degerlendirilmis olup bagimsiz iki grubun nicel verilere gore karsilastirilmasinda

parametrik yontemlerden Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla
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birlikte kullanilirken, nonparametrik yontemlerden Mann-Whitney U testi Monte
Carlo simiilasyon teknigi ile kullanilmistir. Degiskenlerin bir biriyle olan
korelasyonlarini incelemek i¢in ise Spearman’s rho testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin bir biri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher
Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Nicel
degiskenler tablolarda ortalama + std.(standart sapma) ve medyan
Range(Maximum-Minimum), Kategorik degiskenler ise n(%) olarak gosterilirken
degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik

anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Tammmlayic1 Bulgular

Calismaya katilan 80 hastanin 42’sinde safra kesesi tasi mevcutken
38’inde mevcut degildi. Safra kesesi tas1 mevcut olmayan 38 hastanin 26’s1
(%68.4) kadin, 12’si (%31.6) erkekti. Safra kesesi tasi mevcut olan 42 hastanin
29°’u kadin (%69), 13°ii (%31) erkekti. iki gurup arasinda cinsiyet agisindan
anlamli fark saptanmamustir (p degeri 1). Safra kesesi tagt mevcut olmayan
gurupta yas ortalamasi 41,82+14,10 ve aralig1 20-64 saptanmistir. Safra kesesi tasi
olan gurupta ise yas ortalamasi 49,00+14,32 ve aralig1 24-75 saptanmistir. Iki
gurup arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmis olup, safra kesesi tast olan

gurubunda yas ortalamasi daha yiiksek bulunmustur (p degeri 0,033) (tablo 2).
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Koleliazis yok | Kolelitiazis Toplam P degeri
var
Cinsiyet
Kadin 26(%68.4) 29(%69) 55(%68.8) 1
Erkek 12(%31.6) 13(%31) 25(%31.3)
Yas
Ortalama 41,82+14,10 49,00+14,32 45,59+14,58 0,033
Min-max 20-64 24-75 20-75

Tablo-2:Katilimeilarin yag ve cinsiyet 6zellikleri analizi
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Grafik-1: yas grafigi

Hastalarin biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; kolesterol

degerlerinden total kolesterol degerleri safra kesesi tagi olmayan gurupta(kontrol
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grubu) median(min-max) 183,5(123-391), Safra kesesi tas1 olan gurupta (hasta
gurubu) ise median(min-max) 190(101-337) olarak saptanmistir. iki gurup
arasinda total kolesterol degeri agisindan anlamli fark saptanmamistir (p degeri
0,483). LDL median(min-max) degerleri kontrol gurubunda 103,5(35-250), hasta
gurubunda ise 116(64-222) olarak saptanmustir. Iki gurup arasinda LDL degeri
acisindan fark saptanmamistir (p degeri 0,224). TG median(min-max) degerleri
kontrol gurubunda 111,5(30-265), hasta gurubunda ise 106(36-399) saptanmis
olup iki TG degeri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p degeri 0,764). HDL
median(min-max) degerleri kontrol gurubunda 49,5(30-143), hasta gurubunda
44,5(5,5-71) saptanmustir. Iki gurup arasinda HDL degerleri acisindan anlamli
fark saptanmis olup hasta gurubunda HDL degerleri daha diisiik saptanmistir (p
degeri 0,017). (Tablo-3), (Grafik-2).
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—
|
|
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00 T T
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Kolelitiyazis

Grafik-2: Safra kesesi tas1 olan ve olmayan gurupta HDL degerleri

Karaciger fonksiyon testleri degerlendirildiginde; ALT median (min-max)
degerleri  kontrol gurubunda 18(1-87), hasta gurubunda 21,5(12-588) olarak
saptanmistir.iki gurup arasinda ALT degerleri agisindan anlamli fark saptanmig
olup hasta gurubunda ALT degerleri daha yiiksek bulunmustur (p degeri 0,021).
AST median(min-max) degerleri kontrol gurubunda 19(5-111), hasta gurubunda
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21(1-471) saptanmis olup iki gurup arasinda anlamli fark saptanmamustir (p degeri
0,512). GGT median(min-max) degerleri kontrol gurubunda 19(7-99), hasta
gurubunda 28(9-369) olarak saptanmis olup iki gurup arasinda GGT diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmustur. Hasta gurubunda GGT diizeyi daha yiiksek
saptanmustir (p degeri 0,018). ALP median(min-max) degerleri kontrol gurubunda
71(39-118), hasta gurubunda 81,5(44-337) saptanmustir. Iki gurp arasinda ALP
diizeyi agisindan fark saptanmis olup hasta gurubunda degerler daha yiiksek
bulunmustur (p degeri 0,033). Bilurubin diizeylerine bakildiginda total bilurubin
median(min-max) kontrol gurubunda 0,455(0,18-2), hasta gurubunda 0,545(0,22-
4,4) saptanmustir. 1ki gurup arasinda total bilurubin diizeyi acisindan fark
saptanmamistir (p degeri 0,139). Direk bilurubin median(min-max) diizeyleri
kontrol gurubunda 0,165(0,04-0,66), hasta gurubunda 0,2(0,09-3,2) saptanmis
olup iki gurup arasinda anlaml fark saptanmamustir (p degeri 0,143). [Tablo-3].

Calismaya katilanlarda serum iirik asit(UA) median(min-max) diizeyleri
kontrol gurubunda 4,35(2,2-8,7), hasta gurubunda 4,65(2-9,2) saptanmustir. iki
gurup arasinda serum tirtik asit diizeyleri agisindan fark saptanmamistir (p degeri

0,411). [Tablo-3].

Calismaya katilanlarda glukoz ve es zamanli aglik insiilin diizeylerine
bakilarak HOMA-IR skoru hesaplamasi yapilmistir. Glukoz median(min-max)
degerleri kontrol gurubunda 87(66-100), hasta gurubunda 90(67-100) olarak
saptanmis olup iki gurup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p degeri 0,214).
Aglik insiilin median(min-max) degerleri kontrol gurubunda 7,1(2,1-30), hasta
gurubunda 8,9(2,44-55) olarak saptanmis olup iki gurup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Formiil iizerinden hesaplanan HOMA-IR median(min-max)
degerleri ; kontrol grubunda 1,445(0,58-6,8), hasta gurubunda 1,725(0,33-12,93)
saptanmis olup iki gurup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p degeri

0,157).(Tablo-3).
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Kolelitiazis Kolelitiazis Toplam P degeri
yok var
Median (max- | Median (max- | Median (max-
min) min) min)
Total 183,5(123- 190(101-337) | 186,5(101- 0,483
kolesterol 391) 391)
LDL 103,5(35-250) | 116(64-222) 110,5(35-250) | 0,224
TG 111,5(30-265) | 106(36-499) 109(30-499) 0,764
HDL 49,5(30-143) | 44,5(5,5-71) 46(5,5-143) 0,017*
ALT 18(1-87) 21,5 (12-588) | 20(1-588) 0,021*
AST 19(5-111) 21(1-471) 20(1-471) 0,512
GGT 19(7-99) 28(9-369) 21(7-369) 0,018*
ALP 71(39-118) 81,5(34-337) | 74(39-337) 0,033*
B 0,455(0,18-2) | 0,545(0,22- 0,148(0,18- 0,139
4,4) 4.4)
DB 0,165(0,04- 0.2(0.09-3.2) | 0,185(0,04- 0,143
0,66) 3,2)
UA 4,35(2,2-8,7) | 4,65(2-9,2) 4,45(2-9,2) 0,411
HOMA-IR 1,445(0,58- 1,725(0,33- 1,56(0,33- 0,157
6,8) 12,93) 12,93)

Tablo-3: Katilimcilarin biyokimyasal analizleri

Caligmaya katilanlarda bakilan D vitamini diizeyleri median (min-max)
degerleri; kontrol grubunda 19,95(5-44) saptanmis olup, hasta gurubunda 15,85(4-

71) olarak saptanmustir. Iki gurup arasinda D vitamini diizeyleri agisindan anlamli

fark bulunmamustir (0,340). (Tablo-4).

Kolelitiazis Kolelitiazis var | Toplam P degeri
yok
Median (max- | Median (max- | Median (max-
min) min) min)
D vitamini 19,95 (5-44) 15,85 (4-71) 17,75 (71.4) 0,340

Tablo-4: Katilimcilarin D vitamini analizleri
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Calismaya katilanlarda ¢aligilan serum rbp-4 diizeyleri ortalama+SS.

degerleri kontrol gurubunda 40,24+7,12 saptanmis olup, hasta gurubunda

39,75+8,55 olarak saptanmustir. Iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (0,776). (Tablo-5).

Kolelitiazis yok | Kolelitiazis var | Toplam P degeri
Ortalama+SS. | Ortalama+SS. | Ortalama+SS.
RBP-4 40,24+7,12 39,75+8,55 39,98+7,86 0,776
Tablo-5: Katilimeilarin serum rbp-4 diizeyi analizleri
4.2.Korelasyon Analizleri
DVIT RBP4
r P R P
Yas -0,085 0,454 0,049 0,665
T.Kol 0,124 0,272 0,268 0,016
LDL 0,042 0,713 0,183 0,105
TG 0,169 0,133 0,387 <0,001
HDL 0,025 0,829 -0,081 0,476
ALT -0,128 0,258 0,070 0,539
AST 0,038 0,740 0,299 0,007
GGT 0,207 0,065 0,294 0,008
ALP 0,018 0,874 0,152 0,178
B -0,088 0,440 0,045 0,692
DB -0,136 0,229 0,081 0,475
UA 0,210 0,062 0,255 0,022
INS -0,128 0,258 -0,083 0,465
GLU 0,076 0,502 0,110 0,330
HOMA -0,099 0,380 -0,070 0,536
RBP4 0,277 0,013

Tablo-6: Katilimcilarin D vitamini ve rbp-4 diizeyleri ile biyokimysal

parametrelerinin korelasyon analizi
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Plazma D vitamini diizeyleri ile rbp-4(r:0,277 p degeri:0,013) arasinda

anlaml pozitif korelasyon saptanmustir.

Rbp-4 diizeyleri ve total kolesterol (r:0,268 p degeri:0,016) trigliserit
(r:0,387 p degeri:<0,001) GGT (r:0,294 p degeri:0,008) AST (r:0,299 p
degeri:0,007) ve {irik asid (r:0,255 p degeri:0,022) diizeyleri arasinda anlamli

pozitif korelasyon saptanmustir.

5. TARTISMA

Safra  kesesi tas1t  hastaligt  epidemiyolojik  veriler 1s18inda
degerlendirildiginde diinyada maliyet agisindan Onde gelen hastaliklar
arasindadadir [1]. Safra kesesi tasitanist ve tedavisinin Onemi; meydana
getirebilecegi komplikasyonlar ve semptomlarnedeniyle hayat kalitesini bozmasi
ve morbiditeye neden olabilmesinden ileri gelmektedir. Safra kesesi tasinin
onlenebilir ve onlenemez etyolojik faktorleri mevcuttur. Etnik koken, artmis yas,
kadin cinsiyet, aile hikayesi ve genetik Onlenemez etyolojik faktdrlerden
sayilirken obezite, hizl1 kilo kaybi, sedanter yasam gibi Onlenebilir sebeplerde
mevcuttur [49]. Safra kesesi tagina sebep olan diger hastaliklarin ve iligki
icerisinde oldugu labaratuar parametrelerinin aydinlatilmast  Onlenebilir

parametrelerin saptanmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Safra kesesi tas1 0zellikle gelismekte olan toplumlarda 6nemli bir saglik
problemidir veerigkin popiilasyonun %10-15’inde gorilmektedir, ortalama olarak
Amerikan toplumunda 20-25 milyon arasinda kiside Safra kesesi tasi oldugu
diistiniilmektedir[17, 149, 150].

Cinsiyet ve yas dnlenemez safra kesesi tasi risk faktorlerinin en énemlileri
arasindadir. Kadin cinsiyet menapoz oncesi yas gurubunda erkek cinsiyetin iki
kat1 riske sahiptir. Bunun altinda yatan mekanizma ise dogurganlik, hormonlar,

oral kontraseptif tedaviler ve dstrojen replasman tedavileridir[49]. Ornegin 2005
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yilinda Almanya’da yapilan 20-74 yas aralifinda 4.202 kisinin katildigr bir
calimada safra kesesi tast oram1 kadinlarda erkeklere goére 2 kat fazla
bulunmustur[43]. Yine 2015 yilinda Nepal’de yapilan bir calismada kadin/erkek
orani 7/1 saptanmistir[44]. Calisma hastalarimiz segilirken; 6zellikle D vitamini,
rbpd ve lipid profili diizeylerinin kadin ve erkek cinsiyettte farklilik
gosterebilecegi ve bununla ilgili net bir literatiir verisi olmadigindan iki grup
arasinda cinsiyet olarak anlamli fark olmamasi hedeflenmistir. Calismada 80
hastanin 55’1 kadin 25’1 erkektir. safra kesesi tagi olan hastalarda 26’s1 kadin 12’si
erkek olup safra kesesi tagi saptanmayan hastalarin 29’u kadin 13’i erkektir ve bu
iki gurupta cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamasi amaglanmistir(p=1).

Safra kesesi tas1 siklig1 yas ile artmaktadir. Ozellikle 40 yas sonrasinda 4-10 kat
arasinda artis mevcuttur [151]. Yas ile birlikte pigment tasi sikliginda da artig
olmaktadir ancak kolesterol sentezi ve doygunlugununda artmasi nedenti ile ileri
yaslarda da en sik kolesterol taglar1 gdzlenmlenmektedir. italya’da yapilan bir
calismada safra kesesi tas1 gen¢ bayanlarda %5—8 oraninda iken, bu oran 50 yas
ve usti bireylerde %25-30"a yiikselmektedir. Daha ileri yaslardaki taslar
genellikle pigment tas1 yerine kolesterol tasi olarak goriilmektedir [18]. Yine
A.B.D’ de yapilan bir ¢alismada Meksikali Amerikan populasyonda hem kadin
hem de erkek cinsiyette yas ile safra kesesi tast prevalansinin arttigi gosterilmis ve
60-74 yas arasi1 bayanlarda bu oran %44.1 saptanmistir [42]. Katsuroni Sekine ve
arkadaslar tarafindan yapilan ve Agustos 2015°de Journal of Gastroentrology and
Hepatology dergisinde yayinlanan bir ¢aligmada; toplamda 717 hasta prospektif
olarak incelenmis olup safra kesesi tasi Olan gurupta yas ortalamasi 62.4, olmayan
gurupta ise 68.4 olarak saptanmistir (p degeri<0,001) [152]. Mayis 2015°de
Tazumo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada; 612 safra kesesi tasi
hastasinda sik goriilen yas araligir 60-70 olarak saptanmis olup ortalama yas 63
bulunmustur [153]. Bu calisma da diger ¢alismalar gibi safra kesesi tast sikliginin
yas ile beraber artis gosterdigini desteklemektedir. Bizim ¢alismamiza 20-75 yas
araliginda toplamda 80 kisi dahil edilmis olup; safra kesesi tas1 olan gurupta
ortalama yas 41,82+14,10 ve olmayan gurupta 49,00+14,32 olarak saptanmistir.

Safra kesesi tag1 mevcut olan ve olmayan hasta guruplar arasinda yas acisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir yani safra tas1 hastaligi yas ile birlikte
artis gostermektedir(p degeri=0,033). Calismamizda elde edilen veriler literatiir

verileri ile benzerlik géstermektedir.

Tiim diinyada obezite ve eslik eden hastaliklarin sikliginin artmasi, bir
metabolik ve endokrin organ olan yag dokusuna olan ilgiyi arttirmistir. Yapilan
yeni arastirmalar, yag dokusunun lipidler i¢in basit bir depolanma yeri olmadigini,
ayni zamanda enerji diizenlenmesinin kontroliinde rol alan; endokrin, metabolik
ve inflamatuvar siireclerin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan énemli bir doku
oldugunu ortaya c¢ikarmistir[2]. Yag hiicrelerinin dolasima cesitli biyoaktif
proteinler salgiladigi gosterilmistir ve bunlara adipositokin denilmektedir. Bu
proteinlerin en onemlilerinden biri rbp4 diir. Adipositokinler enerji dengesinin
korunmasiyla iligkili olup obezite ve beraberinde goriilen hastaliklarin tedavileri
acisindan potansiyel hedef molekiillerdir [2]. Plazma rbp4 diizeyindekiartisin
insiilin rezistansini arttirdigi ve metabolik sendrom, tip2 diyabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar ile de iligskili oldugu konusunda arastirmalar

yapilmistir ancak daha fazla ¢alisma ile desteklenmesi gerekmektedir[4].

Metabolik sendrom ile kolelitiazis arasinda da giiclii iliski oldugunu 6ne
siiren caligmalar mevcuttur [5]. Dislipidemi, insiilin direnci, obezite metabolik
sendromun Onemli bilesenleri olmasi nedeniyle ve rbp4 diizeyi bu bilesenlerle

iligkili bulundugundan tarafimizca 6nemsenmistir [107].

Bu hipotezimizle ilgili caligmalardanilki 2009 yilinda Shen-Nien Wang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Kolesterol iliskili safra tasi olan hastalarda
serum rbp4 diizeyi bakilmis olup, ¢alisma kapsaminda 100 safra kesesi tas1 147
adet saglam kontrol incelenmis vesafra kesesi tasi ile rbp4 arasinda negatif
korelasyon saptanmistir[108]. Diger calisma ise 2013 yilinda Han T. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis olup,safra kesesi tagi mevcut 110 hasta ve 73
kisiden olusan saglam kontrol grubu incelenmistir. Artmis rbp4 diizeylerinin

metabolik sendrom ve kolesterol safra tast olusumu ile iligkili oldugu
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saptanmistir[ 109]. 2014 yilinda Cin’de yapilan bir ¢aligmada ise 60 safra kesesi
tasimevcut hasta ¢alismaya dahil edilmis, bunlar tip2 diyabeti olan ve olmayan
olarak 2 gruba ayirilmistir. Serum ve safra rbp4 konsantrasyonlar1 lgiilmiis ve
hastalardan diyabetik gurupta olanlarin hem serum hem de safra rbp4
konsantrasyonlari daha yiiksek saptanmistir [154]. Bu c¢alismanin bizim ig¢in
Onemi ise rbp4 diizeyinin tip 2 diyabet ile iliskili oldugu gosterildiginden; ¢alisma
hastalarimiz segilirken tip 2 diyabet olmasi bir diglama kiriteri olmustur.Bu
calismada hastalarinin tiimiiniin safra kesesi tasiolan hastalardan secilmesi ise bize
tip 2 diyabeti olan ya da olmayan bir hasta gurubu segildiginde vesafra kesesi tasi
olan ve olmayanlar seklinde ayrildiginda, rbp4 diizeyinin safra kesesi tasi ile
iliskisinin saptanabilecegi ile ilgili 6n fikir vermistir. Bu durum da hipotezimizin
temelini olusturmustur.

Bizim g¢alismamizda ise toplam 80 hastanin 42 sinde safra kesesi tasi
mevcut olup, 38 safra kesesi tasi olamayan hasta da kontrol grubu olarak
secilmistir. Calismanin sonucunda iki grup arasinda rbp4 diizeyleri agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Klinik calismalar arasindaki sonug¢ farkliliklar

gostermektedir ki bu konu ile ilgili daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Kolelitiazis ve metabolik sendrom arasindaki ilskiyi One siiren
caligmalardan daha once bahsedilmisti. Metabolik sendrom komponentlerinden
olan dislipidemi ve insiilin direnci ile ilgili parametrelerde bu nedenle

calismamiza dahil edilmistir.

Safra kesesi tas1 ¢esitleri i¢erisinde en ¢ok rastlanan tip kolesterol iliskili
safra taglaridir. Lipid bozukluklari; diyabetes mellitus ve viseral yaglanma ile
iliskilendirilen metabolik bir sorundur. Safra taslarinin biiylik oraninin kolesterol
iligkili olmasi1 hastalarda lipid profili ve safra tasi arasinda iliski olabilecegi
diisiincesini ortaya ¢ikarmistir ve bununla ilgili cok sayida arastirma yapilmistir.
Hipertrigliseridemi ve diisik HDL diizeyleri safra tasi olusumu ile
iliskilendirilirken hiperkolesteroleminin 1iligkisi net olarak tanimlanamamuistir.

2012 yilinda Nepal’ de yapilan bir calismada kolelitiazis hipertrigliseridemi
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disinda hiperkolestrolemi ile de iliskili bulunmustur [44]. Bizim ¢alismamizda
ise istatistiksel olarak total kolesterol diizeyleri ve safra kesesi tasi arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustir (p degeri=0,483)

Hipertrigliseridemi VLDL metabolizmasinin en sik multifaktoriyel
bozuklugudur. Ailesel hipertrigliseridemide ileumdan safra asitlerinin fazla
emilimi ve VLDL yapim artis1 ile giden monogenik bir versiyonudur. Bir¢ok
hipertrigliseridemi hastas1 safra kesesi tasi olusumunda etkili olan safra kesesi
hareketi ve kolesterol doygunlugunda etkili oldugu diisiiniilen kilo fazlaligi ve
insiilin direncine sahiptir [142]. Birgok c¢alisma gostermektedir ki; safra asidi
yapisi, sentezi, geri doniisiimiive havuzu vucut kitle indeksi (vki) esitlenmis
hipertrigliseridemi  hastalart ve kontrol  guruplar1 arasinda  farklilik
gostermemektedir. Ancak hipertrigliserideminin safra kesesi motilitesini azalttigi
ve bunu da CCK ya olan duyarlilifn azaltarak yaptigt bazi ¢aligmalarca
gosterilmistir [142]. Bu veriler 1s18inda bizim ¢aligmamizda da hipertrigliseridemi
ve safra kesesi tas1 arasindaki iligski ortaya konulmak istenmistir. Calismamiza
dahil edilen diyabetik olmayan hasta ve kontrol gruplari arasinda trigliserid diizeyi
acisindan anlamh fark saptanmamistir. Ancak bdyle bir ¢alismada gilivenilirligi
arttirmak icin diger hipertrigliseridemi iliskili parametrelerin kontroli ve hasta
guruplarinda esitlenmesi, farkliliklarin ortadan kaldirilmas1 gerekmektedir.
Calismamiza obez hastalarin dahil edilmemesi ile birlikte hasta ve kontrol gruplari
arasinda vki ac¢isindan birebir esleme yapilamamistir. Bu da calismamizda
trigliserid diizeyinin safra kesesi tasi ile istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasina
neden olabilecek bir eksikligiortaya ¢ikarmaktadir (p degeri=0,764).
Hipertrigliseridemi ile ilgili olan bir diger parametre ise insiilin drenci olup;
caligmamizda insiilin direnci-safra kesesi tas1 ilskisininde gosterilmesi
amaglandigindan HOMA-IR diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda birebir
eslenmemis olup bu da calismamizdaki sonucu etkileyebilecek diger bir

parametreyi olusturmustur.
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Semptomatik safra kesesi tasi tedavisinde altin standart laparoskopik
kolesistektomidir. Ancak kolelsterol ilskili safra taslarin1 azaltmak ya da dnlemek
amaclt ¢esitli tedaviler ile ilgili ¢alismalarda mevcuttur. Bunlardan en
onemlilerinden birisi de statin tedavisidir. Epidemiyolojik ¢alismalar géstermistir
ki; uzun siireli statin kullanim1 semptomatik safra kesesi tasi riskini azaltmaktadir
[155]. Statinlerin safra saligisini, lipid doygunlugunu ve kristalizasyonunu
azalatarak ve antiinflamatuar etkileri ile kolelsterol ilskili safratasi olusumunu
azalttig1 disiiniilmektedir. Son yayinlarda safra kesesi taginin medikal tedavisinde
statinlerin kullanilabilecegi yoniindedir [156]. Bu bilgiler 1s1ginda bakildiginda
LDL ve hiperkolesterolemi iliskili kalp hastaliklarinin tedavisinde de kullanilan
statinlerin ayni1 zamanda kolesterol iliskili safra taslarinin tedavisinde de
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda bu nedenle statin kullanimi
dislama kriteri olarak alinmistir. Kolesterol metabolizmasiin kolelitiazis
olusumundaki bu 6nemi g6z Oniine alinarak bir diger lipid profili parametresi olan
LDL ve safra kesesi tasi iliskisine de bakilmistir. Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda
LDL diizeyi ile safra kesesi tas1 arasinda iligki bulunamazken [137]. Baz
caligmalarda ise safra kesesi tasiinsidansi ve yiliksek serum LDL diizeyi arasida
iligki saptanmustir [138,139]. Bizim ¢alismamizda ise koleltiazisi olan ve olmayan
iki gurup arasinda LDL diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamuistir,

bulgumuz biiyiik bir kisim literatiir ¢alismalari ile uyum gostermektedir.

Bir diger onemli lipid profili parametresi ise HDL diizeyidir. 2015 de
Sara¢ ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alisgmada 6n planda safra kesesi
tasinin leptin ve lipoprotein diizeyleri ile olan ilgkisine bakilmis olup; safra kesesi
tas1 olan hasta gurubunda kontrole gore HDL seviyeleri daha diisiik olarak
saptanmustir [157].2013 yilinda Batajoo ve arkadasler1 tarafindan yapilan baska
bir ¢aligmada ise serum HDL diizeyleri kontrol gurubu ile karsilagtirildiginda
safra kesesi tasi olan gurupta daha diisiik bulunmus ancak istatistiksel olarak
anlaml saptanmamistir [158]. 2011 yilinda yayinlanan bir diger ¢alismada ise
1993-1997 yillar1 arasinda basvuran 25639 kisi 14 yil siiresinde takip edilmis ve

bunlardan 296’unda semptomatik safra kesesi tasi gelistigi gozlemlenmistir.

45



Ilskili oldugu parametrelere bakildiginda ise hem erkeklerde hem de kadinlarda
HDL yiiksekligi ile kolelitiazis goriilme sikligi ters ilskili olarak saptanmistir
[159]. Bizim c¢alismamizda da hasta gurubunda HDL degerleri daha diisiik
saptanmis olup bu durum istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmustur (p degeri
0,017). Calismamiz HDL diizeyi diisiikliigii ile safra kesesi tasi arasindaki ters

orantil1 Korelasyonu desteklemektedir.

Metabolik sendromun tani kriterlerinden bir digeri olan insiilin direnci de
bir ¢ok calismaya safra kesesi tasi ile ilskisinin saptanmasi acisindan konu
olmustur. Atamer ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada insiilin
direnci ve safra kesesi tas1 arasinda istatistiksel olarak ta anlamli bir iligki
saptanmistir [160]. 2011 yilinda yaymlanan ve Kore’ de postmenapozal kadinlar
dahil edilerek yapilan bir calismada lojistik regresyon analizleri sonrasinda
HOMA-IR diizeyi ile safra kesesi tasi arasinda dogru orantili bir iligki
saptanmigtir [161]. 2011 yilindaCin’ de yayinlanan metabolik sendrom ve insiilin
direncinin safra kesesi, safra yollar1 kanserleri ve safra kesesi tasi ile olan
iliskisinin irdelendigi bir arastirmada ise safra kesesi tasi ile HOMA-IR diizeyleri
arasinda iliski saptanmamistir [162]. Calismamizda ise diyabetik olmayan safra
kesesi tasi hastalar1 veya kontrol grubundaserum aglik insiilini ve aglik glukozu
diizeylerine bakilmis ve bu parametreler kullanilarak hastalarda HOMA-IR
diizeyleri hesaplanmustir. iki gurup arasinda aghk glukozu (p degeri=0,214),
instilin (p degeri=0,127) ve HOMA-IR (p degeri=0,157) diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Literatiir calismalar1 arasindaki bu
farkliliklar gostermektedir ki insiilin direnci ve safra kesesi tas1 arasindaki iliskiyi
ortaya koyabilmek i¢in daha fazla sayida 6rneklem igeren ve daha ¢ok degisenin

dahil edildigi yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

Calismamaizda yer alan bir diger parametrede serum {irik asid
diizeyleridir. Urik asit inflamasyon ve birikimi ile iliskili olarak bir ¢ok
hastaligin gelisimde etkilidir. Bunlardan en onemlileri de metabolik sendrom

komponentleri olan insiilin direnci, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve
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hipertansiyon olup [147] bir digeri ise non-alkolik yagli karaciger hastaligidir.
Yapilan caligmalara gore non-alkolik yagli karaciger ile safra tasi hastaligi
arasinda dogru orantili bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir [148]. Tayvan’ da yapilan
epidemiyoljik bir aragtirmada {irik asit diizeyi ve safra kesesi tasi iligskisinede
bakilmistir. Non-alkolik yagli karaciger hastaliginda daha sik safra kesesi tasi
goriilmesinden yola ¢ikarak non-alkolik yagli karaciger hastalig1 etyolojisinde rol
oynadig1 diisiiniilen iirik asit diizeyi ile safra kesesi tas1 arasindaki iligkiyi ortaya
koymak amaglanmistir. Ancak lojistik regresyon analizi ile yapilan ¢ok degiskenli
bu arastirmanin sonucunda anlamli bir iliski saptanamamistir. Tek degiskenli
analiz olan calismalarda kadinlarda safra kesesi tasi ile irik asit diizeyi
yiiksekliginin iliskili oldugu saptanmistir[13]. Bu veriler 15181nda calismamiza da
hastalarin serum trik asit diizeylerinin dahil edilmesi planlanmistir. Bizim
calismamizda safra kesesi tasi olan ve olmayan hasta guruplar1 arasinda serum
tirik asit diizeyi agisindan anlamli fark saptanmamustir (p degeri=0,411). Bu
arastirmalarin yol gosterici olabilmesi i¢in daha genis gruplarda daha ¢ok ¢alisma

yapilmasina ihtiyag vardir.

Calisma igerisinde yer alan parametrelerden bir digeri ise D vitamini
diizeyidir. D vitamin’inin ana etkisi Ca, P ve parathormon yani kemik
metabolizmasi tizerine olup; klasik olmayan etkileri ise; hormon sekresyonunun
ve immiin fonksiyonlarin regiilasyonu ile hiicre proliferasyon ve farklilagsmasinin
diizenlenmesi seklinde 6zetlenebilir [118]. Aktif D vitamini etki mekanizmasi iyi
bilinmemekle birlikte bilinen bir 6zelligi insiilin sekresyonunu stimiile etmesidir.
Farelerde yapilan c¢alismalarda calbindin-D’nin intraseliiler Ca diizeyini
diizenleyerek insiilin saliniminit modiile edebilecegi gosterilmistir [118]. 25(OH)
vitamin D reseptorleri tim immiin sistem hiicrelerinde tanimlanmistir. Aktif
25(0H) vitamin D ‘nin makrofaj ve natural killer hiicrelerinin fagositoz
aktivitesini artirdigi ve bu nedenle 25(OH) vitamin D diizeyindeki degisikliklerin

immun sistem tiizerine etkili oldugu bildirilmistir [119].
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D vitamini eksikligi PTH artis1 ve kalsitriol sentezini uyarir. Kalsitriol
hiicrelerde  proliferasyonu inhibe etmekte ve diferansiyasyonu aktive
etmektedir[120]. D vitamini bu etkisini hem normal hiicreler hem de kanser
hiicreleri {izerinde gdstermektedir. Ornek gostermek gerekirse psdriazis
tedavisinde aktif D  vitamininin  antiinflamatuar,  antiproliferatif  ve

prodiferansiyatif etkisinden faydalanilmaktadir [119].

Vitamin D diizeyi ile obezite ve tip 2 diyabetes mellitus arasindaki
iligkinet degildir. Obezitenin D vitamini eksikligi i¢in bir risk faktorii oldugunu
ve D vitamini eksikliginin hem obezite riskini hem de insiilin direncinin artmasi
nedeniyle proaterojenik bir faktdr oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur[122].
Ancak gilincelkanitlarin ¢cogu gozlemseldir. randomize kontrollii calismalar ise az
sayidadir. Bu iliskinin netlestirilmesi i¢in genis popiilasyonlarda prospektif
calismalarmm  yapilmast  gerekliligi  vurgulanmaktadir[123,124]. Metabolik
sendromunda komponentleri olan obezite ve insiilin direnci ile vitamin D
eksikligi arasinda arastirilan bu iligkiden yola ¢ikarak calismamizda hastalarda
25(0OH)D vitamini diizeyleri 6nemsenmistir. Caligmamamiza alinan safra kesesi
tast olan hasta ve olmayan kontrol guruplart arasinda D vitamini degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak korelasyon
analizlerinde D vitamini eksikligi ve rbp4 degerleri arasinda pozitif iligki
saptanmistir. Bu sonug yapilacak ¢alismalarda ¢ok parametreli bir endokrin sorun
olan metabolik sendromun D vitamini ve rbp4 diizeyleri arasindaki

korelasyonunun saptanmasinda yol gosterici olacaktir.

Sonug olarak calismamizda safra kesesi tasi ile rbp4, vitamin D, LDL, TG,
total kolelsterol, tirik asit, HOMA-IR, arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmazken; kolelitiazisin HDL diizeyi ile negatif iligkili oldugu ve yas
ile kolelitiazis sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Kolelitiazis ve rbp4
arasindaki iliskiyi saptamada literatiirde c¢eliskili ve az sayida yayin olmasi
calismamiz1 degerli kilmaktadir ve diger calismalara yol gdsterici olmaktadir.

Ancak parametreler arast korelasyonu saptamada katilimcr sayisimin  azligi
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calismamiz i¢in dezavantaj teskil etmektedir. Kolelitiazis ve vitamin D iligkisi ile
ilgili baska literatiir yaymi olmamasi ¢alismamizin yeni aragtirmalara oOnciiliik
edebilecegini diisiindiirmektedir. Lipid diizeyleri, iirik asit diizeyi ve HOMA-IR
ile ilgili literatiirde ¢esitli ¢alismalar olmasina karsin ¢eligkili veriler mevcut
olmasi nedeni ile daha fazla hasta ilizerinde yapilmis retrospektif veya prospektif

calismalara gereksinim duyulmaktadir.

6. OZET

Epidemiyolojik bilgilere gore safra kesesi tas1 6zellikle Amerikan toplumuna gore
daha az siklikla olmakla beraber Avrupa, Japonya, Afrika kdkenli Amerika
popiilasyonu iginde sik goriilmektedir. ABD’ de Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Taramasinda 20-74 yas arasinda safra kesesi hastaligi olan 6,3 milyon
erkek 14,2 milyon kadin oldugu tahmin edilmektedir. Safra kesesi tas1 hastalig
tanis1 ve tedavisinin Onemi; meydana getirebilecegi komplikasyonlar ve
semptomlar nedeniyle hayat kalitesini bozmasi ve morbiditeye neden
olabilmesinden ileri gelmektedir. Tiim diinyada obezite ve eslik eden hastaliklarin
sikliginin epidemik olarak artmasi, bir metabolik ve endokrin organ olan yag
dokusuna olan ilgiyi arttirmigtir. Yapilan yeni arastirmalar, yag dokusunun
lipidler i¢in basit bir depolanma yeri olmadigini, ayni zamanda enerji
diizenlenmesinin kontroliinde rol alan; endokrin, metabolikve inflamatuvar
stireclerin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan 6nemli bir doku oldugunu ortaya
cikarmistir. Yag hiicrelerinden ve yag dokusunu infiltre eden makrofajlardan
salinan adipositokinlerin diisiik dereceli kronik inflamatuvar bir duruma sebep
olarak insiilin direncine ve tip 2 diabete yol actigi diisiiniilmektedir. Yag
dokusundan dolagima salinan adipositokinlerden biri olan retinol binding protein
4 (rbp4), yeni bir kardiyometabolik risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu nedenle
rbp4 diizeyi yiiksekliginin insiilin rezistansini arttirdigi ve metabolik sendrom,
tip2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar ile de iliskisi oldugu
konusunda arastirmalar yapilmistir ancak daha fazla ¢alisma ile desteklenmesi

gerekmektedir. Metabolik sendrom insiilin direnci ile baglayan abdominal obezite,
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glukoz intolerans1 veya diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon, koroner
arter hastaligr gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi o6liimciil bir
endokrinopatidir. Dislipidemi, insiilin direnci, obezite metabolik sendromun
onemli Dbilesenleri oldugundan ve rbp4 diizeyi bu bilesenlerle iliskili
bulundugundan tarafimizca Onemsenmistir. Calismamizda amag¢ olarak;
kolelitiazis ve metabolik sendrom arasindaki iligkiden kaynakli serum rbp4
diizeyinin kolelitiazis olan ve olamayan hasta popiilasyonundaki diizeylerinin
karslastirilmast planlanmigtir. Bunun yani sira safra kesesi tasimnin d vitamini
eksikligi ile olan iligkisinin gosterilmesi ve ikincil olarak ise insiilin direnci, tirik
asit diizeyi, lipid profili parametreleri ile olan iliskisi gosterilmeye calisilmistir.
Hastalarimiz 2015-2016 yilliarinda herhangi bir nedenle G.U.T.F hastanesi
gastroentroloji poliklinigine basvurmus; son 2 yil igerisinde {ist abdominal
gorlintiilleme yapilmis 20-75 yas araligindaki hastalar arasindan seg¢ilmistir. Bu
goriintiileme yontemi sonucunda ¢aligma kapsamina alinan hastalarin kirk iki
tanesinde safra kesesi tas1 mevcutolup otuz sekiz tanesinde de safra kesesi ile
iligkili patoloji bulunmamaktadir. Hastalaringalismaya dahil edilmesinin
oncesinde kan aclik glukozu, acglik insiilini, karaciger fonksiyontestleri (alt, ast,
got, alp, bilurubin), bobrek fonksiyon testleri (bun, cre, na, k, {ia), en az 8saatlik
aclik sonrast bakilan lipid profili ve D vitamini diizeyinin goriilmiis olmasi
istenmistir. Hastalarda ek olarak serumda rbp4 diizeyi de tarafimizca ¢alisilmistir.
Calismamizin  sonucunda mevcut iki gurup arasinda epidemiyolojik
parametrelerden cinsiyet istatistiksel olarak esit alindiginda safra kesesi mevcut
olan gurupta yas ortalamasmin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Iki gurup
arasinda serum rbp4 diizeyleri ve d vitamini diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Lipid profili parametrelerinden HDL ilesafra kesesi tas1 arasinda
negatif korelasyon saptanmis olup, diger lipid profili parametreleri ile anlamh
iliski saptanmamistir. Serum iirik asid diizeyi ve insiilin direnci ile safra kesesi
tagi olusumu arasinda da anlamli ilski bulunamamustir. Literatiirde bu konuya
deginilmis coksayida calisma olmamasi nedeni ile c¢alismamizin kayda deger

oldugunu diisiinmekteyiz. Sonug¢ verilerimiz 1s1¢inda goriilmektedir ki konu ile

50



ilgili daha genis hasta guruplarinda, daha detayli ¢aligmalar yapilmasina

gereksinim vardir.

7. SUMMARY

Gallstone incidence is epidemiologically often in Americans, and also
Europeans, Japans and Afro Americans less frequently. In the Third Health and
Nutrition Surveillance inUSA, 6.3 million man and 12.7 million woman is
predicted to have a biliary disease. Theimportance of gallstone disease is because
of the complications it may occur and the effect ofsymptoms on quality of life. In
the whole world, obesity and concomited diseases are increasing incidentally and
new studies show that adipose tissue is not only a storage for lipids but also has a
key role at endocrinological, metabolic and inflammatory processes.
Adipocytokines which is released from adipose tissue and macrophages, is
thought to cause achronic inflammatory process and this process reveals insiline
resistance and diabetes mellitus type 2. Retinol binding protein 4 (rbp4 ) is one of
these adipocytokines whhich is consideredas a newly defined cardiometabolic risk
factor, therefore, there are studies about rbp4 level; which is correlated with
insuline resistance, metabolic syndrome, diyabetes and cardiovasculer diseases.
But this data needs to be supported with more trials. Metabolic syndrome is a fatal
endocrinopaty which begins with insuline resistanceand related with co-existing
disorders like diabetes, lipid disorders, hypertension andcoronary artery disease.
For these reasons we care about measuring rbp4 levels. In our study our aim was
comparing rbp4 levels between patients with and without gallstone disease,
because of the relation between gallstone and metabolic syndrome. Inaddition to
this we also aimed to show the relation between gallstone and levels of vitamin D,
uric acid, insuline resistance and lipids. Our patients were chosen from Gazi
University Medicine Faculty gastroenterology outpatient clinics between 2015-
2016 years, which were between 20-75 years old and haveabdominal screening
and some blood tests like fasting glucose and insuline, lipid parametersand

vitamin D levels, kidney and liver function tests were applied. Rbp 4 lewels were
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alsotested by ourselves. In our study, forty two patients had gallstone and 38
didn’t have a there were no statistically significant difference between vitamin D,
uric acid levels, insuline resistance and lipid parameters except for HDL between
two groups. HDL levelswere negatively correlated with gallstone disease. There
aren’t sufficent studies about thissubject which takes part in literature, therefore
we think our study is significantly important. In accordance with our study, we

think more trials are needed to confirm the clinical significance of our results.
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