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Ö Z E T 
•Safra kesesinde kolesterol -taşı oluşumu .konusunda 

son zamanlarda yapılan çalışmalarda, bazı immunglobu
linlerin in vitro ortamda safradaki kolesterolün nükleasyo-
nunu hızlandırdığı, kolesterol taşı olanların safralarında da 
immunglobulinlerin arttığı gösterilmiştir Biz de bu ça
lışmada, kolesterol ve pigment taşı olanlarla safra (aşı 
olmayanların safralarındaki immunglobülh düzeylerini 
karşılaştırarak, bu maddelerin kolesterol taşı oluşumun
daki olası etkilerini inceledik. 

Bu amaçla, hastanemiz Cerrahi servislerinde koleli-
tyazis nedeniyle öpere edilen 15 hasta ile, farklı neden
lerle kolesistektomi uygulanan 5 kontrol hastası ça
lışmaya alındı, Kolelltyazisli hastalardan elde edilen safra 
•taşlarının•moatenomsi.sonucunda, --8-haftanın taşının ko 
•jestefol, ¥'§UnMninplgmenttaşı-olduğu saptandı. 

!Kotost0mlitaşı •olanların'safralarındaki IgG ve IgU dü
zeyleri, diğer iki gruba göre anlamlı olarak .yüksek bulun
du. Pıgınoni tü.j: oiâniana kontrol gruou ^riis,:,ou, bu dü
zeyler bakımından anlamlı bir fark bulunmadı. Safradaki 
IgA düzeyleri ise üç grup arasında istatıksei olarak an
lamlı bir farklılık göstermedi. 

Sonuç olarak, safra taşlarının oluşumunda, safradaki 
Jmmungtobüiln,G .m -M'nin önemli bir yer tuttuğunu söy
leyebiliriz. 

AnahUr K « t tm«Wf : Kolesterol taşı,,immungtobülinter, koleste
rol nükleasyonu 
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•SUMMARY 
.Recently in some studies about the formation of c/o 

lesterol gallstones in gallbladder, they have been shown 
that some of the immunoglobulins in vitro accelerate the 
nucleation of cholesterol in bile and the levels of some 
immunoglobulins am increased in gallbladder bile when 
cholesterol gallstone exists. In this study, we compared 
the immunoglobulin levels in the biles of cholesterol galls
tone patients, pigment gallstone patients and control pa
tients who don't have gallstone to examine their possible 
effects on the formation of cholesteml gallstones. 

We studied 15 patients operated because of galls
tones and 5 control patients applied cholecystectomy be
cause of some reasons except gallstone. Examination of 
the gallstones showed that, 8 of them were cholesterol, 7 
of them were pigment gallstones. 

The mean levels of IgG and IgM in the bile of chole
sterol gallstone patients was significantly higher than 
those of other two groups. No significant difference was 
found between these levels of pigment gallstone and 
control groups. The levels of IgA in the bile didn't show 
any statistically difference among the three groups. 

Consequently, we can say thai IgG and IgM in bile 
have very important role on the formation of cholesterol 
gallstones. 

Key Words: Cholesterol gallstone, immunoglobulins, nuclea
tion or cholesterol, 
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Safra kesesi taşları, yaklaşık %3 insidans ile ol 
dukça yüksek sayılabilecek bir görülme oranına sahip-

Geliş Tarihi: 24.1.1996 

Yazışma Adresi: Dr.Uğur GÖNENÇ 
izmir Atatürk Devlet Hastanesi 
Gastroenteroloji Kliniği, 
Yeşilyurt, İZMİR 

tirler. Bu nedenle, tedavileri nispeten kolay da o lsa , 
toplum sağlığında önemli bir yer tutmaya devam etmek
tedir. Bu yüzden, safra taşlarının oluşumuna yoi açarı 
faktörler iyi bilinmelidir. Safra taşları oluşumunu kolay
laştıran bir çok neden bilinmekteyse de, bunlar sadece 
risk faktörleri olarak kalmakta, olayı esas başlatan me
kanizma çoğu zaman karanlık kalmaktadır. Bu mekaniz
manın tanınması, İleride riskli kişilerde safra taşlarının 
oluşmadan önlenmesini sağlayabilir. 
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Bu amaçla şimdiye dek bir çok araştırma yapıl
mış, çeşitli maddelerin ve fizyopatolojik süreçlerin taş 
o luşumundaki rolleri belirlenmeye çal ış ı lmışt ı r . Bu 
araştırmalarda öncelikle kolesterol ve pigment taşlarının 
oluşum mekanizmalarının çok farklı olduğu görülmüştür. 
Daha sık karşılaşan kolesterol taşlarıyla ilgili yapılan 
çalışmalarda, son zamanlarda immunglobülinlerden sık
ça bahsedilmeye başlanmıştır. Bazı immunglobülinlerin 
in vitro ortamda safradaki kolesterolün nükieasyonunu 
hızlandırdığı, kolesterol taşı olanların safralarında da İm
munglobülinlerin arttığı gösterilmiştir (1,2). Biz de bu 
çalışmada, kolesterol ve pigment taşı olanlarla safra 
taşı olmayanların safralarından immunglobülin düzeyle
rini karş ı laşt ı rarak, bu maddelerin kolesterol taşı 
oluşumundaki olası etkilerini inceledik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Hastanemiz Cerrahi servislerinde kolelityazis ne

deniyle öpere edilen 15 hasta ile, farklı nedenlerle ko-
lesistektomi uygulanan 5 kontrol hastası çal ışmaya 
alındı. Hastaların 13'ü kadın, T'si erkekti. Yaşları 33-75 
arası olup, ortalaması 61.3 idi. Kolelityazis olanların 2 
ay ile 5 yıldır yakınmaları olup, 7sinde aile öyküsü var
dı . Bunlardan 1 tanesinde, daha önce saptanmış olan 
safra kesesi taşlarından birinin koledoku tıkaması ne
deniyle tıkanma Ikteri gelişmiş ve acil olarak öpere 
edilmişti. 

Kontrol hastalar ından 2'sinde koledok tümörü, 
1'inde pankreas başı tümörü, 1'inde kronik pankreatit 
nedeniyle tıkanma ikteri gelişmişti ancak safra kesele
rinde taş yoktu. Bir hasta ise safra kesesi amplyemi 
nedeniyle öpere edilmişti. 

Çal ışmaya alınan tüm hastaların ALT, AST, pro-
trombin zamanı, albümln ve globülin düzeyleri, tıkanma 
ikteri gelişmiş olanların dışındakilerin ALP ve bilirubin 
düzeyleri normal sınırlardaydı. 

KoleiltyazisD hastalardan elde edilen safra taşları 
analiz edilerek, kolesterol taşları ile pigment taşlarının 
ayrımı yapıldı. 

T ü m hasta lar ın kolesistektomi materyalinden 
elde edilen safralarında immunglobülin G, A ve M 
düzeyler i , R ad yal Immundifüzyon yöntemi İle ölçül
dü . Bunun için, düşük konsantrasyondaki proteinleri 
ölçmekte kul lanı lan LC-Partigen İmmun Di f füzyon 
Plate'leri kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Yapılan taş analizine göre, kolelityazisli hastaların 

8'lnin taşının kolesterol, 7'sininkinin pigment taşı özel 
liğinde okluğu saptandı. 

Kolesterol taşı olanların safralarından IgG düzeyi 
ortalama 162±44.mg/ml, pigment taşı olanlarda 35+16 
ırtg/ml, kontrol grubunda ise 28+20 mg/ml olarak ölçül
dü (Tablo 1). IgG'nin kolesterol taşı olanların safraların
dan düzeyi, diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu (p<0.01). Pigment taşı olanlarla kontrol grubu 
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Tablo 1. Kolesterol ve pigment taşı olanlarda ve kont
rol grubunda safradaki IgG, IgM ve IgA düzeyleri 

IgG (mg/ml) Igm (mg/ml) lgA(mg/ml) 

Kolesterol Taşı 162±44 64±19 321±59 
Pigment Taşı 35+.16 43+.12 362±73 
Kontrol Grubu 28±20 33±21 384±73 

arasında, IgG düzeyi bakımından anlamlı bir fark bu
lunmadı (p>0.1). 

Ortalama IgM düzeyleri , kolesterol taşı olanların 
safralarında 64+19 mg/ml, pigment taşı olanlarda 43± 
12 mg/ml, kontrol grubunda İse 33+21 mg/ml olarak öl
çüldü. IgM'nin de kolesterol taşı grubundaki düzey i 
diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksekti (p<0.05). 
Ancak bu fark IgG'dekJ kadar belirgin değildi. IgM dü
zeyleri de pigment taşı olanlarla kontrol grubu arasında 
anlamlı farklılık göstermedi (p>0.1). 

Safradaki ortalama IgA düzeyi ise kolesterol taşı 
olanlarda 321+59 mg/ml, pigment taş ı olanlarda 
362+46 mg/ml, kontrol grubunda 384±73 mg/ml olarak 
ölçüldü. Her üç grubun IgA düzeyleri arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmadı. (Her grubun ortala
masıyla diğerin in ki arasında p>0.1). 

TARTIŞMA 
Safra taşı oluşumunda bilinen bir çok risk faktörü 

vardır. Bunlardan, safradaki kolesterol süpersatürasyo-
nu oldukça önemlidir. Ancak, kolesterol satürasyon in
deksi her vakada yüksek bulunmamaktadır. Yapılan ça
lışmalarda, daha önemli olan faktör, kolesterol mono-
hidrat kristallerinin oluşum süresini gösterin nükleasyon 
zamanı olarak tanımlanmış ve kolesterol taşı olanlarla 
olmayanlar a ras ında belirgin farklı l ık göstermişt i r . 
37°C'de in vitro olarak Inkübe edilen izotropik safrada 
ilk kolesterol monohidrat kristallerinin görüldüğü süre 
olan nükleasyon zamanı, bir çalışmada, kolesterol taşı 
olanlarda ortalama 3 gün, olmayanlarda ortalama 15 
gün bulunmuştur (3). Taş ı olanlarda bu sürenin, koles
terol satürasyon İndeksi ile negatif korelasyonu da 
zayıf bulunmuştur. Bu durumda, nükleasyon zamanını 
etkileyen nükleasyon faktörleri olmalıdır. 

Yakın zamana dek gösterilmiş olan nükleasyon 
faktörleri, 130 kilodalton molekül ağırlıklı bir glikoprotein 
(4), safra kesesi epitel hücrelerinden salgılanan musin-
deki artış (5), iyonize kalsiyum (6), safra kesesinin asi-
difikasyon fonksiyonunun bozulması (7) olarak tanım
lanmıştı. 

Son zamanlarda, Concanavalin A (Con A)'ya bağ
lanan glikoproteinler olarak adlandırılan bir grup mad
denin, kolesterol nükleasyonu üzerindeki rolü gösteril
miştir (8). Bunlardan düşük molekül ağırlıklı olanlar fos-
folipaz C (9), aminopeptidaz-N, fibronektin ve orosomu-
koidtir(1). 
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Upadhya ve ark., 1991'de yayınladıkları bir ça
lışmada, bu glikoproteinlerin aktif yüksek molekül ağır
lıklı fraksiyonları olarak IgM ve IgA'yı göstermişlerdir 
(2). Bunun üzerine aynı ekip 1993 yılında yayınladıkları 
bir başka çalışmada, safradan ve serumdan IgG, IgA 
ve IgM'yi izole etmişler, in vitro ortamda bunların nü-
kleasyon zamanına etkilerini ölçmüşler ve kolesterol 
taşı olan ve olmayanların safralarında bu immunglobü-
linlerin düzeylerini karşılaştırmışlardır (1). Biiiyer im-
munglobülinlerin 250 mg/ml eklenmesiyle hazırlanan 
ortamlardaki nükJeasyon zamanları, IgM için 2.5, IgG 
için kj 2.8 , IgA için 7.5, kontrol amacıyla kullanılan al -
bümin için 10.3 gün bulunmuştur. Ancak kullanılan im-
munglobülin miktarları arttığında, üç immunglobüllnin 
nükJeasyon zamanını kısaltıcı etkileri arasındaki fark 
azalmıştır. Bu durumda, bu etkinin doza bağımlı özelliği 
olduğu söylenebilir. 

Biliyor immunglobülinler yalnızca biiiyer sistemden 
değil, serumdan da kaynaklanır (10). Tüm serum pro
teinleri, düşük molekül ağırlıklılar daha fazla olmak 
üzere hepatositierden bir miktar süzülürler. Bu durum
da, en düşük molekül ağırlıklı immunglobülin olan Ig-
G'nin safrada en fazla bulunması doğaldır. Bu düşün
ceyle yukardaki çalışmada, serum immunglobülinlerinin 
de nükleasyon zamanına etkileri ölçülmüştür. Serum
dan elde edilen IgG ve IgM'nin de nükleasyon zamanı
n ı k ısa l t ıc ı etki ler i sap tanmış t ı r . A n c a k sonuç la r 
karşılaştırıldığında, biiiyer immunglobülinlerin etkisinin 
daha fazla olduğu görülmüştür. 

Aynı çalışmada ilk kez, kolesterol ve pigment taşı 
olanlarla, taşı olmayanların safralarından immunglobü
lin düzeyleri ölçülerek karşılaştırılmıştır. Sonuçta, koles
terol taşı ol anlardaki IgG düzeyleri, diğer iki gruba göre 
belirgin yüksek bulunmuştur. Üç grup arasında IgM ve 
IgA düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
Con A'ya bağlanma kapasitesi en düşük olan IgG'nin 
diğer immunglobülinlere göre daha yüksek düzeyde bu
lunması, promotor aktivitenin sadece bu kapasiteye 
bağlı olmadığını, immunglobülinlerin direkt olarak da bu 
etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir. 

Biz de çalışmamızda, safra kesesi taşı olan has
taların safralarmdaki IgG, IgM ve IgA düzeylerini ince
ledik. Sonuçta IgG'nin ve daha az oranda IgM'nin, ko
lesterol taşı olanlarda anlamlı olarak yüksek bulunduğu
nu saptadık. IgA'nın kolesterol taşı oluşumunda bir et
kisi saptamadık. Ayrıca her üç immunglobülin ile pig
ment taşı oluşumu arasında ilişki bulamadık, bu sonuç
lar daha önce yapılmış olan çalışmalarla benzerlik gös
termektedir. 

Böylece nükleasyon promotoru olduğu gösterilen 
immunglobülinlerin, hangi durumlarda safrada arttıkları 
henüz kesin bilinmemektedir. Upadhya ve ark., safra
daki immunglobülin düzeyinin safra içeriğinden, özellikle 
kolesterol saturasyon indeksinden etkilenebileceğini 
söylemektedirler. Buna karşılık daha yeni bir çalışmada 
Lipsett ve ark., kolesterol taşı olanların safralarında, ol 

mayanlara göre belirgin olarak daha fazla miktarda im-
mun kompleks saptamışlardır (11). Böylece bu hastala
r ın safralarındaki artmış immunglobülinlerin immun 
kompleks artışıyla birlikte okluğunu, kolesterol taşının 
b i r i m m u n k o m p l e k s h a s t a l ı ğ ı o l a r a k d e ğ e r 
lendirilebileceğini söylemektedirler. 

Sonuç olarak, toplum sağlığında önemli bir yer tut
maya devam eden safra taşlarının oluşumunda hala 
bir çok bilinmeyen faktör vardır. Yapılan az sayıdaki 
araştırmayla, kolesterol taşı oluşumundaki etkinliği gös
terilmiş olan immunglobülin arşıtının mekanizması he
nüz tam olarak aydınlanamamıştır. Bu konuda gereksi
nim duyulan çalışmalarla alınacak mesafe, belki de taş 
oluşumunun önlenmesinde yardıma olacaktır. 
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