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*Safra kesesinde kolesterol -tasi olusumu .konusunda
son zamanlarda yapilan calismalarda, bazi immunglobu-
linlerin in vitro ortamda safradaki kolesteroliin niikleasyo-
nunu hizlandirdigl, kolesterol tasi olanlarin safralarinda da
immunglobulinlerin  arttigi  gosterilmistir Biz de bu ca-
lismada, kolesterol ve pigment tasi olanlarla safra (asi
olmayanlarin safralarindaki immunglobiilh diizeylerini
Karsilastirarak, bu maddelerin kolesterol tasi olusumun-
daki olasi etkilerini inceledik.

Bu amacla, hastanemiz Cerrahi servislerinde Koleli-
tyazis nedeniyle Opere edilen 15 hasta ile, farkli neden-
lerle  kolesistektomi uygulanan 5 kontrol hastasi ca-
lismaya alindi, Kolelltyazisli hastalardan elde edilen safra
tasinin ko
saptandi.

e taslarinin  moatenomsi.sonucunda, -8-haftanin
« jestefol, ¥'§UnMninplgmenttasi-oldugu

!KotostOmlitasi eolanlarin'safralarindaki IgG ve IgU di-
zeyleri, diger iki gruba goére anlaml olarak .yiiksek bulun-
du. Piginoni ti.j: oidniana kontrol gruou *riis,,ou, bu dii-
zeyler bakimindan anlamli bir fark bulunmadi. Safradaki
IgA diizeyleri ise ¢ grup arasinda istatiksei olarak an-
lamli  bir farkhlik gostermedi.

Sonu¢ olarak, safra taslarinin olusumunda, safradaki
Jmmungtobiiiln,G .m -M'nin énemli bir yer tuttugunu séy-
leyebiliriz.

AnahUr K<ttm«Wf: Kolesterol tasi,,immungtobiilinter, koleste-
rol niikleasyonu
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Safra kesesi taslari, yaklasik %3 insidans ile ol-
dukca yliksek sayilabilecek bir goériilme oranina sahip-
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GALLBLADDER

*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 ISG 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 ISA 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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tirler. Bu nedenle, tedavileri nispeten kolay da olsa,
toplum saghginda 6nemli bir yer tutmaya devam etmek-
tedir. Bu yiizden, safra taslarinin olusumuna yoi acari
faktorler iyi bilinmelidir. Safra taslari olusumunu kolay-
lastiran bir cok neden bilinmekteyse de, bunlar sadece
risk faktérleri olarak kalmakta, olayl esas baslatan me-
kanizma ¢ogu zaman karanhk kalmaktadir. Bu mekaniz-
manin taninmasi, ileride riskli kisilerde safra taslarinin
olusmadan o6nlenmesini saglayabilir.
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Bu amagla simdiye dek bir ¢ok arastirma yapil-
mis, cesitli maddelerin ve fizyopatolojik siireclerin tas
olusumundaki rolleri belirlenmeye c¢alisiimistir. Bu
arastirmalarda oncelikle kolesterol ve pigment taslarinin
olusum mekanizmalarinin ¢ok farkli oldugu goriilmastiir.
Daha sik karsilasan kolesterol taslariyla ilglli yapilan
calismalarda, son zamanlarda immunglobilinlerden sik-
¢a bahsedilmeye baslanmistir. Bazi immunglobiilinlerin
in vitro ortamda safradaki kolesteroliin niikieasyonunu
hizlandirdigl, kolesterol tasi olanlarin safralarinda da im-
munglobiilinlerin arttigi goésterilmistir (1,2). Biz de bu
calismada, kolesterol ve pigment tasi olanlarla safra
tasi olmayanlarin safralarindan immunglobiilin diizeyle-
rini karsilastirarak, bu maddelerin kolesterol tasi
olusumundaki olasi etkilerini inceledik.

GEREG VE YONTEM

Hastanemiz Cerrahi servislerinde kolelityazis ne-
deniyle 6pere edilen 15 hasta ile, farkli nedenlerle ko-
lesistektomi uygulanan 5 kontrol hastasi ¢alismaya
alindi. Hastalarin 13'U kadin, T'si erkekti. Yaslari 33-75
aras! olup, ortalamasi 61.3 idi. Kolelityazis olanlarin 2
ay ile 5 yildir yakinmalari olup, 7sinde aile 6ykiisi var-
di. Bunlardan 1 tanesinde, daha 6nce saptanmis olan
safra kesesi taslarindan birinin koledoku tikamasi ne-
deniyle tikanma Ikteri gelismis ve acil olarak o6pere
edilmisti.

Kontrol hastalarindan 2'sinde koledok tiimori,
1'inde pankreas basi tiimori, 1'inde kronik pankreatit
nedeniyle tikanma ikteri gelismisti ancak safra kesele-
rinde tas yoktu. Bir hasta ise safra kesesi amplyemi
nedeniyle 6pere edilmisti.

Calismaya alinan tiim hastalarin ALT, AST, pro-
trombin zamani, albiimin ve globiilin dizeyleri, tikanma
ikteri gelismis olanlarin disindakilerin ALP ve bilirubin
diizeyleri normal sinirlardaydi.

KoleiltyazisD hastalardan elde edilen safra taslari
analiz edilerek, kolesterol taslarn ile pigment taslarinin
ayrimi yapildi.

Tim hastalarin kolesistektomi materyalinden
elde edilen safralarinda immunglobiilin G, A ve M
dizeyleri, Radyal Immundifiizyon ydntemi ile ol¢iil-
dii. Bunun i¢in, disiik konsantrasyondaki proteinleri
6lcmekte kullanilan LC-Partigen immun Diffiizyon
Plate'leri kullanildi.

SONUGLAR

Yapilan tas analizine gore, kolelityazisli hastalarin
8'Inin tasinin kolesterol, 7'sininkinin pigment tasi 6zel-
liginde oklugu saptandi.

Kolesterol tasi olanlarin safralarindan IgG dizeyi
ortalama 162+44.mg/ml, pigment tasi olanlarda 35+16
itg/mil, kontrol grubunda ise 28+20 mg/ml olarak olguil-
dii (Tablo 1). IgG'nin kolesterol tasi olanlarin safralarin-
dan dizeyi, diger iki gruba gére anlamli olarak yiksek
bulundu (p<0.01). Pigment tasi olanlarla kontrol grubu
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Tablo 1. Kolesterol ve pigment tasi olanlarda ve kont-
rol grubunda safradaki IgG, IgM ve IgA diizeyleri

IgG (mg/ml)  Igm (mg/ml)  IgA(mg/ml)
Kolesterol Tasli 162144 64119 321+59
Pigment Tasi 35+.16 43+12 362173
Kontrol Grubu 28120 33+21 384173

arasinda, IgG diizeyi bakimindan anlamh bir fark bu-
lunmadi (p>0.1).

Ortalama IgM diizeyleri, kolesterol tasi olanlarin
safralarinda 64+19 mg/ml, pigment tasi olanlarda 43t
12 mg/ml, kontrol grubunda ise 33+21 mg/ml olarak 6l-
ciildii. 1IgM'nin de kolesterol tasi grubundaki diizeyi
diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).
Ancak bu fark IgG'dek) kadar belirgin degildi. IgM dii-
zeyleri de pigment tasi olanlarla kontrol grubu arasinda
anlamh farkhihk géstermedi (p>0.1).

Safradaki ortalama IgA diizeyi ise kolesterol tasi
olanlarda 321+59 mg/ml, pigment tasi olanlarda
362+46 mg/ml, kontrol grubunda 384173 mg/ml olarak
Olgildiu. Her ii¢ grubun IgA diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi. (Her grubun ortala-
masiyla digerininkiarasinda p>0.1).

TARTISMA

Safra tasi olusumunda bilinen bir ¢cok risk faktéri
vardir. Bunlardan, safradaki kolesterol siipersatiirasyo-
nu olduk¢a onemlidir. Ancak, kolesterol satiirasyon in-
deksi her vakada yiiksek bulunmamaktadir. Yapilan ¢a-
lismalarda, daha 6nemli olan faktoér, kolesterol mono-
hidrat kristallerinin olusum siiresini gosterin niikleasyon
zamani olarak tanimlanmis ve kolesterol tasi olanlarla
olmayanlar arasinda belirgin farklilik goéostermistir.
37°C'de in vitro olarak Inkiibe edilen izotropik safrada
ilk kolesterol monohidrat kristallerinin gorialdagu siire
olan niikleasyon zamani, bir calismada, kolesterol tasi
olanlarda ortalama 3 giin, olmayanlarda ortalama 15
gin bulunmustur (3). Tas! olanlarda bu siirenin, koles-
terol satiirasyon indeksi ile negatif korelasyonu da
zayif bulunmustur. Bu durumda, niikleasyon zamanini
etkileyen niikleasyon faktorleri olmahidir.

Yakin zamana dek gosterilmis olan niikleasyon
faktorleri, 130 kilodalton molekil agirlikli bir glikoprotein
(4), safra kesesi epitel hiicrelerinden salgilanan musin-
deki artis (5), iyonize kalsiyum (6), safra kesesinin asi-
difikasyon fonksiyonunun bozulmasi (7) olarak tanim-
lanmisti.

Son zamanlarda, Concanavalin A (Con A)'ya bag-
lanan glikoproteinler olarak adlandirilan bir grup mad-
denin, kolesterol niikleasyonu iizerindeki rolii gosteril-
mistir (8). Bunlardan disik molekiil agirlikhi olanlar fos-
folipaz C (9), aminopeptidaz-N, fibronektin ve orosomu-
koidtir(1).
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Upadhya ve ark., 1991'de yayinladiklari bir ca-
lismada, bu glikoproteinlerin aktif yiiksek molekil agir-
ikl fraksiyonlari olarak I1gM ve IgA'yr gostermislerdir
(2). Bunun uzerine ayni ekip 1993 yilinda yayinladiklari
bir baska calismada, safradan ve serumdan IgG, IgA
ve IgM'yi izole etmisler, in vitro ortamda bunlarin ni-
kleasyon zamanina etkilerini 6lcmiisler ve kolesterol
tasi olan ve olmayanlarin safralarinda bu immunglobii-
linlerin diizeylerini karsilastirmislardir (1). Biiiyer im-
munglobiilinlerin 250 mg/ml eklenmesiyle hazirlanan
ortamlardaki niikJeasyon zamanlari, IgM icin 2.5, I1gG
icin kj 2.8 , IgA icin 7.5, kontrol amaciyla kullanilan al-
biimin i¢in 10.3 gin bulunmustur. Ancak kullanilan im-
munglobilin miktarlari artti§inda, ¢ immunglobillnin
nilkJeasyon zamanini kisaltici etkileri arasindaki fark
azalmistir. Bu durumda, bu etkinin doza bagimh 6zelligi
oldugu séylenebilir.

Biliyor immunglobilinler yalnizca biiiyer sistemden
degil, serumdan da kaynaklanir (10). Tim serum pro-
teinleri, dusliik molekil agirhiklilar daha fazla olmak
lizere hepatositierden bir miktar siiziilirler. Bu durum-
da, en diisik molekiil agirhkhh immunglobilin olan Ig-
G'nin safrada en fazla bulunmasi dogaldir. Bu diisiin-
ceyle yukardaki calismada, serum immunglobiilinlerinin
de nikleasyon zamanina etkileri dl¢lilmuistir. Serum-
dan elde edilen IgG ve IgM'nin de niikleasyon zamani-
ni kisaltict etkileri saptanmistir. Ancak sonuclar
karsilastirildiginda, biiiyer immunglobilinlerin etkisinin
daha fazla oldugu goriilmiistir.

Ayni calismada ilk kez, kolesterol ve pigment tasi
olanlarla, tasi olmayanlarin safralarindan immunglobii-
lin diizeyleri olcllerek karsilastiriimistir. Sonucta, koles-
terol tasi olanlardaki 1gG duzeyleri, diger iki gruba gore
belirgin yiiksek bulunmustur. U¢ grup arasinda IgM ve
IgA diizeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmamistir.
Con A'ya baglanma kapasitesi en disiik olan 1gG'nin
diger immunglobiilinlere gore daha yiiksek diizeyde bu-
lunmasi, promotor aktivitenin sadece bu kapasiteye
bagh olmadigini, immunglobiilinlerin direkt olarak da bu
etkiye sahip oldugunu disiindiirmektedir.

Biz de calismamizda, safra kesesi tasi olan has-
talarin safralarmdaki I1gG, IgM ve IgA diizeylerini ince-
ledik. Sonucta IgG'nin ve daha az oranda IgM'nin, ko-
lesterol tasi olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundugu-
nu saptadik. IgA'nin kolesterol tasi olusumunda bir et-
kisi saptamadik. Ayrica her ¢ immunglobiilin ile pig-
ment tasi olusumu arasinda iligki bulamadik, bu sonug-
lar daha 6nce yapilmis olan calismalarla benzerlik gos-
termektedir.

Boylece niikleasyon promotoru oldugu gosterilen
immunglobiilinlerin, hangi durumlarda safrada arttiklar
heniiz kesin bilinmemektedir. Upadhya ve ark., safra-
daki immunglobilin diizeyinin safra iceriginden, 6zellikle
kolesterol saturasyon indeksinden etkilenebilecegini
soylemektedirler. Buna karsilik daha yeni bir calismada
Lipsett ve ark., kolesterol tasi olanlarin safralarinda, ol-

mayanlara gore belirgin olarak daha fazla miktarda im-
mun kompleks saptamislardir (11). Boylece bu hastala-
rin safralarindaki artmis immunglobilinlerin immun
kompleks artisiyla birlikte oklugunu, kolesterol tasinin
bir immun kompleks hastaligi olarak deger-
lendirilebilecegini séylemektedirler.

Sonug olarak, toplum saghiginda 6nemli bir yer tut-
maya devam eden safra taslarinin olusumunda hala
bir cok bilinmeyen faktor vardir. Yapilan az sayidaki
arastirmayla, kolesterol tasi olusumundaki etkinligi gos-
terilmis olan immunglobiilin arsitinin mekanizmasi he-
niiz tam olarak aydinlanamamistir. Bu konuda gereksi-
nim duyulan caligmalarla alinacak mesafe, belki de tas
olusumunun énlenmesinde yardima olacaktir.
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