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OZET

Safra kesesi tasi hastalig1 riski; basta diyabet olmak {izere, kadin cinsiyeti olmasi ve diyet gibi ¢cok
sayida faktore bagli olarak artmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda en 6nemli grubu diyabet ve
bununla iligkili sorunlar olusturmaktadir. Safra kesesi tasi hastalig1 olan hastalarda diyabet sikligi,
safra kesesi tas1 olmayanlara nazaran 2,4 kat daha fazladir. Diyabetin safra kesesi tagi hastaliginin
ilerlemesi ve diyabet olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda belirti vermesi ve ameliyata
gereksinim gostermesi konusu hala tartisilmaktadir. Oksidatif stres ve kronik inflamasyonun safra
kesesi tas1 ve diyabetin komplikasyonlariin olusmasinda énemli rolii bulunmaktadir. inflamatuvar
yanitta kompleman sistemi ile diyabet arasinda iligki bulunduguna dair bir¢ok bulgu vardir. Bu
caligmanin amaci, diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan (ND) olgularda inflamasyona
bagli oksidatif stresle, diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan (D) olgulardaki protein oksidasyonu
ile ortaya cikan oksidatif stresin degerlendirilmesidir. Gazi Universitesi Hastanesi’ne basvuran ve
caligmaya alinma kriterlerine uygun 70 hasta randomize olarak arastirmaya dahil edildi. ND, D ve
Kontrol grubunun viicut kitle indeksi hesaplandi, AST, ALT, alkalenfosfotaz, albumin, serum
kreatinin, total bilirubin, kan glukoz, HbAlc, hemoglobin diizeyleri, notrofil, monosit, 16kosit ve
lenfosit sayilari Gazi Universitesi Hastanesi Biyokimya ve Hematoloji laboratuvarlarinda
otomatize yontemlerle 6l¢iildii. Safra kesesi tasi cap1 ve safra kesesi duvar kalinlig1 histopatolojik
olarak Gazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirildi. Hastalarin serumlarinda 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) miktari, kompleman bilesenleri C1q ve CD59 ELISA Kkiti, nitrit
ve nitrat (NOx) diizeyleri ise Griess yontemi ile Ol¢iildii. ND olgularda kontrollere gére NOx
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli artarken (p<0,05), 8-OHdG ve albiimin diizeylerinde anlaml
bir degisiklik gozlenmedi. Ancak, hem CD59, hem de Clq diizeylerinin oksidatif stresten
etkilendigi tespit edildi. Kontrol grubuna gdére D olgularda inflamasyona bagl oksidatif streste
NOx {iiretimindeki artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Ancak hiperglisemiye bagl
protein glikasyonu sonucu albiimin-iligkili antioksidan kapasitede azalma (p<0,05), hemoglobinde
azalma (p<0,05), HbAlc’de artma (p<0,05), CD59 glikasyonu sonucu MAC olusumunda artma ve
Clq’da azalma hiicre hasarinda ve safra kesesi tas1 hastaliginin ilerlemesinde daha fazla etkilidir.

Bilim Kodu 1 1021

Anahtar Kelimeler : safra kesesi tasi, diyabet, HbA 1c, albiimin, nitrik oksit, CD59, Clq,
8-hidroksideoksiguanozin, oksidatif stres
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ABSTRACT

The risk of gallbladder stone disease increases due to several factors, including, as the most
prominent one, diabetes and related complications, in addition to female gender and diet status. The
frequency of diabetes is 2,4 times higher in the gallbladder stone disease patients compared to the
patients without gallbladder stone. The promotion of progressing of gallbladder stone disease by
diabetes and more symptomatically proceeding with the increased urge for surgical operation of in
these patients in comparison to the cases without diabetes is still under debate. Oxidative stress and
chronic inflammation play important roles in the development of complications of gallbladder
stone diseases and diabetes. There are several evidences regarding the association between diabetes
and complement system activation in the inflammatory response. The aim of this study was to
evaluate the inflammation related oxidative stress in the gallbladder stone disease patients without
diabetes (ND) and the protein oxidation resultant oxidative stress in the diabetic gallbladder stone
disease patients (D). The patients who admitted Gazi University Hospital and fill the inclusion
criteria, were randomly included into the study. The body mass index of ND, D and control groups
were calculated and their AST, ALT, alkaline phosphatase, albumin, serum creatinine, total
bilirubin, blood glucose, HbAlc, hemoglobin levels, neutrophil, monocyte, leukocyte and
lymphocyte counts were determined by automated methods in Gazi University Hospital
Biochemistry and Hematology Laboratory. The gallbladder stone diameter, gallbladder wall
thickness was histopathologically evaluated in Gazi University, Pathology Department. Serum 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), complement components C1q and CD59 were measured by
ELISA, while serum nitrite and nitrate (NOXx) concentrations were determined by Griess method.
Despite the statistically significant increase in NOx levels in ND patients (p<0,05), 8-OHdG and
albumin did not alter. However, both CD59 and C1qg concentrations were affected by oxidative
stress. Compared to the controls, inflammation associated elevation in NOx synthesis was not
statistically significant (p>0,05). On the other hand, as a result of protein glycation in
hyperglycemia the decrease in album related antioxidant capacity and hemoglobin levels, increase
in HbAlc and increment in MAC formation due to the glycation of CD59 and decline in C1qg were
more influential in the cell damage and progression of the gallbladder stone disease.
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GIRIS

Safra kesesi tas1 hastaligi gastrointestinal bdlgeyi etkileyen cerrahi girisime gerek duyulan
sik rastlanan bir hastaliktir (Kim, Myung, S. S. Lee, S. K. Lee ve M. H. Kim, 2003;
Schirmer, Winter ve Edlich, 2005). Safra kesesi tasi, safra tuzu ve fosfolipidlerden zengin
safra icinde bilirubin veya kolesterol konsantrasyonunun ¢oziiniirliigiiniin {izerinde olmasi
sonucu olusur (Griinhage, 2006). Diinya’daki erigkin niifusunun ortalama %10-15’inde
safra kesesi tagi bulunmaktadir (Koti, C. J. Davidson ve B. R. Davidson, 2015). Bu oran
Isveg, Cekoslovakya gibi bazi iilkelerde, Amerikan yerlileri gibi baz1 etnik guruplarda
%50’lere kadar ¢ikmaktadir. Dogu Afrika ve bazi ligiincii diinya {ilkelerinde %2-3’tiir
(Durgun, 2002). Tiirk toplumunda yapilan ¢alismalara iliskin veriler ¢ok sinirli olmakla
birlikte safra kesesi tas1 hastalifi sikligt %10,5-15,4 dolayindadir (Beyler, 1998;
Karayalcin, Geng, Karaca ve Ozaksit, 2010).

Gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 arasinda en yaygin olarak gézlemlenen safra kesesi
tas1 hastaligi yetiskinlerin ortalama %14’tinden fazlasini etkilemektedir. Amerika’da safra
kesesi tas1 hastalig1 olanlarin dogrudan ve dolayl1 yillik maliyeti tahmini 16 milyar dolardir
ve bu hastaliga sahip hastalarin 800 000’den fazlasi hastaneye yatirilmaktadir (Shen, Hsu
ve Tung, 2015). Kolesistektomi operasyonlar: Diinya’da en fazla yapilan ameliyatlardan
biridir. Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 500 000 adet kolesistektomi
operasyonu yapilmaktadir. Ulkemizde net bir veri olmamakla beraber kolesistektomi
operasyonlart abdominal cerrahide 6nemli yere sahiptir. Biitiin bu veriler safra kesesi
tasinin cerrahi harcamalardaki ekonomik etkisinin ne kadar O©nemli oldugunu

gostermektedir (Kelly, Sarr ve Hinder, 2004).

Safra kesesi tasi hastaliginin teshisi tam olarak goriintiileme teknikleriyle olur. Ancak,
laboratuvar testlerinden olan tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, serum lipaz ve
amilaz testleri, safra kesesi hastaliginin tipi ve/veya eslik ettigi komplikasyonlar1 tespit
edilmesinde yardimci olur. En etkili tedavi ameliyat oldugu gibi, bazi ilaglarla da tedavisi
yapilmaktadir (Afamefuna ve Allen, 2013). Safra kesesi hastaliklar1 diyet, egzersiz ve
beslenme gibi faktorlerden etkilendigi i¢in hastalarin safra kesesi hastaliklarinda risklerinin
azalmasi amaciyla saglik aligkanliklarini yasam bigimlerine katmalarinin tesvik edilmesi

onemlidir (Afamefuna ve Allen, 2013).



Safra kesesi tasi, serbest radikaller ve inflamasyona bagli olarak mukus membranin
sekresyonu, absorbiyonunu etkileyerek, safra kesesi tasi hastalarinin safra yolu
fonksiyonlarinda degisiklik olur. Safra kesesi tagi olan hastalarda lipid peroksidasyonuna
baglh toksik yikim friinlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin (‘reactive oxygen species’,
ROS) arttig1 gézlemlenmistir. Mukozadaki oksidatif stresin safra kesesi tasi hastaliklarinda

rolii oldugu diistiniilmektedir (Geetha, 2002).

Diyabet, diinya ¢apinda en yaygin goriilen kronik hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(‘World Health Organization’, WHO) son verilerine gore 422 milyon diyabet hastasi
bulunmaktadir ve 20 yil sonra bu sayinm iki katina ¢ikacag éngoriilmektedir (Internet:
World Health Organization, 2016). Obezitede goriilen safra kesesi hipomotilitesi, biliyer
kolesterol hipersekresyonu, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci nedeniyle diyabet safra
kesesi hastaliklar ile iligkilidir (Bodmer, Brauchlic, Jick ve Meier, 2011). Safra kesesi
taslar1 obez hastalarda normal kilolu olanlara gore 3-4 kat daha sik goriiliir. Viicut kitle
indeksinin (‘body mass index’, BMI) safra kesesi hastaliklar1 ile dogrudan baglantili
oldugu disiiniilmektedir. Safra kesesi taslar1 erkeklere oranla kadinlarda daha fazla
goriiliir. Bu oranin dogum kontrol haplari ile baglantili oldugu diisiiniilse de heniiz agikliga
kavusturulmamistir (Pacchioni ve digerleri, 2000). Yapilan g¢alismalar diyabet olan
hastalarda safra kesesi tas1 goriilme sikliginin yiiksek olabilecegini gostermesine ragmen
bu durumun patogenezi tam olarak agiklanamamustir. Insiiline bagimli olmayan diyabette
safra asidinin disiik konsantrasyonda bulundugu ve safranin siipersaturasyonu
gosterilmistir. Diger taraftan safra kesesi tasi hastaliginin hiperinsiilinemi ile iligkili oldugu
one siiriilmektedir. Kolesteroliin safra kesesi taginin ve diyabetin meydana getirdigi safra

yolu hipomotilitesinde benzer rolii oldugu diistiniilmektedir (Guimaraes ve digerleri,
2016).

Safra kesesi tas1 ve safra kesesi kanseri arasinda baglanti oldugu o6ne siiriilmektedir. Safra
kesesi tast olan hastalarda, safra kesesi tag1 olmayan hastalara gore safra kesesi kanserinin
goriilme riski 4-5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Lowenfels, Maisonneuve, Boyle ve
Zatonski, 1999). Safra kesesi kanseri genellikle gec evrelerde teshis edilen, 5 yillik hayatta
kalma oraninin %10’un altinda oldugu, yiiksek mortaliteye sahip malign bir hastaliktir
(Larsson ve Wolk, 2007). Safra kesesi kanseri, safra yolu maligniteleri arasinda en sik
goriillen hastaliktir ve diinyada safra yolu kanserlerinin %80-95’ini temsil eder.

Gastrointestinal sistem kanserleri arasinda besinci siradadir (Rakic ve digerleri, 2014).



Safra kesesi kanseri gelisme riskleri arasinda etnik farklilik, genetik faktorler, yasam tarzi
ve enfeksiyonlar yer almaktadir (Stinton ve Shaffer, 2012). Safra kesesi tas1 ve safra kesesi
kanseri arasindaki iligkinin, safra kesesi tasina bagli kronik inflamasyon ve bolgesel

mukozal irritasyona dayandig: diistiniilmektedir (Hundal ve Shaffer, 2014).

Domeyer ve digerleri (2008) tarafindan 306 hastadan ameliyat sonrasi elde edilen safra
keselerinin duvarlarinin histopatolojik incelemesi, hastalarin %63,4’tinde hafif-orta,
%36,6’s1nda ise siddetli kronik inflamasyon oldugunu gostermistir. Safra kesesi tasi, safra
kesesi mukozasinda akut inflamasyon, kronik inflamasyon, glandiiler hiperplazi,
graniilomatoz inflamasyon, kolesterolozis, displazi ve kanser gibi farkli histopatolojik
degisiklikler meydana getirebilir (Baig, Biswas, Das, Basu ve Chattopadhyay, 2002).
Immiinohistokimyasal yontemlerle, ROS tarafindan olusan, bir DNA baz modifikasyon
uriinii olan 8-hidroksi deoksiguanozin’nin (8-OHdG) kronik kolesistitli safra kesesi
mukozasinda yaygin olarak bulundugu gosterilmistir (Seki ve digerleri, 2002). Safra kesesi
tast sikligi kontrol grubunda %20,8 iken diyabetli hastalarda %32,7 bulunmustur
(Chapman ve digerleri, 1996). Tip 2 diyabetin varliginin safra kesesi tasi hastaliginin,
klinik seyrine, ameliyat oncesi ve sonrasinda goriilen morbidite ve mortalite oranlarina
etkisi oldugu diisliniilmektedir. Semptomatik safra kesesi tagi hastaligi olanlarda diyabet
siklig1, safra kesesi tagi olmayanlara nazaran 2,4 kat daha fazladir (De Santis ve digerleri,
1997). inflamatuvar yanitin baslamasindaki ilk basamak olan dogal bagisiklik sisteminin
bilegenlerinden olan kompleman sistemi proteinleri ile tip 2 diyabet arasinda iligki
bulunduguna dair bulgular vardir. Diyabetin komplikasyonlarinda hedef organlarda

kompleman-aracili doku hasarini arttigi diisiiniilmektedir.

Calismanin amaci; diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularda inflamasyona
bagl oksidatif stresle, diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan olgulardaki protein

oksidasyonuna bagl oksidatif stres karsilastirilmasidir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Safra Kesesi

2.1.1. Safra kesesi anatomisi ve fizyolojisi

Viicudun en biiyiik i¢ organi ve bezi olan karaciger birgok karmasik fonksiyona sahiptir.
Karacigerin en énemli fonksiyonlarindan biri, normal diizeyi 600-1200 mL/gilin olan safra
salgisini salgilamaktir (Guyton ve Hall, 1996: 725). Safra kesesi, karacigerden salgilanan
safranin karacigerin alt kisminda toplandigi torba seklindeki bir organdir (Bkz. Resim 2.1.)
Ayn1 zamanda safra i¢in depo goérevini yapan ve safray1r daha kivamli hale getiren bir
organdir. Safra kesesi genellikle ince duvarli olan ve karacigerin alt yiiziinde safra kesesi
yatagina yerlesmis, 35-50 cc hacminde torba seklinde organdir. Periton, safra kesesini

sararak karacigere yapigsmasini saglar (Akgal, 2002).

Safra Kesesi

Resim 2.1. Safra kesesi, (Internet: Cancer.net Editoriel Board, 2016)

Karacigerde bulunan hiicrelerin yaklasik %80°’1 hepatositlerden olusmustur ve hepatositler
lobiiller sekilde organize olmustur. Hepatositlerin; glukonegenezis, yag asidi oksidasyonu,
aminoasit pargalanmasi, kolesterol iiretimi, safra asidi salgilanmasi, glikoliz, lipogenezis
gibi gorevleri bulunmaktadir (Rui, 2014). Hepatositler en fazla iki hiicreden meydana
gelen siralar olustururlar. Bu siralar arasinda kanin aktigi araliga siniizoid adi verilir.
Siniizoidlerde portal ven ve hepatik arterden gelen kan akar ve santral vene dokiiliir.
Hepatositler kandan bazi maddeleri alirlar ve bitisik hepatositler arasindaki kanalikiiler
mesafeye salgilarlar (Oniir ve Beyler, 2001). Her bir karaciger hiicresi ayn1 zamanda
birgok safra kanalikiilleri ile temas halindedir. Kanalikiiller interlobiiler safra yollarina

dokiiliir ve bunlar da interlobiiler safra kanallar ile birleserek sag ve sol hepatik kanallari



olustururlar. Bu kanallar karacigerin disinda birleserek ana hepatik kanali meydana
getirirler (Ganong, 1995: 544). Hepatik kanaldan gelen safray1 alarak safra kanalina
gonderen ve safra kesesinin bir boyunla a¢ildigi kanal olan sistik kanal, safra kesesine
bosaltir. Hepatik kanal kese kanaliyla birleserek ana safra yolunu olusturur. Ana safra
kanali ise duodenuma agilir. Hepatositler tarafindan salgilanan safra; hemen gereksinim
duyulmuyorsa sistik kanal yolu ile safra kesesine yonelir, ya da yemek yenmesi ile safra
kesesi kasilir oddi sfinkteri gevser ve safra kesesinden dogrudan duodenuma dokiliir
(Guyton ve Hall, 1996: 725). Safra tuzlarinin %951 ince bagirsaktan absorbe olur. Bir
kism1 ince barsagin baglangi¢ kisimlarindan difiize olur, kalan kismi ise terminal ileumda
aktif transport ile geri emilir. Emilen safra tuzlari portal ven ile karacigere taginarak
hepatik hiicrelere absorbe olur ve daha sonra safraya salgilanirlar (Ganong, 1995: 546).
Bagirsaktan karacigere olan bu geri donilisim yolagina enterohepatik dolasim
denilmektedir. Safra tuzlarinin geri kalan %5’lik kismi ise feges ile atilir. Karaciger bu

kayb1 6nlemek i¢in kolesterolden yeni safra tuzlari sentezler (Guyton ve Hall, 1996: 726).

2.1.2. Safra ve bilesenleri

Safranin karmasik yapist vardir ve iki ana gorevi bulunmaktadir. Safra asidi iceren safra;
yagh yiyeceklerin ve yagda eriyen vitaminlerin sindirilmesi ve emilmesinde biiyiik rolii
vardir. Ayrica birgok atik iiriin safra i¢ine salgilanarak feces ile elimine edilir (Internet:

Bowen, 2001).

Safranin bilesenleri iki tip hiicre tarafindan sentezlenir. Hepatositler tarafindan safra tuzu,
kolesterol, lesitin ve safra pigmentleri, safra kanalindaki epitel hiicreleri tarafindan
bikarbonattan zengin tuz ¢ozeltileri sentezlenir. Safra organik ve inorganik bilesenlerden
olusan bir karisimdir. Igeriginde 6 biiyiik bilesen vardir. Bu bilesenler safra tuzu,
kolesterol, lesitin (fosfolipid), bikarbonat iyonlar1 ve diger tuzlar, safra pigmenti ve kii¢iik
miktarlardaki metabolik son iriinler ve eser metallerdir. Safra tuzu, kolesterol ve lesitin
karacigerde sentezlenir ve ince bagirsakta yaglarin ¢dzlinmesine yardimer olur. Bikarbonat
iyonlart duodenumda asitleri nétralize eder. Digerleri ise safra ve karaciger tarafindan
kandan ayrilan tirinleri temsil eder (Vander ve digerleri 1990: 589). Safra asitleri safranin
%60’1ndan olusurlar. Safra asitleri primer ve sekonder safra asidi olmak {izere ikiye ayrilir.
Primer safra asitleri kolesterol tarafindan sentezlenir. Bunlar kolik asit ve kenodeoksikolik

asittir. Primer safra asitlerinin taurin ve glisin ile konjugasyonu sonucu primer safra tuzlar



olusur. Primer safra asitlerinin bagirsak bakterileri tarafindan hidroksilasyon ile sekonder
safra asitleri olusur. Bunlar deoksikolik asit ve litokolik asittir. Bunlarin konjugasyonu ile

sekonder safra tuzlar1 olusur (Oniir ve Beyler, 2001).

Safra tuzlar ¢ok Onemli goreve sahiptir. Yiizey gerilimini disiiriirler, fosfolipidler ve
monogliseridlerle konjuge olarak yaglari, ince bagirsakta sindirim ve emilime hazirlamak
icin emiilsiyon haline getirirler. Buna ilaveten amfipatiktirler. Dista hidrofilik, icte
hidrofobik ¢ekirdek olmak {izere migel adi verilen silindirik yap1 olusturma
egilimindelerdir. Migeller c¢ozeltilerdeki yaglarin tutulmasinda ve emildiklerinde epitel
hiicrelerinin firga kenarlarina taginmasinda 6énemli rol oynarlar (Blitzer ve Boyer, 1982).
Safra asidi sentezi, salgilanmasi ve bagirsaktan geri emilimi arasindaki dengenin
korunmasinin hayati énemi vardir ve fizyolojik fonksiyonlarin yerine gelebilmesi igin
homeostaz halinde bulunmalilardir (Alrefai ve Gill, 2007). Safra asitlerinin dogal deterjan
yapisinda olmalar1 dolayisiyla, bir¢ok fizyolojik islevde 6nemli rolleri bulunmalarina
karsin asir1 derecede sitotoksiktirler. Bu sebeple safra asidinin metabolizasyonunun,
enterohepatik dolasimda ve serum konsantrasyonlarinda belirli seviyede olmasi
gerekmektedir (Nicolaou ve digerleri, 2012). Amfipatik ozellikleri dolayisiyla lipid
membranlarinda kuvvetli ¢oziicii olmalarinin yani sira bu 6zelliklerinden dolay1 normalden
yiiksek konsantrasyonlarda bulunduklarinda intraseliiler ve ekstraseliiler olarak sitotoksik
etki gosterirler. Safra akisinin engellenmesiyle safra asitleri hepatositlerde birikir. Safra
asidi konsantrasyonlari safra baglama proteinlerinin kapasitesini gectiginde mitokondrideki

hasardan dolay1 apoptoz ve nekroza sebep olur (Hofmann, 1999).

2.1.3. Safra kesesi tasi

Safra kesesi taslarinin olusumuna katilan ana elementler kolesterol, bilirubin ve
kalsiyumdur. Bunlarin yaninda protein, karbonhidrat, demir, fosfor, karbonat, mukus ve
hiicre artiklar1 gibi unsurlar1 da igerir. Safra kesesi taslar1 safra tuzlarinin bilesenlerinde
meydana gelen dengesizlik sonucunda olusabilir. Kolesterol taglari, pigment taslari ve
karisik taslar olmak tizere ii¢ tip safra kesesi tas1 bulunmaktadir (Lee, Keane ve Pereira,
2015). Admirand ve Small (1968), %90’1 su, %10’u kolesterol, safra tuzu ve
fosfolipidlerden olusan bir sistem igerisinde kolesteroliin maksimum ¢oziintirliigiinii iggen
bir koordinat sistemi ile gostermislerdir. Bu sistemde safra olusumunda temel olan ii¢

madde (su, kolesterol ve lesitin) molar yilizde degerleri koordinat sistemine



yerlestirildiginde kesisimleri bir nokta ile gosterilmektedir. Bu nokta iizerinden gecen
egriye ‘kolesteroliin maksimum ¢oziintirliik egrisi’ denir. Safra kesesi tasi nedeniyle opere
olan hastalarda safra bilesiminin egri lizerinde ¢iktig1 goriilmiistiir. Normal kisilerin safra
bilesimi ise bu egrinin altindadir (Bkz. Sekil 2.1.). Baz1 safra kesesi tasi olgularinda ise

olusum noktasi, egri altinda kalmaktadir.

100

Kolesterol % Lesitin %
80 20
60 40
40 60
20 80
L] \
100 80 60 a0 20 100

Safra Tuzlan %

Sekil 2.1. Admirand ve Small tiggen koordinat sistemi, (Admirand ve Small, 1968)

Safra Kesesi Tas1 Risk Faktorleri

Safra kesesi tas1 olusumunun bir¢ok sebebi vardir. Yas, cinsiyet, genetik yapilar
degistirilemez risk faktorlerindendir. Diyet, ilag, fiziksel aktivite, hizli1 kilo verme veya
obezite gibi degistirilebilir etmenler de mevcuttur (Shaffer, 2006). Yas ilerledikge, artmis
kolesterol sekresyonu, azalmis safra asidi sekresyonu sebebiyle safra kesesi tasi varligi
artmaktadir (Chau, Tang, Siu, Ha ve Li, 2002). Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
goriilmektedir. Bunda Ostrojen ve progesteronun etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Genetik
olarak farklilik bulunmaktadir. Bati {ilkelerinde kolesterol tas1 siklikla goriilmekle birlikte
dogu tilkelerinde pigment tas1 daha ¢ok goriiliir (Lee ve digerleri, 2015). Safra kesesi tast
hastaliginda kolesterol ve yagdan zengin, diislik lif agirlikli beslenmenin biiyiik bir roli
bulunmaktadir. Ayrica yapilan yanlis diyetlerle hizli kilo verildiginde karaciger tarafindan
tiretilen safra igerigine daha ¢ok kolesterol salinir. Boylece karaciger ve safra tuzlari
arasindaki denge bozulur. Fazla olan kolesterol kristallere doniiserek safra kesesi tasi
olugsmasini saglar (Njeze, 2013). Sismanlik 0Ozellikle kadinlarda safra kesesi tasi

olusumunun ana risk faktoriidiir. Bunun sebebi obezitenin safra igerigindeki safra tuzu



miktarin1 azaltip kolesteroliin artmasma yol a¢masidir. Safra kesesi bosalmasi da

yavaslamis durumdadir (Hamulu, 1999).

Safra Kesesi Taslarinin Etyolojisi

Kolesterol Taslar:

Iceriginde safra tuzlari, lesitin ve kolesterol bulunur. Kolesterol siipersaturasyonu,
kolesteroliin tas olusumu i¢in ¢ekirdek meydana getirmesi ve safra kesesinin hipomotilitesi
ile safra kesesi tas1 olusur (Marschall ve Einarsson, 2007). Kolesterol taglart formunda; sivi
kristaller kolesterol monohidrat kristallerine doniistiigiinde safra kesesi inflamasyona ugrar
ve hipomotilite gozlemlenir. Ayrica biliyer proteinler, ¢ogunlukla miisin proteinleri,
kolesteroliin tas olusumu igin ¢ekirdek meydana getirmesini destekler. Biliyer
immunoglobulinleri igeren diger tiim proteinler ¢ekirdek olusumunu baslatabilir (Maurer
ve digerleri, 2007).

Pigment Taglar

Bilirubin proteinleri ve kalsiyum tuzlarindan olusmustur, %20’si miisin glikoproteinidir.
Siyah safra taglar1 baglanmamis bilirubin sekresyon ve iiretiminde artigla birlikte, safradaki
iyonize kalsiyum konsantrasyonunun arttigi, safra tuzu sekresyonunun azaldigi ve safra

kesesi motilitesinin bozulmasi ile olusmaktadir (Donovan, 1999).

Safra kesesi tasi sonucu olusan serbest radikaller ile inflamasyon artar, membrandaki
mukus sekresyonu, absorbsiyonda degisim meydana gelir; safra kesesi fonksiyonlarinda
farklilasma olur. Lipid peroksidasyonuna bagl toksik yikim iiriinlerinin ve ROS’un

serumda konsantrasyonlarinin arttig bildirilmistir (Geetha, 2002).

2.2. Diyabet

Diyabet, diinya c¢apindaki biitiin 6liimlerin %35,2’sini kapsar ve mortalite oranina bakilirsa
5. siray1 almaktadir. Kronik bir hastalik olan diyabet siddetli komplikasyonlarindan dolay1
kontrol altina alinmalidir. Hastali§in tedavisinde sadece bireylerin veya ailelerin biitceleri

degil aym1 zamanda saglik sistemi iginde de belirli biitge ayrilmasi gerekmektedir.
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Diyabetin yillik saglik biitcesine etkisi toplam biitgenin %2,5 ile %15’ini olusturmaktadir
(American Diabetes Association, 2013). Diyabet; lipid, protein ve karbonhidrat
metabolizmasindaki kronik bir bozukluktur. Hiperglisemi ve pankreastan salgilanan
endojen insiilinin aktivitesinin ve salgilanmasinin yetersizligi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) sonucunda klasik semptomlar olan poliiiri
(siklikla idrara ¢ikma), polidipsi (susuzlugun artis1), polifaji (agliktaki artis) gbzlemlenir
(Aouacheri, Saka, Krim, Messaadia ve Maidi, 2015). Otoimmiin hastaliklari, viral
enfeksiyonlar1 ve ¢evresel faktorleri de kapsayan bu hastaligin etyolojisi tam olarak
tanimlanamamistir. Eksojen insiilin veya bircok ila¢ diyabetin etkilerini kontrol altina
almakla beraber; bobrek, retina, vaskiiler sistem, periferal sinirler ve deriyi etkiler. Bu
durum hayat kalitesini etkilemektedir (Maritim, Sanders ve Watkins, 2003). Hiperglisemi
ve diger faktorler diyabet patogenezinde dnemli bir rol oynamakla beraber, hiperlipidemi
ve oksidatif stresin de hastaligin komplikasyonlarinda biiyiik rolii vardir (Kangralkarl,
Patil ve Bandivadekar, 2010).

2.2.1. Diyabetin siniflandirilmasi

Diyabet asagidaki gibi siniflandirilir.

1) Tip 1 Diyabet: Beta hiicre yikimi nedeniyle ve genellikle insiilin yetersizligine neden
olur.

2) Tip 2 Diyabet: Insiilin direncine bagl olarak insiilin salgilanmasimdaki bozukluk
sebebiyle olusur.

3) Gestasyonel Diyabet: Hamileligin ikinci veya tigiincii trimesterinde teshis edilir.

4) Diger Sebeplerden Meydana Gelen Spesifik Diyabet: Ornegin; monojenik diyabet
sendrom (neonatal diyabet gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibrozis), ilag veya
kimyasalla indiiklenmis diyabet (HIV/AIDS tedavisi veya organ transplantasyonu sonrast)

(American Diabetes Association, 2015).

2.2.2. Tip 2 Diyabet Tanis1

Herhangi bir risk faktorii olmayan ve BMI normal olan 40 yas iistii eriskinlerin periyodik
olarak Tip 2 diyabet agisindan taranmasi 6nerilmektedir. Bunun disinda, BMI 25 kg/m? ve
lizerinde olan kisilerde ve tip 2 diyabet agisindan risk faktorii tasiyanlarda tip 2 diyabet

taramasina herhangi bir yasta baslanabilir (American Diabetes Association, 2014). Diyabet
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veya prediyabet tanisi; aglik plazma glukozu, 2 saatlik oral glukoz tolerans testi ve
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) oOlglimleri ile konur. HbAlc diyabet hastaliginda
tedavinin etkinligini 6lgmek, diyabet tanis1 koymak i¢in kullanilan bir kan tahlilidir. (Kurt,
2003). Acglik plazma glukozu igin en az 8 saatlik bir aglik gerekmektedir. Rastlantisal
plazma glukozu gida alimina bagli olmaksizin giiniin her saatinde dlgtilebilir. Oral glukoz
tolerans testi 75 g oral glukoz alimi ile yapilmalidir. HbA 1c ancak uluslararasi standardize
edilmis yontemlerle Ol¢iim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir. Tek basina
kullanilmas1 onerilmez. Ayrica anemi ve gebelik varliginda tani testi olarak kullanilamaz.

(Internet: Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2015). (Cizelge 2.1.)

Cizelge 2.1. Diyabet tan1 kriterleri (Internet: Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2015)

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl

Rastlantisal plazma glukozu +

. >200 mg/dl
diyabet semptomlar1
Oral glukoz tolerans testi’nde
. > 200 mg/dl
2. saatinde plazma glukozu
HbAlc > %6,5

2.2.3. Patolojisi

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan peptid bir
hormondur. Glukoz alimi, glukogenezis, lipogenezis, iskelet kaslarinda ve yagl dokularda
protein sentezinden sorumlu anabolik hormondur. Plazma glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rolii vardir. Bu dengenin saglanmasinda glukagon, epinefrin,
glukokortikoid ve biiylime hormonu gibi katabolik hormonlar da yardimci olur. Normal
fizyolojide, yiikselmis plazma glukoz seviyesi insiilin salgilanmasin indiikler. Glukoz beta
hiicrelerine difiize olur, glukoz tasiyicis1 2 (GLUT-2) vasitasiyla glikoliz yolag: aktive olur
ve ATP seviyesi yiikselir. Yiikselen ATP seviyesi ATP duyarli potasyum kanallarim
kapatir ve beta hiicre membranlarinin depolarize olmasini stimiile eder. Voltaj bagimh
kalsiyum kapilar1 agilir, sitozolik kalsiyum yiikselir ve insiilin ekzositozu tetiklenir
(Internet: Buppajarntham, 2014). Yiyecek alindiginda, kandaki glukoz seviyesi yiikselir.
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Bu durum insiilin salinimini stimiile ederek glukozun taginmasi, biyotransformasyonu,
yaglt ve kashi dokularda depolanmasi saglanir. A¢lik durumunda kandaki glukoz beyin
tarafindan kullanilmasi igin insiiline bagimli olmadan karaciger tarafindan temin edilir.
Glukoz depolamasi yaninda insiilin glukagon salgilanmasin1 engeller, diisen yag asidi
konsantrasyonu karacigerdeki glukoz tretimini azaltir. Viicuttaki yetersiz insiilin veya
insiilin direnci sonucunda glukozun dokulara alinmasi azalir. Bdylece intraselliiler

hipoglisemi ve ekstraselliiler hiperglisemi meydana gelir (Kangralkarl ve digerleri, 2010).

Tip 2 diyabet, beta hiicrelerinin hasara ugramasi sonucu insiilin salgisinin bozulmasi veya
insiilin direncine bagl olarak insiilinin aktivite gosterememesi nedeniyle insiilin ve doku
arasindaki regiilasyonun bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Bir¢cok genetik bozuklugun yaninda
ozellikle obezite ve ¢evresel faktorlerin de etkisi g6z 6nlinde bulundurulmalidir (Ullah, A.
Khan ve I. Khan, 2015).

2.3. Oksidatif Stres

Serbest radikaller molekiiler ya da atomik yoriingelerinde eslenmemis elektron bulunduran
reaktif atom ve molekiillerdir. Bu reaktif triinler fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar
sirasinda olusabilirler. Kendilerini nétralize etmek i¢in, diger maddelerden elektron alirlar.
Oksijen ve nitrojen kaynakli olabilirler. (Bkz. Ciz. 2.2.) (Portugala, Barackb, Ginsburgc ve
Kohena, 2007).

Cizelge 2.2. Canl sistemlerde reaktif tiirlerinin siniflandirilmasi (Kozarski ve digerleri,

2015)

ROS 07, HO, ROO, RO, HOO Hz02, HOCI, 10,
RNS NO,, NO NO2, ONOO", NO", RONOO
RCS R, RO, ROO

RSS RS, GS, GSSG

ROS: reaktif oksijen tiirleri; RNS: reaktif nitrojen tiirleri; RSS: reaktif stilfiir tiirleri; RCS: reaktif karbon
tiirleri

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest oksijen radikali kaynagi olan mitokondriyal
elektron transport zincirinde serbest radikaller olusur. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis

oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyiik oranda indirgendigi zaman mitokondriyal



13

stiperoksit radikal tiretimi artar. (Freeman ve Crapo, 1982) Viicutta fizyolojik ve patolojik
kosullarda olusan ROS, diisiik seviyelerde ROS c¢esitli molekiillerin  kontrollii
oksidasyonuna neden olur (Droge, 2002). Serbest radikaller nétrofil ve makrofajlar
tarafindan fizyolojik olarak iiretilerek organizmaya giren patolojenlerin ortadan
kaldirilmasinda gorev alirlar (Freitas, Gomes, Porto ve Fernandes, 2010). Bagisiklik
sisteminin ve normal hiicrelerin fonksiyonlarinin devam edebilmesi icin fizyolojik

seviyede ROS gereklidir (Droge, 2002).

Organizmada serbest radikallerin olusum ve ortadan kaldirilma hiz1 bir denge igerisindedir.
Bu dengeye oksidatif denge denir. Oksidatif denge saglandik¢a organizma, serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusumunda artma ya da ortadan
kaldirilmasinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. Yani ROS’un asir1 veya
yetersiz iiretimi oldugunda hiicrenin redoks durumu degisir. Bu durum oksidatif stres
olarak tanimlanir ve serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengesizligi gosterir. Bu dengesizlik ile doku hasar1 olusur (Altan, Dingel ve
Koca, 2006). Serbest radikaller kiiciik boyutlar1 ve yiiksek enerjileriyle hiicresel
makromolekiilleri okside edebilirler. Cok sayida hiicresel bilesenin kontrolsiiz oksidasyonu
ile olugan oksidatif stres sonucu hiicrelerde lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna,
DNA mutasyon ve kiriklarina, sitotoksik etkilere ve sinyal iletilerinde bozulmaya neden

olabilir (Portugala ve digerleri, 2007; Eken, 2012).

ROS olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin bir¢ok savunma
mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri olarak bilinirler.
Glutatyon, siiperoksitdismutaz, E vitamini, C vitaminini 6rnek olarak verebiliriz (Dervis,
2011). Viicutta normal metabolizma sonucu olusan siliperoksit radikali ve H20g,
stiperoksitdismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri kullanilarak ortadan kaldirilirlar
(Konukoglu ve Akgay, 1995). Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden olusur.
Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidandir. Hiicrenin oksido-rediiksiyon dengesini
stirdiirip hticreleri endojen ve ekzojen kaynakli oksidanlarin zararli etkilerinden
korumaktadir (Mitchell ve Russo, 1987). Rediikte glutatyon ve glutatyon bagimli enzimler
hiicreyi i¢ ve dis kaynakl toksik bilesiklerden ve ROS’tan korur. Bu 6nemli reaksiyonlar
ile membran lipitleri oksidasyona karsi korunmaktadir (Siems, Sommerurg ve Grune,
2000). Serbest radikallerin konsantrasyonundaki artis ve geri doniisimlii ve geri

doniigiimsiiz olarak hiicresel hasar meydana getirmesiyle indirgenmis NAD*, GSH ve ATP
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konsantrasyonundaki diismeler hasarin biiylimesine yol acar (Konukoglu ve Akgay, 1995).
Serbest radikallerin hasar verme 6zelliklerinden dolay: diyabet, iskemi reperfiizyon hasart,
kanser, yaslanma, kas hastaliklar1 gibi bir¢cok inflamatuvar hastaliklara yol agtigina dair

caligmalar bulunmaktadir. (Mittal, Siddiqui, Tran, Reddy ve Malik, 2014).

Safra kesesi tas1 hastalarinda, safra kesesi taginin serbest radikaller ile birlestiginde mukus
membrandaki inflamasyon, sekresyon ve absorbsiyonunda meydana gelen degisiklikler
nedeni ile safra yolu fonksiyonlarinin bozuldugu bilinmektedir. Lipit peroksidasyonu
sonucu olusan yikilma {riinlerinin artmast ve ROS’un plazmadaki seviyelerinin
yiikkselmesi safra kesesi tagi hastaliginda gozlemlenir (Geetha, 2002; Shengelia ve
digerleri, 2012). Yiiksek kolesterol veya diisiik safra asidi ve fosfolipid konsantrasyonlari
safranin litojenitesini tanimlar (Erpecum, 2011). Bu durum safra kesesi tas1 ve eslik eden
kronik inflamasyonun, safra yolunda kanser gelismesinde kritik bir rolii bulundugundan
dolay1 ¢ok 6nemlidir (Rakic ve digerleri, 2014). Safra asidinin sitotoksik etkisi; oksidatif
stres ve dolayisiyla apoptotik yollarin uyarilmasi ile membran hasar1 ile meydana gelir
(Amaral, Viana, Ramalho, Steer ve Rodrigues, 2009). Toksik safra asidi oksidatif hasari
indiikleyip reseptorleri aktive ederek hepatosit 6liimiine neden olmaktadir. Endoplazmik
retiikulum (ER) stresi ile birlikte mitokondriyal fonksiyon bozuklugu olusur. Oksidatif
stres hepatositlerde safra tuzu olusum mekanizmasini bozar. Mekanizma bozulmasi ile
safra asidi miktar1 artar. Safra asidi hiicre membran biitiinliigiinii bozar ve daha ¢ok ROS

olusmasina neden olur. Boylece hepatositler apoptoza gider (Perez ve Briz, 2014).

Son calismalar bazi organlarda olusan kronik inflamasyonun kanser gelismesi ile baglantili
oldugunu gostermektedir. Safra yolu kanserinde kronik kolesistit ile olusan kronik
inflamasyonun etkisi oldugu disiiniilmektedir (Seki ve digerleri, 2002). Kolesistit, safra
yolunda akut veya kronik inflamasyon sonucunda olusan ve safra kesesi taginin eslik ettigi
bir hastaliktir (Schirmer ve digerleri (2005). Safra yolunda tas olan kolesistitli hastalarin
safra duvarina bakterilerin yapismasi ile epitelyal hasarin derecesi paraleldir (Kosters ve
Karpen, 2010). Mikrobiyal iiriinler hepatositlerdeki proinflamatuvar sinyal yolaklarini
indiikleyerek safra akisinin azalmasini saglar. Hepatobiliyer tasiyicilarin baskilanmasi ile

inflamatuvar yanit olusur (Aoki, Saso, Kato, Sugiyama ve Sato, 2008).

Oksidatif stresin, hiperglisemiden olusan hiicresel hasarda onemli rolii vardir. Yiiksek

glukoz seviyesi serbest radikallerin iretilmesini uyarmaktadir. Serbest radikaller ve
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antioksidanlar arasindaki dengesizlik oksidatif stresin sonucu olarak ortaya ¢ikar (Tiwari,
Pandey, Abidi ve Rizvi, 2013). Diyabetteki serbest radikaller, proteinlerin enzimatik
olmayan yolla glikozillenmesi, glukozun oksidasyonu ve artan lipid peroksidasyonu
hiicresel isleyis ve enzim hasarina sebep oldugu gibi, ayrica artan insiilin direnci de
oksidatif strese neden olur (Maritim ve digerleri (2003). Diyabette oksidatif stresin ana
kaynag1 mitokondridir. Mitokondride oksidatif fosforilizasyon devam ederken kullanilan
oksijen sudan indirgenir ve oksijen serbest radikaline déniisiir. Onemli serbest radikallere
ornek, ONOO™, OH™ ve H,02’i verebiliriz (Moussa, 2008). Insiilin bildirimleri serbest
radikaller tarafindan 2 yolla diizenlenir. Bir taraftan insiiline cevap olarak, fizyolojik
fonksiyonlarin devami icin serbest radikaller iretilir. Diger taraftan ise insiilin direnci
gelismesinde onemli rolii vardir. Bu durumun diyabet gelismesinde biyiik etkisi

bulunmaktadir. (Erejuwa, 2012).

Hiperglisemi aracili ROS iiretimi; glukozun otooksidasyonu ve siiperoksit {iretimi,
proteinlerin glikasyonu ve ileri glikasyon son {irinlerinin (advanced glycation end-
products, AGE) olusumu ve poliol yolagi olarak baslica iic mekanizma ile agiklanmaktadir
(Bonnefont-Rousselot, 2002). Kanda yiiksek seyreden glukoz diizeyleri sonucu olusan
AGE’nin diyabetin komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir (Singh,
Barden, Mori ve Beilin, 2001) AGE’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya niikleik asitlerde
bulunan azotlu gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile enzimatik olmayan yol
ile glikasyonu sonucu olusan heterojen bilesiklerdir. AGE olusumunda diger bir
mekanizma ise diyabette artmis olan oksidatif strese bagli olarak glukoz veya lipidlerin
oksidasyonudur (Gradinarua, Borsaa, lonescua ve Margina, 2013). AGE olusumunda
onemli diger bir mekanizma ise poliol yolagidir. Diyabete bagli olarak ortaya ¢ikan yiiksek
miktarda glukozun bir kismi once sorbitole, sonrasinda ise bir AGE ara iriinii olan 3-
deoksiglukozon’a doniisiip AGE olusumuna katilmaktadir (Parmaksiz, 2011). Ancak bu
reaksiyonlarda NADPH ve glutatyonun tiiketimine yol a¢tigindan dolayir dolayli olarak
oksidatif stresin artmasina da neden olmaktadir (Gkogkolou ve Bohm, 2012). AGE
olusumunda etkili faktorler; proteinlerin yapim yikim hizi, hiperglisemi derecesi ve
cevresel oksidan stresin miktar1 ve yaygmligidir (Nowotny, Jung, Hohn, Weber ve Grune,
2015). AGE formu normal metabolizmada bir miktar bulunmaktadir. Ancak dokularda ve
dolagimda yiiksek diizeyde AGE bulunmasi patolojik bir durumdur. Proteinlere ya da
hiicre yilizeyindeki reseptorlere baglanarak oksidatif stres ve inflamasyonu tetikler (Uribarri

ve digerleri, 2010). AGE {irinlerinin konsantrasyonu ve HbA1c degerinin diyabetin klinik
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seyri ve patofizyolojisinde onemlidir. Buna iki degisken arasindaki plazma glukoz
seviyeleri ve diyabet komplikasyonlar ile iligskisi oldugu diisiiniilmektedir (Leslie ve
Cohen, 2009).

2.3.1. 8-hidroksi deoksiguanozin

Oksidatif stresin farkli mekanizmalar ile lipid, protein ve DNA gibi biiyiik molekiillerde
hasara yol agtig1 bilinmektedir. DNA’da ROS tarafindan olusan hasar; kanser, immiin
sistem hastaliklar1 ve dejeneratif hastaliklar gibi doku fonksiyonlarinin bozulmasi ile
ortaya ¢ikan hasarin baslica sebebidir. Guanin DNA igerisinde en diisiik iyonizasyon
potansiyeline sahip oldugu icin serbest radikallerin etkilerine agiktir (Bkz. Sekil 2.2.)
(Dizdaroglu, Jaruga, Birincioglu ve Rodriguez, 2002).

N HN N H N
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Guanin Guanin C8-OH radikali 8-hidroksiguanin
Sekil 2.2. Guanin tirlinleri (Dizdaroglu, Jaruga, Birincioglu ve Rodriguez, 2002)

8-hidroksi guanin; ROS tarafindan olugan DNA hasarmin biiyiik bir gostergesidir. Guanin,
sitozin ve timin, adenin degisiminde hasar olusmasinmi saglar (Orimo, Mei, Boiteux,
Tokuro ve Kasai, 2004). Guanine riboz halkasi eklenmesi ile olusan yapiya 8-
hidroksiguanozin denmektedir. RNA’daki oksidatif hasari tanimlar (Simms, Hudson,
Mosior, Rangwala ve Zaher, 2014). Guanine deoksiriboz halkasi eklenmesi ile olusan
yapiya ise 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) yapisi denmektedir. Bu yapt ROS’un
DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar {irlinlinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi
bilinendir. ROS iiretiminin artmasina sebep olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna yani
oksidatif DNA hasarina katkida bulunur. Dogrudan ROS miktarin1 6lgmek kisa
omiirlerinden dolay1 zordur. DNA hasarinda ROS aktivitesinin en 6nemli gostergelerinden
biri bu yapidir. Eger meydana gelen hasar onarilmazsa mutajenik hale gelir (Sova,

Jukkola-Vuorinen, Pusitola, Kauppila ve Karihtalal, 2010).
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Onceki ¢aligmalar kronik inflamasyon ve organlardaki kanserin yakin bi iliskisi oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda karsinojenik ve mutajenik oksidatif DNA hasarina daha fazla
dikkat edilmesi gerekmektedir. Safra yolunda olusan kronik inflamasyon safra yolu
kanserindeki risk faktorlerinden biridir. Safra yolu kanserinin arka planinda siklikla kronik
kolesistit gozlemlenmektedir. 8-OHAG ekspresyonu aktif inflamasyon durumunda
artmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda safra yolu mukozasindaki inflamasyon ile 8-OHdG
diizeylerinin iligkili oldugu gosterilmistir (Seki ve digerleri, 2002). Tip 2 diyabet, artan
lipid peroksidasyonu sebebiyle olusan oksidatif stresle iliskilidir. Diyabetli hastalarda
normal hastalara gore daha fazla DNA hasart oldugu ve 8-OHdG seviyesinin yiiksek
bulundugu goézlemlenmistir. Diyabetin sonuglarindan olan diyabetik nefropati ile serum 8-

OHAG seviyesinin baglantili oldugu diisiiniilmektedir (Pan ve digerleri, 2007).

Serbest radikallerin diyabette ortaya ¢ikan biitiin komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli
rolii bulunmaktadir. Ayrica 8-OHdG diizeyleri, diyabetteki oksidatif DNA hasarmin
saptanmasinda 6nemli bir belirtegtir (L. L. Wu, Chioud, Change ve J. T. Wu, 2004).

2.3.2. Nitrik oksit

Nitrik Oksit (NO), bircok organ ve dokuda bulunan ve fizyolojik olaylar etkileyen, L-
arjinin aminoasitin NO sentaz (NOS) tarafindan olusan son {irliniidiir. Vaskiiler
homeostazin diizenlenmesi, néronal iletim, mikrobiyal savunma ve immunomodulasyon
gibi bir¢ok alanda fonksiyonu vardir (Hon, Lee ve Khoo, 2002). Gen transkripsiyonu ve
mRNA translasyonunu diizenler (Forstermann ve Sessa, 2012). Saglikli endotel
hiicrelerinde NO’in yeterli diizeyde iiretilmesinin énemli oldugu belirtilmistir (Pierini ve
Bryan, 2015). Santral sinir sistemindeki noronlarda bulunan NO, bircok fizyolojik
fonksiyonda noéromediator olarak davranir. Hafizada, noronal aktivite ve kan akisi
arasindaki baglantida ve agrinin modulasyonunda rol alir. Periferal sinir sisteminde ise
genitoliriner, solunum, sindirim diizenlenmesi ve nodrolojik vazodilatasyona kadar birgok
bolgede gorevi bulunmaktadir. Ayrica konak savunmasi ve tiimor hiicrelerinin, viriislerin
bakterilerin ve diger mikroorganizmalar tarafindan olusan immunolojik reaksiyonlarda da

gorevi vardir (N. Tuteja, Chandra, R. Tuteja ve Misra, 2004).

NOS tarafindan sentezlenen NO’in 3 farkli izoformu vardir (Férstermann ve Sessa, 2012).

Bunlar; diisiik miktarda tiretilerek vaskiiler toniisii ayarlayan endotelyal izoform (eNOS),



18

yine diisitk miktar {retilen sinaptik sekillenme ve noronal iletimi diizenleyen noronal
izoform (nNOS) ve yiiksek miktarda tretilerek, immiin/inflamatuar olaylarda rol alan ve
hiicre aracili immiin cevapta etkili bir bilesen olan indiiklenebilir form (iNOS)’dur
(Cekmen, Turgut, Torkiiz, Aydin ve Goziikara, 2001). NNOS ve eNOS izoenzimleri NO
tiretimi i¢in Ca?" kalmodulin kompleksine bagimlidir, buna kargin iNOS bundan
bagimsizdir. Indiiklenebilir NOS, makrofajlarda NO iiretir ve iiretildigi hiicreler igin
sitotoksik etkisi mevcuttur. Yiiksek konsantrasyonda NO iiretimi, hedef hiicrelerdeki
DNA’da hasara neden olur. Sadece mikroplar, viriisler veya tiimor hiicrelerine karst degil,
saglikli hiicrelere kars1 da toksiktir. In vivo hiicre ve doku hasar1 ya NO’in kendisi ya da
NO ile O2’nin reaksiyona girmesi ile olusan peroksintrit (ONOQO") ile olusur (Forstermann
ve Sessa, 2012). Sitokin ve lipopolisakkaritlar; makrofajlar, hepatositler ve epitel hiicreleri
da dahil bir¢ok hiicre tiplerindeki iNOS ekspresyonunun indiiklenmesiyle uyarilir. Hatta
inflamasyon goriilen dokulardaki NO {iretimi ve iNOS ekspresyonu ile epitelyal hiicreler
malign sekle donebilir ve bunun nedeninin NO’in DNA’y1 okside etmesi sonucu olusan

mutajenik degisiklikler olusturmasi oldugu diistiniilmektedir (Kitasato ve digerleri, 2007).

Makrofajlarin inflamasyon ve oksidatif yanitta biiyiik rolii vardir. Makrofajlarin NO
tireterek gastrointestinal bolgedeki kasilabilirligin bozulmasi ile meydana gelen patolojik
durumlarda rolii oldugu ve safra yolu motilitesinin bozulmasinda etkisi oldugu
diigiiniilmektedir (Carotti ve digerleri, 2010). Ayrica NO ve ONOO" hepatositlerin

transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynadig: bilinmektedir (Aoki ve digerleri, 2008).

Diyabetin vaskiiler fonksiyon bozukluklarinin patolojik mekanizmasinin altinda NO’in
azalmasi, ROS ve protrombik faktorlerin ve AGE iiretiminin artmasi yatmaktadir (Lepedda
ve digerleri, 2016). Bozulmus NO metabolizmasi tip 2 diyabette bulunmustur. NO iiretimi
ile ilgili bu sonuglarin insiiliin direnci dolayisiyla olustugu diisiiniilmektedir (Tessari ve
digerleri, 2010). Biitiin kan damarlariin i¢ yiizeyindeki endotel hiicreleri kan ve doku
arasindaki kan akisinda, dokunun beslenmesinde, tromboz ve koagiilasyonda ve ayrica
l6kositlerin sizmasinda rol almaktadir. NO, ROS, prostoglandin ve endotelini de igeren
birgok biyoaktif iiriinleri tiretir. NO damarlar dilate eder ve endotelin kontroliinde olan
vaskiiler gevsemede etkilidir (Beckman, Creager ve Libby, 2002). Tip 2 diyabette
endotelyal fonksiyon bozuklugunun patolojisinin birgok sebebi vardir. Bunlar oksidatif
stres, dislipidemi ve hiperglisemidir. Yiikselen glukoz seviyesi ROS olusmasini saglar ve

bdylece mitokondriyal fosforilasyon artar ve eNOS aktivite olur. Ancak, NO yetersiz kalir.
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Hiperglisemi AGE olugmasin arttirir ve bdylece damar yapis1 ve fonksiyonlar1 degisir
(Woodman ve digerleri (2005). NOS pH bagimli bir enzimdir. Diyabet ile olusan glikoliz
ve ketoasidoz ile asidik durumdan NO iiretimi azalir. Ayrica kandaki glukoz hemoglobin
ile baglandiginda olusan HbA1c nitrotiyol formundaki NO’e baglanir. Ve bu formdaki NO
eritrositlerden kolay ayrilamaz. Plazmadaki ve kas hiicrelerindeki NO sinirlanir. Sonug
olarak diyabetli hastalarda, NO iiretiminin azalmas1 ve NO’nun HbA1c’ye normalden daha
fazla baglanmasi ile NO metabolizmasinin bozulmasi nedeniyle periferalndropati

olustugudiisiiniilmektedir (Internet: Burke, 2015).

2.4. Kompleman Sistemi

Dogal bagisikligin ve inflamasyonun en 6nemli bilesenlerindendir. Enfeksiyonla birlikte
meydana gelen doku hasarindan sonra, kompleman sistemi hizlica patojenleri elimine
edecek sinyalleri yollar (Jeanneau ve digerleri, 2015). Kompleman sistemi konagin
savunmasinda, inflamatuvar olaylarin diizenlenmesinde Onemli rolleri olan plazma
proteinlerinden olusur. 3 ¢esit aktivasyon yolagi vardir. Alternatif ve lektin yolaklar1 adi
verilen antijenlerle antikor sunumu olmaksizin baslatilan iki yoldur. Klasik yolak ise
antijenlere baglanan belli antikor izotipleri tarafindan baslatilir (Abbas ve Lichtman, 2007:
149). Aktive olmasiyla beraber; giiclii inflamatuvar mediyatérlerin iiretimi, sitolitik
membran atak kompleksi (‘membran attack complex’, MAC) olusumu ve C3a, C5a gibi
anafilotoksinler tarafindan asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusur (Ehrengruber, Geiser ve
Deranleau, 1994).

2.4.1. Serum kompleman bileseni C1q

Dogal bagisikligin ilk onemli goérevi; potansiyel patojenler ile iligkili antijenlerin
taninmasidir. Ilk kompleman proteini olan C1’in alt iinitelerinden biri Clq’dur. Clgq,
immunoglobulinlere baglanarak kompleman sisteminin klasik yolagini uyarir (Nicholsan-
Weller ve Klickstein, 1999). Clg mitokondriyal permeabilite gegirgenlik porlar ile
iliskilidir (Mcgee ve Bainess, 2011). Kompleman bileseni olan Clg’nun; memelilerin
gelisim siirecinde islevi korunmustur ve dogal bagisikligin bir 6gesi olarak yabanci
maddelere baglanirlar. Dogal bagisikligin ikinci ©6nemli goérevi ise konak hiicre
savunmasidir. Dogal bagisiklik genel etki mekanizmasi olarak bazi molekiiller araciligr ile

direkt oldiiriir ya da fagositoza yol agarak dolayli yoldan o6ldiiriir. Clq; Clq reseptorleri
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olarak adlanlandirilan 16kositler lizerindeki reseptorlere baglanarak siiperoksit iiretimini
tetikleyerek dogrudan etki gosterebilmektedir. Konak hiicre savunmasinda dolayli yoldan
opsonin salinmasimi ve diger fagositoz yapan hiicrelerin aktivasyonunu etkilemektedir.
Doku hasarlarinda ise Clq, genellikle hiicre i¢i proteinlere baglanir (Nicholsan-Weller ve
Klickstein, 1999).

Clq; alt1 A, alt1 B, alt1 C zincirlerinden olusan ve her zincirinde yaklagik 225 aminoasit
bulunan 420 kDa agirliginda bir molekiildiir. C1q’ya baglh proteinlerden kalretikulin ve
p33 normalde hiicre i¢inde olmalarma ragmen, hiicre yilizeyinde bulunurlarsa hiicresel
hasarin gostergesi olurlar. 60kDa olan kalretikulin saperon proteindir. 33kDa olan p33 ise

mitokondriyal matriks proteinidir (Stuart ve digerleri, 1996).

Clqg’nun bagisiklik sistemi diizenlenmesinde, enfeksiyonda ve inflamasyonda 6énemli roli
vardir. Olusan yanitlar fagositozu, apoptoza giden hiicrelerin artmasini, endotelyal
hiicrelerin ve plateletlerin aktivasyonunu, T ve B hiicrelerinin diizenlenmesini igerir (Vegh,
Kew, Gruber ve Ghebrehiwet, 2006). Kalretikulin; endoplazmik retikulumun kalsiyum
baglayic1 proteini olarak bilinen biitliin ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan ve tiirler arasinda
korunan bir proteindir (Ghiran, Tyagi, Klickstein ve Nicholson-Weller, 2002). Hiicredeki
kalsiyum dengesini diizenler (Jalali, Aghasi, Yeganeh ve Mesaeli 2008). Saperon gorevi
yapan kalretikulin Oncelikle endoplazmik retikulumda bulunmaktadir. Membrana bagh
homolog kalneksin ile birlikte, ¢esitli hiicre i¢i boliimlere gonderilmeden once ER’e
girerek yeni glikoprotein sentezlenmesine yardim eder (Michalak, Groenendyk, Szabo,
Gold ve Opas, 2009). Reseptorler ve kanallar dahil olmak iizere hiicre yilizeyine siralanmis
proteinler kalretikulin i¢in 6nemli bir substrattir. Apoptoza giden hiicrelerin temizlenmesi,
hiicre adezyonu ve hiicre gogii dahil olmak {izere cesitli islevlere aracilik eden kalretikulin,
ER disinda hiicre i¢inde birgok bolgede bulunur (Jiang, Dey ve Matsunami, 2014).
Kalretikulinin fazla ekspresyonu sonucunda glikoprotein sentezinin artmasiyla birlikte
safra kesesi tas1 hastalarinda kolesteroliin arttigi gézlemlenmektedir (Zhang ve digerleri,
2013). Ayrica; kalretikulinin mRNA’daki glukoz tastyicisi 1 (GLUT-1)’de stabilizasyonu
ve insiilin reseptorlerinde tutulmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir (Jalali ve digerleri,
2008). Beta hiicrelerinden salgilanan insiilinin fonksiyon gosterememesi ve insiilin direnci
sonucunda hiperglisemi gelisir. Endoplazmik retikulum homeastazinin insiilin
salgilanmasinda 6nemli bir rolii vardir. ER dengesi bozuldugunda sinyal yolaklarini uyarir.

ER igerisinde bulunan saperon proteinler insiilin duyarliligini etkiler. ER’nin sitozolik
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kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesi ve insiilin salgilanmasinda énemli rolii oldugu
diistiniilmektedir (Mahmazi, Parivar, Rahnema, Ohadi, 2013). P33, ayn1 zamanda P32
olarak da bilinmektedir. P32’nin oksidatif fosforilasyonda énemli bir rolii bulunmaktadir.
Oncelikle mitokondriyal matriks iginde bulunan bu protein, cekirdek, endoplazmik
retikulum, golgi ve hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Metabolik olarak aktif ve hizli
bliyliyen dokularda hiicre ¢ogalmasi, gocii ve adhezyonunda 6nemli bir rolii vardir. P32
ekspresyonunun degismesi sonucu olusan mitokondriyal fonksiyon bozuklugu oksidatif
fosforilasyon ile glikoliz metabolizmasinda bozukluklar meydana gelir (Matos ve digerleri,
2014).

2.4.2. Serum kompleman bileseni CD59

Kompleman aktivasyonu; sitotoksik olan MAC olusmasinda ve bdylece kompleman aracili
doku hasarinda etkilidir (Ghosh ve digerleri, 2014). CD59, C9 polimerizasyonunu
sinirlayan MAC formasyonunun spesifik inhibitoridiir. Memeli hiicrelerindeki CD59, 18-
20 kDA agirhiginda fosfatidilinozitol glikan bagli glikoproteindir. CD59, sadece MAC
formlarmin inhibitori degildir. MAC kanali olusmasimi bloke ederek yeni MAC
olugmasini da engeller (Ghosh, Sahoo, Vaidya, Chorey ve Halperin, 2015).

Glikasyona ugramis ve glikolle okside olmus proteinlere karsi gelisen otoantikorlar klasik
kompleman yolunu aktive ederler. CD59 gibi kompleman diizenleyici proteinlerin
ekspresyonun azalmasi veya glikasyonu sonucunda fonksiyonlari bozulur ve kompleman
aracili hasarda artis olur. MAC aracili hasarin artmasmin diyabetin komplikasyonlarina
etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Ghosh ve digerleri, 2015). HbAlc, diyabetin teshisi ve
takibi i¢in ¢ok Onemlidir. Aslhinda, HDbAlc’den =ziyade, hiperglisemi aracili
glikozillenmenin etkisi vardir. Bagka proteinlerin de hiicresel ve dokudaki glikozillenmis
seviyeleri arasinda bir baglanti gdzlemlenmektedir. Insan serum ve plazmasinda
glikozillenmis CD59 (GCD59)’un diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ile baglantisi
oldugu tespit edilmistir (Ghosh ve digerleri (2014).

Bu nedenlerden dolay1; bu ¢alismada, diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan
olgularda inflamasyona bagli oksidatif stresle, diyabetli-safra kesesi tagi hastaligi olan

olgulardaki protein oksidasyonuna bagli oksidatif stres karsilastirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Calismaya randomize olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’na bagvurmus, diyabet olmayan ve semptomatik safra kesesi tasi tanisi konulmus 26
hasta, diyabet olan ve semptomatik safra kesesi tasi tanist1 konulmus 14 hasta grubu
topland1. Bir patoloji tespit edilmemis, yas ve cinsiyet olarak calismamizdaki semptomatik
safra kesesi tasi olan hasta grubuna benzer 30 kisi kontrol grubu olarak toplandi. Her hasta
icin vicut kitle indeksi, yas, cinsiyet, ailesel safra kesesi tast hastaligi, diyabet varlig1 ve

ailesel genetik hastalik varligini kapsayan goniillii anket formu dolduruldu. (Resim 3.1.)

3.1.1. Calismaya alinma Kriterleri

Herhangi bir kanser ge¢misi ve kanser hastaligi olmayan, otoimmiin ve inflamatuvar
hastalig1 bulunmayan, oral olarak beslenebilen ve viicut kitle indeksi normal sinirlarindan

az olmayan goniillii hastalar, kontrol (K) grubu ¢alismaya alindi.

Semptomatik safra kesesi tasi tanis1 alan ve diyabet olan c¢aligma grubu (‘diabetic’, D),
semptomatik safra kesesi tasi tanisi alan ve diyabet olmayan bir ¢aligma grubu (‘non-
diabetic’, ND) olmak tiizere; kanser ge¢misi ve kanser hastaligi olmayan, otoimmiin ve
inflamatuvar hastalig1 bulunmayan, oral olarak beslenebilen ve viicut kitle indeksi normal

siirlarindan az olmayan gontillii hastalar test grubu olarak calismaya alindu.
3.1.2. Etik kurul onay1

Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 454
karar numaras: ile 22.09.2014 tarihli Etik Kurul onayr alindi (Ek 3.1.). Goniilliilerin
Helsinki Deklarasyonu’na gore tiim haklarimin  korundugu, c¢alisma hakkinda
bilgilenlendirildigi ve her tiirlii agiklamanin da i¢inde yer aldigi goniillii anket formu

diizenlendi (Resim 3.1.)
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GONTULLTU ANKET FORMU

TC Mo:

Dozvya Mo

Ad Sowvad: Tel:

Yas:

Bow

Kile

Tanai:

Safra keszesd tam hastalif sliresi:

Drivabet tipt ve siresi (3l

Tedawi: Oral antidivabetik (agklasam= adi, do=n, siresi)
Ins=iilin {aciklasam=, do=u, =iiresi)

Driger dizenli alman ilaglar ve siireleri (Vitamin dahil):

Bazka herhangi bir hastalifma= var nu, nedir? (kronik/genstik/digerlern)

Adle breslerinde kronik zafra kesesi taz hastalifs var ma7

Aidle bireserinden divabeti olan var ma?

Aidle bireslerinde genetik bir hastalik wvar mi, nedir?

Resim 3.1. Calismaya katilan her birey i¢in goniillii anket formu

3.2. Orneklerin Ozellikleri

3.2.1 Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi sirasinda kullanilan aletler

e Steril biyokimya kan alma tiipii
e Santrifiij Niive

e -80 °C derin dondurucu Sanyo
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Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi’ne basvurup, yapilan
caligmaya katilan hastalardan drnekler toplandi. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda her goniilliden alinan 1 adet kirmizi kapakli
biyokimya tiipiniin 3000 rpm’de 15 dakika santrifiijj edilmesiyle elde edilen serum
kisimlara ayrildi. Boylece her goniillii i¢in elde edilen serum analiz giiniinde kullanilmak
iizere 1s1ktan korunarak -80 °C derin dondurucuda analiz gilinline kadar saklandi. Toplanan
orneklerin serumlarinda 8-OHdG, NOx, Clq ve CD59 olgiimleri analiz protokollerine

uygun olarak spektorofotometrik yontemle yapildi.

3.2.2. Orneklerin Demografik 6zellikleri

Calismaya dahil olan 70 goniilliiniin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksine goniillii anket
formu ile ulagildi. Ayrica goniillillerimizden a¢ karnina ve operasyon gegirenlerden
operasyon Oncesi olarak alinan kanlar tam biyokimya, hemogram ve HbAlc parametreleri
calisilmak {izere Gazi Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuvari ve Hematoloji
Laboratuvari’nda otomatize yontemler yardimiyla dlgiildii. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali’na basvurmus calisma gruplarimizda bulunan
semptomatik safra kesesi tasit tespit edilen bazi hastalara uzmanlari tarafindan
kolesistektomi yapilmistir. Safra kesesi tasi c¢apt ve safra kesesi duvar kalinligi
histopatolojik olarak Gazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali’'nda degerlendirildi.
Hastalarin patoloji raporlarindan safra kesesi tas1 ¢ap1 ve safra kesesi duvar kalinliklarina
ulagildi. Calismaya katilan goniilliilerin ND, D ve K ¢alisma gruplarina gére demografik
ozellikleri ¢izelge 3.1.”deki gibidir.

Cizelge 3. 1. ND, D ve K caligma gruplarmin demografik 6zellikleri

K ND D
(n=30) (n=26) (n=14)

Yas (yil) 4417 + 2,34 45,77 + 2,94 59,07 +2,25

BMI (kg/m?) 26,60 + 1,00 27,64 +0,85 31,44 +145

K: kontrol ¢alisma grubu, ND: safra kesesi tasi olan diyabet olmayan ¢alisma grubu, D: safra kesesi tas1 ve
diyabet olan ¢alisma grubu, n: goniillii sayis1, BMI: viicut kitle indeksi (‘body mass index’), tiim sonuglar Ort
+ SH olarak belirtildi.
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Calismaya katilan goniilliilerin ND, D, K c¢alisma gruplarinin cinsiyet farkliliklar1 goz

onilinde bulundurularak elde edilen demografik 6zellikler ¢izelge 3.2.”deki gibidir.

Cizelge 3.2. Cinsiyet farkliliklarina gore ND, D ve K caligma gruplarinin demografik

ozellikleri
K-Kadin K — Erkek ND — Kadin ND - Erkek D — Kadin D — Erkek
(n=16) (n=14) (n=18) (n=8) (n=9) (n=5)
%053 %47 %069 %31 %64 %36
Yas (yil) 43,31 +3,20 | 45,14 +3,55 47,67 £ 3,90 41,50 + 3,64 56,78 + 3,17 63,20+ 1,85
BMI
(kg/m?) 26,27 +1,62 | 26,97 £1,13 27,83 +1,05 27,21 +151 31,46 +2,24 31,39 +0,97
g/m

K: kontrol galisma grubu, ND: safra kesesi tasi olan diyabet olmayan ¢alisma grubu, D: safra kesesi tasi ve
diyabet olan ¢aligma grubu, n: goniillii sayisi, BMI: viicut kitle indeksi (‘body mass index’), tiim sonuglar Ort
+ SH olarak belirtildi

3.3. Uygulanan Yo6ntemler

Analiz giiniine kadar -80 °C’de saklanan orneklerin serumlarinda, analiz giiniinde Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde 8-OHdG, NOx, Clq ve CD59 &lgiimleri analiz

protokollerine uygun olarak spektorofotometrik yontemle yapildi.

3.3.1. Serum 8-hidroksi deoksiguanozin miktarinin él¢iimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG nin serumdaki miktarimi 6l¢gmek i¢cin DNA/RNA
Oksidatif Hasar ELISA Kiti (Cayman Chemical, USA) kullanilmistir. Okside olmus 3
guanin tirl olan, DNA’dan elde edilen 8-OHdG, RNA’dan elde edilen 8-
hidroksiguanozin, DNA ve RNA’dan elde edilen 8-hidroksi guanin tiirleri oSl¢iliir.
Rekabet¢i bir ELISA Kiti olan bu kitte; smirli sayidaki DNA/RNA oksidatif hasar
antikorlarina karsi, oksidatif hasara ugramig biitin guanin tiirleri ve 8-OHdG-
asetilkolinesteraz konjugatinin rekabetine baglidir. Plaka analiz protokoliine gore inkiibe
edildikten sonra yikanir, baglanmamis reaktifler uzaklastirilir. Ellman Reaktifi eklenerek
sart renk degisimi gozlemlenir. Spektorofotometrik olarak ol¢iimii yapilir (Pradelles,
Grassi ve Maclouf, 1985). ELISA calismast Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmaso6tik Toksikoloji Anabilimdali Laboratuari’nda yapilmistir.



Kullanilan cihazlar

e +4 C° buzdolab1 Arcelik

e ELISA plak okuyucu Molecular Devices
e Orbital Karistirici IKA

e -80 C° derin dondurucu Sanyo

e Vorteks Labnet

Ornek hazirlanmasi
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-80 °C’de bulunan donmus serum 6rnekleri analiz giiniinde oda sicakliginda eritildi. Eriyen

serumlar vortekslendi. Serumdaki DNA/RNA okside tiirlerini 6lgmek i¢in 1:25 oraninda
diliie edildi.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. ELISA tampon hazirlanmasi: Konsantre olarak 10 mL olarak bulunan ELISA

tamponu kit protokoliine gore 1:10 seklinde seyreltilerek 50 mL ¢6zelti hazirlandi.

2. Yikama tamponu hazirlanmasi: Konsantre olarak 5 mL bulunan yikama tampon

cozeltisi kit protokoliine gore 1:400 seyreltilerek 1000 mL ¢o6zelti hazirlandi.

3. DNA/RNA oksidatif hasar ELISA standart1 hazirlanmasi: Kitimizde sisesinde 300

ng/mL bulunan ELISA standarti kullanildi. ELISA Standart1 (EIA S): 300 ng/mL

e Anastok: 100pL EIA S + 900 pL distile su; 30 ng/mL

e SI:
o S2:
o S3:
o S4:
e S5
o SG6:
o ST:
o S&:

100 pL Ana stok + 900 pL EIA Tamponu; 3000 pg/mL
400 pL S1 + 500 pL EIA Tamponu; 1333 pg/mL

400 pL S2 + 500 pL EIA Tamponu; 592,6 pg/mL

400 pL S3 + 500 pL EIA Tamponu; 263,4 pg/mL

400 pL S4 + 500 puL EIA Tamponu; 117,1 pg/mL

400 pL S5 + 500 uL EIA Tamponu; 52,0 pg/mL

400 pL S6 + 500 uL EIA Tamponu; 23,1 pg/mL

400 pL S7 + 500 uL EIA Tamponu; 10,3 pg/mL
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4. DNA/RNA oksidatif hasar asetilkolin (AChE) ‘tracer’ hazirlanmasi: Analiz

yontemine gore 96 kuyucuklu bir plak i¢in, 100 dtn olan 1 sise yeterlidir. 1 sise

AChE izleyici ELISA tamponu igerisinde 6 mL’ye seyreltildi.

5. DNA/RNA oksidatif hasar ELISA monoklonal antikoru hazirlanmasi: Analiz

yontemine gore 96 kuyucuklu plak i¢in, 100 dtn olan 1 sise yeterlidir. 1 sise
DNA/RNA oksidatif hasar ELISA monoklonal antikoru igerisine; 60uL boya

eklendi ve ELISA tamponu igerisinde 6 mL’ye seyreltildi.

6. ELLMAN Reaktifi Hazirlanmasi: Isiktan korunan Ellman reaktifi analiz igin

kullanilmadan 6nce 20 ml distile suyla seyreltildi.

Analiz yOntemi

e Reaktiflerin plakaya eklenmesi: Cizelge 3.3.’e uygun olarak plakaya reaktifler

eklendi. Plastik film tabakasiyla kaplanarak 4 °C’de 18 saat boyunca inkiibe edildi.

Cizelge 3.3. Reaktiflerin plakaya eklenmesi

Kuyucuk ELISA Tamponu Standart/Ornek Tracer Antikor
Kor
TA S5uL
NSB 100 uL 50 uL
Bo 50 uL 50 uL 50 uL
Standart/Ornek 50 uL 50 uL 50 uL

TA: total aktivite; NSB: ‘non spesific bindings’ spesifik olmayan baglanmalar; B,: maksimum baglanma

e 18 saat boyunca inkiibe edilen plak eritildi ve bosaltildi. Her kuyucuga 200 pL

yikama ¢ozeltisi olacak sekilde 5 kez yikandi. Kurutuldu.

e Her bir kuyucuga 200 pL Ellman Reaktifi eklendi.

e TA kuyucuguna 5 pL izleyici eklendi.

e Plastik film ile plaka kaplandi. Oda sicakliginda orbital karistirict ile 120 dakika

karistirildi.
e 420 nm’de spektofotometrik olarak 6l¢timii yapildi.

e Orneklerin abdorbanslari kullanilarak érneklerdeki 8-OHdG miktar1 hesaplandi.
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3.3.2. Serum NOx miktarmin 6l¢iimii

NO, immunolojik, ndéronal ve kardiyovaskiiler sistemler de dahil olmak {izere birgok
biyolojik sistemi etkileyen ve fizyolojik iletici olan O6nemli bir molekiildiir. NO’nun
fizyolojik durumlarda etkili olmasi sonucu birgok patolojik olayda da etkili oldugu
bilinmektedir (Dawson ve Dawson, 1995). NO’in émrii yar1 saniye oldugu i¢in dl¢iilmesi
zordur. Bununla birlikte nitrit ve nitrat NO’in oksidatif yolagindaki son iirtinleridir. Griess
reaktif sistemi, 1879 yilinda Griess tarafindan tanmimlanan bir kimyasal diazolama
reaksiyonudur. Sulfanilamit ve N-1-naftiletilendiamin dihidroklorit (NED)’in asidik
(fosforik asit) durumda 1:1 olarak diliie edilmesi ile Griess reaktifi meydana gelir.
Vanadyum III kloriir eklenmesi enzimatik reaksiyon baslamasi esasina dayanan NOx
Ol¢limii serumdaki nitrit ve nitrat miktarinin spektrofotometrik olarak Olglimesi esasina
dayanmaktadir (Guistarini ve digerleri, 2008). Steril ELISA kitinde yapilan bu ¢alisma,
Gazi Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi Farmasotik  Toksikoloji  Anabilimdali

Labaratuvarinda yapilmstir.

Kullanilan Malzemeler

e Steril ELISA Kiti

e +4 °C buzdolab Argelik

e Hassas tarti Shimadzu

e Santrifiij Eppendorf

e +37 °C inkiibator Termal Laboratuvar Aletleri
e ELISA plak okuyucu Molecular Devices

e -80 °C derin dondurucu Sanyo

e \orteks Labnet

Kullanilan kimvasallar

e Etanol Merck, Almanya

e Siilfanilamit (SA) Sigma-Aldrich, Cin

e N-(1-naftil) etilendiamin (NED) Sigma-Aldrich, A.B.D.
e Vanadyum (III) Klortir Sigma-Aldrich, A.B.D.

e Fosforik asit Merck, Almanya
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e Hidroklorik asit Merck, Almanya
e Sodyum nitrat Sigma-Aldrich, Almanya
e Sodyum nitrit Sigma-Aldrich, Almanya

Ornek hazirlanmasi

e -80 °C’de bulunan donmus serum Ornekleri analiz giiniinde oda sicakliginda
eritildi. Eriyen serumlar vortekslendi.

e Belirlenen ependorflara standart ve numunelerde 50 puL eklendi.

e Her bir ependorfa etanol’den 50 pL eklendi.

e 4 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

e 14 000 rpm’de santrifiij edildi.

e Supernatan elde edildi.

Cozeltilerin hazirlanmasi

Griess reaktifi hazirlanmasi, 120 6rnek iizerinden hesaplamalar yapilmistir.

1. N-1-naftiletilendiamin dihidroklorit (NED) hazirlanmasi: 0,1 N NED i¢in; 4,8 mg
tartilan NED, 4,8 mL distile suya tamamlandi.

2. %5’lik fosforik asit ¢ozeltisi icinde %1°lik siilfanilamit (SA): 48,5 mg SA tartilan
SA, %5’lik fosforik asit ¢ozeltisi i¢inde 4,8 mL’ye tamamlandi.

3. %37’lik HCI asit igerisinde 0,05 M Vanadyum (III) Kloriir hazirlanmasi: 80 mg
tartilan vanadyum (III) klortir, 0,05 M %37°1lik HCl 10 mL’ye tamamladik.

4. Standart hazirlanmasi i¢in 1 mg NaNO3 1000 mL i¢inde seyreltildi ve ana stok
cozeltisi olusturuldu. Stok c¢ozeltisinden 17 pL alinip, 1000 pL distile suya
tamamlandi. BoOylece Griess reaksiyonuna gore 200 puM NaNO3 ana stok
hazirland1.

e Std I: ana stok 500 puL + distile su 500 pl; 100 uM NaNO3

e Std 2: Std 1 500 pL + distile su 500 pL; 50 pM NaNO3

e Std 3: Std 2 500 pL + distile su 500 pL; 25 pM NaNO3

e Std 4: Std 3 500 puL + distile su 500 pL; 12,5 pM NaNO3

e Std 5: Std 4 500 pL + distile su 500 puL; 6,25 pM NaNO3

e Std 6: Std 5 500 pL + distile su 500 pL; 3,125 uM NaNO3
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Analiz yOntemi

¢ FElde edilen supernatanlar, belirlenen kuyucuklara 70 pL eklendi.

e flave edilmeden once 1:1 oraninda NED:SA karistirildi ve Griess reaktifi elde
edildi. Her bir kuyucuga 70 pL Griess reaktifi eklendi.

e Hazirlanan Vanadyum Klortir ¢ozeltisinden 70 pL her bir kuyucuga eklendi.

e 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi.

e 540 nm’de spektrofotometre ile 6l¢timii yapildi.

e Orneklerin absorbanslar1 kullanilarak drneklerdeki NOx miktar1 hesaplandi.

3.3.3. Serum kompleman bileseni C1q miktarinin él¢iimii

Kompleman bileseni olan Clqg, kompleman sisteminin klasik yolagini aktive eder.
Patojenin yiizeyindeki IgG veya IgM’nin Fc fragmentlerine baglanarak savunma ve
apoptotik hiicre hacminde dnemli rolii vardir. Lokosit iligkili Ig i¢in ligand gorevi goriir ve
reseptorlerine baglanarak immiin hiicre farklilagmasini ve aktivasyonunu simnirlar (Son,
Santiago-Schwarz, Al-Abed ve Diamond, 2012). Analizde insan serumunda Clq’yu
sandvi¢ ELISA esasina gore tespit eder. Clq’ya 6zgii poliklonal antikor ile kapli olan
mikroplaka mevcuttur. Standart ve 6rneklerin igerisindeki Clq, C1q’ya 6zgii biotinlenmis
poliklonal antikor ve hareketsiz antikorlar tarafindan sikigtirilir. Bagli olmayan antikorlar
yikandiktan sonra streptavidin-peroksidaz eklenir. Renk degisimi durdurulur ve
spektrofotmetrik yontem ile dl¢im yapilir. Serumdaki kompleman Clq seviyesini 6lgmek
icin, Assaymax Insan Clq ELISA Kiti (Assaypro, ABD) kullanilmistir. ELISA calismasi
Gazi  Universitesi Eczacilik  Fakiiltesi Farmasdtik — Toksikoloji ~ Anabilimdali

Labaratuvarinda yapilmstir.

Kullanilan malzemeler

e ELISA plak okuyucu Molecular Devices

e -80 °C derin dondurucu Sanyo
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Ornek hazirlanmasi

-80 °C’de bulunan donmus serum 6rnekleri analiz giiniinde oda sicakliginda eritildi. Eriyen
serumlar vortekslendi. Serumdaki Clq seviyesini 6l¢gmek i¢in 1:100 000 oraninda diliie

edildi.

Cozeltilerin hazirlanmasi

1. Konsantre ELISA diliienti hazirlanmasi: Analiz giiniine kadar sogukta saklanan
¢Oziicii igerisinde olusan kristaller karistirildi ve ¢oziildii. Konsantre ELISA
coziiciisii 1:10 oraninda distile su ile seyreltildi.

2. Biotinlenmis insan Clq antikoru hazirlanmasi: Biotinlenmis antikor 1:50 oraninda
ELISA ¢oziicii ile seyreltildi. 5000 mL hazirlandi.

3. Konsantre yikama tamponu hazirlanmasi: Yikama tamponu 1:20 oraninda distile su
ile seyreltildi.

4. Streptavidin-Peroksidaz (SP) konjugati hazirlanmasi: SP kojugati 1:100 oraninda
ELISA ¢oziicii ile seyreltildi. 5000 mL hazirlandi.

5. Standart hazirlanmast i¢in, Kitimizde bulunan insan C1q standart1 40 ng’dir.

e P1: Standart(1 ml EIA ile seyreltildi) 400 nL; 40.00 ng/mL
e P2:P1100 uL + 300 pl EIA ¢oziicii; 10.00 ng/mL

e P3:P2 100 puL + 300 pl EIA ¢oziicii; 2.500 ng/mL

e P4:P3 100 uL + 300 pl EIA ¢oziicii; 0,625 ng/mL

e P5:P4 100 uL + 300 pl EIA ¢oziicii; 0,156 ng/mL

e P6: P5 100 uL + 300 pl EIA ¢oziicii; 0,039 ng/mL

e P7:400 uL EIA ¢o6ziicii; kor

e P8: Standart (0,5 ml EIA ile seyreltildi) 400 puL; 80 ng/mL

Analiz yontemi

e Hazirlanan insan Clq standartlar1 ve drnekler her kuyucuga 50 puL eklendi. Plastik

bir film ile kapland1 ve oda sicakliginda, 1s1ktan korunarak 2 saat inkiibe edildi.
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e Plak bosaltildi. Yikama ¢6zeltisi her bir kuyucuga 200 pL eklenerek 5 kez yikandi.
Kurutuldu.

e Her kuyucuga 50 pL Biotinlenmis Insan C1q antikoru eklendi. Oda sicakliginda,
1sintan korunarak 1 saat inkiibe edildi.

e Plaka bosaltildi. Yikama c¢ozeltisi her bir kuyucuga 200 pL eklenerek 5 kez
yikandi. Kurutuldu.

e Her bir kuyucuga 50 pL Streptavidin-Peroksidaz konjugati eklendi. Oda
sicakliginda, 1s1ktan korunarak 30 dakika inkiibe edildi.

e Plaka bosaltildi. Yikama c¢ozeltisi her bir kuyucuga 200 pL eklenerek 5 kez
yikandi. Kurutuldu.

e Her bir kuyucuga 50 pL kromojen eklendi. Oda sicakliginda, 1sintan korunarak 15
dakika inkiibe edildi. Mavi renk olustu.

e Her bir kuyucuga 50 pL stop ¢ozeltisi eklendi. Renk maviden sartya dondii.

e 450 nm ve 570 nm’de 6l¢iimii spektrofotometrik olarak hemen yapildi.

e Orneklerin absorbansi kullanilarak érneklerdeki C1q miktar: hesaplandi.

3.3.4. Serum kompleman bileseni CD59 miktarinin 6l¢iimii

MAC inhibitér proteini olarak bilinen CD59’un serumdaki miktarin1 dlgmek icin Insan
CD359 glikoproteini (CD59) ELISA Kiti (Hangzhou Biopharm, Cin) kullanildi. Bu kit ¢ift
antikorlu sandvi¢ ELISA prensibine baghdir. Insan CD59 glikoprotein monoklonal
antikoru ile kapl mikroplakaya ilgili 6rnek ve standartlar eklendi. inkiibe edildi. Biotin ile
etiketlenmis CD59 glikoprotein antikoru ve Streptavidin-HRP ile kombine edilmis CD59
glikoprotein anktikoru eklendi. Bu islemler devam ederken inkiibe edildi, yikandi
baglanmamis enzimler uzaklastirildi. Kromojen A ve B eklendi ve mavi renk goézlemlenir.
Son olarak asit eklenerek maviden sariya doniisiim saglanir ve 450 nm’de 6l¢iim saglanir.
ELISA calismast Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji

Anabilimdali Labaratuvarinda yapilmistir.

Kullanilan Malzemeler

e +37 °C inkiibator Termal Laboratuvar Aletleri

e ELISA plak okuyucu Molecular Devices
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e -80 °C derin dondurucu Sanyo

e \orteks Labnet

Ornek hazirlanmasi

-80 °C’de bulunan donmus serum 6rnekleri analiz giiniinde oda sicakliginda eritildi. Eriyen

serumlar vortekslendi. Serumdaki CD59 seviyesini 6lgmek icin diliie edilmedi.

Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. Yikama ¢ozeltisi hazirlanmasi i¢in, yikama g¢ozeltisi 1:30 oraninda distile su ile
seyreltildi.

2. Standart hazirlanmasi i¢in kitimizde bulunan insan CD59 glikoproteini 2400
ng/L’dir ve 0,5 mL’dir. Standart ¢oziiciisii ise 3 ml olarak bulunmaktadir.

e Std 5: 120 pL Orijinal Standart + 120 pL Standart Coziicii; 1200 ng/L

e Std 4: 120 pL Std5 + 120 pL Standart Coziicii; 600 ng/L

e Std 3: 120 uL Std4 + 120 uL Standart Coziicii; 300 ng/L

e Std 2: 120 uL Std3 + 120 uL Standart Coziicii; 150 ng/L

e Std 1: 120 uL Std2 + 120 pL Standart Coziicii; 75 ng/L

e Std 1-1: 120 uL Std1 + 120 uL Standart Coziicti; 37,5 ng/L

Analiz Yontemi

e Hazirlanan CD59 standartlar1 belirlenen kuyucuklara 50 pL eklendi. Ardindan
standart kuyucuklarina 50 uL Streptavidin-HRP eklendi.

e Serum Orneklerinden belirlenen kuyucuklara 40 pL eklendi. Ardindan 10 pL biotin
ile etiketlenmis CD59 antikoru eklendi. Son olarak 50 uL Streptavidin-HRP ilave
edildi.

e +37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

e Mikroplaka bosaltildiktan sonra yikama ¢d6zeltisi ile her bir kuyucuga 200 pL
gelecek sekilde yikama gerceklestirildi. Bu islem 5 kez yapildi.
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e Kor i¢in ayrilan kuyucuklar da dahil olmak iizere her bir kuyucuga énce 50 puL
Kromojen A, sonra 50 uL. Kromojen B ilave edildi. +37 °C’de 10 dakika inkiibe
edildi.

e Kor icin ayrilan kuyucuklar dahil olmak iizere her bir kuyucuga 50 pL stop
¢ozeltisi eklendi.

e 15 dakika igerisinde 450 nm’de Sl¢timii yapildi.

e Orneklerin absorbanslar1 kullanilarak drneklerdeki CD59 miktar1 hesaplandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 istatistik programiyla (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) degerlendirildi.
Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildikten
sonra iki bagimsiz grup arasindaki ortalamalarin farki Mann Whitney U testi ile incelendi.
Sonuglar ortalama + standart hata (Ort £ SH) olarak verildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya randomize olarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’'na basvurmus, arastirmaya dahil olma kriterlerine bagli olarak toplam 70 hasta
katilmistir. K ¢alisma grubunda; semptomatik safra kesesi tasi hastaligi ve diyabet
olmayan hastalardan, 16’s1 kadin 14’1 erkek olmak iizere toplam 30 kisi bulunmaktadir.
ND grubunda 18’1 kadin, 8’1 erkek olmak iizere toplam 26 hasta bulunmaktadir. D
grubunda ise 9’u kadin, 5’1 erkek olmak {izere toplam 14 hasta bulunmaktadir. Her ¢alisma
grubunda bulunan hastalar i¢in ayr1 ayr1 goniillii anket formu diizenlendi (resim 3.1.). ND,

D ve K ¢alisma gruplar1 ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Anket formundaki bilgilere gore ¢alisma gruplarindaki hastalarin cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi, safra kesesi tast hastaligi ve diyabet varlig1 gibi demografik 6zelliklerine ulagildi.
Hastalarin safra kesesi tas1 varligi, ameliyat durumlari, safra kesesi taglarinin biiyiikliikleri
ve safra kesesi duvar kalinliklar1 degerlendirildi. Rutin olarak bakilan tam biyokimya ve

hemogramin yani sira, HbAlc parametreleri incelendi.

Ayrica uygun saklama kosullarinda saklanan ¢alisma gruplarinin serumlarinda CD59, Clq,

8-OHdG ve NOy ol¢timii yapildi.

4.1. Calisma Bulgulan

4.1.1. Kontrol, diyabet olmayan safra kesesi tas1 hastalari, diyabet olan safra kesesi

tas1 hastalarinin calisma gruplarina gore karsilastirnlmasi

Calismada bulunan ND, D ve K calisma gruplarina ait ¢calisma bulgular ¢izelge 4.1.’de

verildi.

Cizelge 4.1. Calisma bulgularinin ND, D ve K gruplarinin arasinda karsilastiriimasi

K (n=30) ND (n=26) D (n=14)
Yas (yil) 44,17+2,34 45,77+2,94 59,07+2,25%,%*
BMI (kg/m?) 26,60+1,00 27,64+0,85 31,44+1,45% **




38

Cizelge 4.1. (devam) Calisma bulgularinin ND, D ve K

gruplarinin  arasinda

karsilastirilmast
K (n=30) ND (n=26) D (n=14)
HbAlc (%) 5,41+ 0,09 5,65+ 0,07 7,40 + 0,81%,%*
Hb (g/dL) 13,72 £ 0,29 13,58 + 0,40 12,00 + 0,54%,%*
Notrofil Sayis1 (x1073 /uL) 5,12+ 0,37 5,43+ 0,66 5,16 +£ 0,39
Monosit Sayis1 (x1073 /uL) 0,84 + 0,24 0,81 +0,28 1,18 £ 0,46
Lokosit Sayisi (x1073 /uL) 8,25+ 0,39 8,23+ 0,65 8,16 0,53
Lenfosit Sayis1 (x107* /uL) 2,35+0,16 1,94 + 0,10 2,21+0,15
BUN (mg/dL) 13,22 £ 1,04 11,47 + 0,88 16,54 +2,32%*
Albumin (g/dL) 4,51+0,08 4,22+0,13 3,98 +0,17*
Glukoz (mg/dL) 88,69 + 2,07 93,81 +2,77 159,25 + 23,49% **
AST (U/L) 18,48 = 0,99 26,25 +2,38* 21,06 £2,27
ALT (U/L) 19,66 + 1,40 32,40 £+ 6,79* 24,11 £3,17
AP (U/L) 62,77 + 2,88 90,15 + 6,37* 95,71 + 21,42*
Kreatinin (mg/dL) 0,77 £0,03 0,73 £0,04 0,87 £ 0,09
Total Bilirubin (mg/dL) 0,45 +0,03 0,76 £0,15 1,12+£0,56

194,01 + 73,34

Kese Duvar Kalinhigi (cm)

C1q (ng/ml) 431,35+ 87,50 255,29 + 63,48
CD59 (ng/mL) 3,78+ 0,76 3,35+ 0,64 2,63+ 1,11*
8-OHdG (pg/ml) 1579,48 + 28,32 1626,26 + 42,49 1647,95 + 54,38
NOX (uM) 172,05 + 12,06 221,93 + 18,34* 211,00 +26,28
Tas Cap1 (cm) 0,91+ 0,12 1,87 +0,49
0,38 + 0,08 0,30+ 0,03

n: goniilli sayisi, K: kontrol, ND: diyabet olmayan safra kesesi tasi olan ¢alisma grubu (‘non-diabetic’), D:
diyabet ve safra kesesi tasi olan hasta grubu (‘diabetic’), BMI: viicut kitle indeksi (‘body mass index’), Hb:
hemoglobin, BUN: kan {ire azotu (‘blood urea nitrogen’), AST: aspartat transaminaz, ALT: alanin
transaminaz, AP: alkalen fosfotaz, 8-OHdG: 8- hidroksideoksiguanozin, NOXx: nitrat+nitrit; tiim sonuglar Ort
+ SH olarak belirtildi. K-ND, K-D: *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark, ND-D: **p<0,05 istatistiksel

olarak anlaml fark,
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Yas ve BMI ortalamasina gore; D grubunda, K grubuna ve ND grubuna gore
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark goriilmiistiir (p<0,05). Ancak K ve ND gruplari
karsilastirildiginda anlamli bir degisim yoktur (p>0,05).

K ve ND gruplarinin HbAlc diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemesine ragmen (p>0,05), D grubunda K grubuna ve ND grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0,05). K ve ND gruplarmin Hb
miktarlarinda anlamli bir fark yoktur (p>0,05). D grubunun Hb miktar1 K ve ND gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). Hastalarin nétrofil, monosit,
16kosit ve lenfosit sayilar1 K grubuna gore istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05). K ve
ND gruplari arasinda kan iire nitrojeni (BUN) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli degildir (p>0,05) ancak, D grubunda K ve ayn1 sekilde ND grubuna gére anlamli bir
artis gézlenmistir (p<0,05). D grubunda albiimin diizeyleri K grubundan istatistiksel olarak
anlamli sekilde diistiktiir (p<0,05), ND grubunda ise albiimin miktar1 K ve D gruplarindan
farkli degildir (p>0,05). D grubunda aglik kan sekeri diger gruplardan anlamli
olarakytiksektir (p<0,05). Beklendigi sekilde ND grubunun kan glukoz diizeyleri K
grubundan farkl degildir (p>0,05). AST ve ALT konsantrasyonlart ND grubunda saglikli
goniilliilerden yiiksek olmasma ragmen (p<0,05), D grubundan farkli degildir (p>0,05).
Diger taraftan D ve K gruplan karsilastirildiginda AST ve ALT parametrelerinde anlamli
bir degisim yoktur (p>0,05). ND grubu ve D grubunun AP miktarlar1 K grubuna gore
anlamli olarak yiiksektir (p<0,05). Ancak ND ve D gruplarinin AP diizeyleri birbirinden
farksizdir (p>0,05). K, ND ve D gruplarinin kreatinin ve total bilirubin diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Clq ve 8OHdG
miktarlarinda K, ND ve D gruplar arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).
CD59 miktarmin D grubunda K grubuna gore anlamli sekilde azaldig: gozlendi (p<0,05),
ancak ND ve K grubu, ND ve D grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir
degisim bulunmamaktadir (p>0,05). ND grubunda NOx miktar1 K grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir (p<<0,05). Ancak D grubu K grubu ile ve
ayn1 zamanda ND grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark goriilmemistir
(p>0,05). ND ve D hasta gruplarinda safra kesesi tasi ¢cap1 ve safra kesesi duvar kalinligi D
grubunda artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamamistir

(p>0,05).
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4.1.2. Kontrol, diyabeti olmayan safra kesesi tas1 hastalari, diyabeti olan safra kesesi

tas1 hastalarinin calisma gruplarinin cinsiyet farkhiliklarina gore karsilastirilmasi

Calismada ND, D ve K olarak adlandirilan ¢alisma gruplarinin cinsiyet farkliliklar1 géz

ontlinde bulundurularak elde edilen bulgular ¢izelge 4.2’deki gibidir.

Cizelge 4.2. Calisma bulgularinin cinsiyet farkliliklart g6z oniine almarak ND, D ve K
gruplarinin arasinda karsilastirilmasi

(g/dL)

K-Kadin K — Erkek ND — Kadin ND - Erkek D — Kadin D — Erkek
(n=16) (n=14) (n=18) (n=8) (n=9) (n=5)
% 53 % 47 % 69 % 31 % 64 % 36
56,78 + 3,17 63,20+185
Yas (yil) | 43,31+320 | 4514+355 47,67 +3,90 41,50 + 3,64 o
BMI
26,27 +£1,62 26,97 +1,13 27,83+ 1,05 27,21+151 31,46 + 2,24** 31,39+0,97
(kg/m?)
*%x
HbAlc
(%) 5,35+ 0,09 548 +0,17 5,67 +£0,10** 5,59 + 0,09 8,03 & 1,22%* *** 6,26 + 0,35
0
Hb (g/dL) 13,25+0,35 14,26 + 0,44 12,66 + 0,42 15,65 £ 0,17*,** 12,24 + 0,46 11,57 £ 1,34 ***
Notrofil
Sayisi 4,43+0,33 5,91 +0,64* 5,94 +£0,92 4,27 +0,39 4,98 +0,49 5,48 +£0,71
(x1073/uL)
Monosit
Sayisi 0,46 +0,02 1,29 £0,48* 0,55+ 0,05 1,40+0,92 0,81+0,33 1,85+1,18
(x1073/uL)
Lokosit
Sayist 7,59 0,45 9,01+ 0,62 8,71+0,91 7,15+£0,43 ** 8,04+ 0,69 8,37 +£0,91
(x1073/uL)
Lenfosit
Sayist 2,46 £0,21 2,21+0,26 2,01+0,12 1,76 £0,19 2,27 +0,20 2,10 +£0,25
(x1073/uL)
BUN 24,98 + 3,71
11,30+ 0,83 15,41 +1,89* 9,98 £ 0,72 14,81 +1,94* 11,86 + 1,47
(mg/d L) *’**’***
Albumin
4,48 + 0,07 453+0,14 4,18+0,18 433+0,19 4,18 +0,17 3,63+0,30 **
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K-Kadin K — Erkek ND — Kadin ND - Erkek D — Kadin D — Erkek
(n=16) (n=14) (n=18) (n=8) (n=9) (n=5)
% 53 % 47 % 69 % 31 % 64 % 36
Glukoz
86,09 +2,06 91,65 + 3,68 91,97 +£3,52 97,96 + 4,20 160,78 + 28,12 ** 156,50 + 46,59
(mg/dL)
AST (U/L) 17,78 + 1,05 19,29 + 1,77 22,81 + 1,69 ** 33,98 + 6,15 ** 21,43 +£3,03 20,40 + 3,72
ALT (U/L) 16,57 +1,08 23,20 +2,46 21,79 £2,18 ** 56,25 + 19,80 * 22,29 £2,70 ** 27,40 + 7,80
AP (U/L) 59,25 +4,41 66,79 + 3,41 88,28 + 6,57 ** 94,38 + 15,20 74,56 + 3,37 ** 133,80 + 59,75
Kreatinin 1,26 + 0,08
0,71+0,04 | 0,84+0,03 * 0,62 + 0,02 0,98 = 0,03 *,** 0,66 + 0,05
(mg/d L) * kk kkk
Total
Bilirubin 0,39+ 0,04 0,52+ 0,06 0,46 + 0,07 1,40 £ 0,36 *,** 0,54 £0,09 2,16 £1,54
(mg/dL)
Clq 482,84 372,51 244,11 280,45 221,90 143,81
(ng/mL) + 141,66 + 98,17 +72,32 + 134,38 + 106,86 + 82,83
CD59
487+1,09 | 2,53+0,96 * 3,73+ 0,83 2,50 + 0,96 3,73+ 1,64 0,65 % 0,15 **
(ng/mL)
8-OHdG 1571,60 1588,48 1599,65 1686,11 1594,49 1744,18
(pg/ml) +37,97 +43,81 +56,37 +53,38 +79,41 +24,62
179,64 163,37 237,40 187,11 234,13 169,36
NOx (uM)
+ 17,04 +17,35 +24.37 +20,23 +37,47 +23,61
Tas Capr
0,86+ 0,14 1,02 + 0,28 1,58 + 0,49 2,60 + 1,40
(cm)
Kese
0,33 +0,04 0,51 +0,25 0,32 +0,04 0,25+0,05
Duvar
Kalhnh@

n: goniillii sayisi, K: kontrol, ND: diyabet olmayan semptomatik safra kesesi tast olan ¢aligma grubu (‘non-
diabetic), D: diyabet ve semptomatik safra kesesi tasi olan hasta grubu (‘diabetic’), BMI: viicut kitle indeksi
(‘body mass index’), Hb: hemoglobin, BUN: kan iire azotu (‘blood urea nitrogen’), AST: aspartat
transaminaz, ALT: alanin transaminaz, AP: alkalen fosfotaz, 8-OHdG: 8- hidroksideoksiguanozin, NOXx:
nitrat+nitrit; tiim sonuglar Ort = SH olarak belirtildi. K-Kadin ve K-Erkek, ND-Kadin ve ND-Erkek, D-Kadin
ve D-Erkek: *p<0.05; istatistiksel olarak anlamli fark; K-Kadin ve ND- Kadm, K-Kadin ve D-
Kadm:**p<0.05; istatistiksel olarak anlamli fark; K-Erkek ve ND-Erkek, K-Erkek ve D-Erkek:**p<0.05;
istatistiksel olarak anlamli fark; ND-Kadin ve D-Kadin, ND-Erkek ve D-Erkek: ***p<0.05; istatistiksel
olarak anlaml1 fark.
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D-kadin, K-kadin ile ve D-erkek K-erkek ile yas ve BMI ortalamasina gore
karsilastirildiginda anlamli bir fark vardir (p<0,05). Bununla birlikte K, ND ve D gruplari
cinsiyet farkliliklarina gore kendi ¢alisma gruplar arasinda yas ve BMI’leri farkli degildir
(p>0,05). D-erkek grubunun yas ortalamasi ND-erkek grubuna goére yiiksektir (p<0,05),
ancak BMVI’leri farkli degildir (p>0,05).

HbA1c diizeyleri kadin hastalarda K-kadin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artmistir (p<0,05). Erkek hastalarda ise erkek kontrollere gore aym fark gézlenmemistir
(p>0,05). Hb diizeyleri ND-erkek grubunda kadinlara gére anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,05), ayn1 zamanda ND-erkek grubu K-erkek grubunda da anlamli sekilde yiiksektir
(p<0,05). Ancak D-erkek grubunda ND-erkek grubuna gore Hb ortalamasinda anlamli bir
azalma vardir (p<0,05). Notrofil, monosit ve lenfosit sayilarinda cinsiyet farkliliklar1 g6z
Oniine alinarak yapilan karsilastirmalarda herhangi bir degisim bulunmamaktadir (p>0,05).
Bununla birlikte 16kosit sayis1 ortalamasina gore sadece ND-erkek grubu ile K-erkek grubu
karsilagtirildiginda anlamli olarak diisiiktiir (p<0,05). BUN ortalamasi incelendiginde; K-
erkek grubunda K-kadin grubuna goére, D-erkek grubunda ise D kadin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmistiir (p<0,05). Ancak ND erkek ve ND-kadin
gruplari arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p>0,05). D-erkek grubunda ise hem
ND-erkek grubuna gore hem de K-erkek grubuna gére BUN ortalamasi karsilastirildiginda
anlamli olarak artig vardir (p<0,05). Albumin diizeyleri cinsiyet farkliliklar1 goz Oniine
alinarak karsilastirlldiginda sadece D-erkek grubunda K-erkek grubuna gére anlamli olarak
azalmistir. Diger gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0,05). Ac¢lik kan sekeri diyabetli kadinlarda kadin kontrollere gore
istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek olmakla beraber (p<0,05), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisim yoktu (p>0,05). AST diizeyleri ND-kadin grubunda
K-kadinlara goére ND-erkek grubunda ise K-erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksektir (p<0,05). Diger goniillii gruplarin AST miktarlar1 arasinda anlamli fark
gorilmemistir (p>0,05). Kadin ND ve D gruplarinda ALT diizeyleri kadin K grubuna gore
anlamli olarak artmistir (p<0,05). Ayrica ND-kadin grubunda AST miktarlari, ND-erkek
grubuna goére anlamli sekilde diismiistiir (p<0,05). ND ve D gruplarindaki kadin hastalarin
AP diizeyleri K-kadin grubundan anlam olarak yiiksektir (p<0,05). Her ¢alisma grubundaki
kadin ve erkekler karsilagtirildiginda kreatinin diizeylerinin erkeklerde kadinlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlenirken (p<0,05), hasta gruplarinin
kreatinin diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek oldugu (p<0,05), ND-erkek grubunda D-
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erkek grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05). C1q diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). D-erkek grubunun CD59 diizeyleri K-erkek
calisma grubuna goére anlamli olarak diistiktiir(p<0,05). 80OHAG ve NOXx diizeylerinde
cinsiyet farkliliklarma gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir
(p>0,05). ND ve D gruplarinda cinsiyet farkliliklarina gore safra kesesi tasi ¢ap1 ve safra

kesesi duvar kalinliginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Safra kesesi tas1 hastaligi riski; basta diyabet olmak iizere, kadin cinsiyeti olmasi, genetik,
diyet, obezite, oral kontraseptif veya hormon kullanimi gibi ¢ok sayida faktore bagli olarak
artmaktadir (Friedrich, Volzke, Hampe, Lerch ve Jorgensen, 2009; Internet: Afdhal,
Chopra ve Travis, 2016) Bu risk faktorleri arasinda en onemli grubu diyabet ve bununla
iliskili sorunlar olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda diyabet olmayan hastalarda
safra kesesi tast gelisme siklig1 %13,8 - %20,8 iken, diyabet olan hastalarda bu oranin
%24,8 - %32,7’ye ¢iktig1 saptanmustir, ancak patogenezi hala tartisilmaktadir (Chapman ve
digerleri, 1996; Pagliarulo ve digerleri, 2004). Belirti veren safra kesesi tasi ile birlikte tip
2 diyabet bulunmasi her yas grubunda rastlanma olasilig1 yiiksek bir saglik sorunudur (Liu
C.M., Tung, Liu J.H., Lee ve Chou, 2004). Semptomatik safra kesesi tas1 hastalig1 olan
hastalarda diyabet siklig1, safra kesesi tasi olmayanlara nazaran 2,4 kat daha fazladir (De
Santis ve digerleri, 1997). Diyabetli hastalarda belirti veren safra kesesi tagi nedeniyle
ameliyat orani diyabet olmayan olgulara nazaran yaklasik 1,5 kat daha fazladir (Liu C. M.
ve digerleri, 2012). Her y1l diyabetli hastalarin %3,56’sinda safra kesesi tas1 olugsmaktadir
(Tung ve digerleri, 2006) Ancak, diyabetin safra kesesi tasi hastaliginin ilerlemesi ve
diyabet olmayan hastalara gore daha yiliksek oranda belirti vermesi ve ameliyata

gereksinim gostermesi konusu hala tartisilmaktadir.

48 116 diyabet olmayan hasta ile, 60 734 diyabet hastasi incelendiginde, semptomatik
safra kesesi taginin, hem diyabet olmayan, hem de diyabeti olan hasta gruplarinda daha ¢ok
kadinlarda ortaya c¢iktig1 anlasilmistir (Liu C. M. Ve digerleri, 2012). Bizim ¢aligmamizda
da, Gazi Universitesi Hastanesi’ne bagvuran ve randomize olarak secilen, diyabet olmayan
safra kesesi tag1 hastaligi bulunanlarda kadin/erkek orani 2,25, safra kesesi tasi hastaligina
ek olarak diyabet tanis1 alan grupta kadin/erkek orani 1,8 bulunmustur. Chavez-Tapia ve
digerleri 399 diyabet olmayan semptomatik safra kesesi tasi hastaligt olan grupta
kadin/erkek oraninit 2,0 olarak bulmuslar (Chavez-Tapia ve digerleri, 2012), Tung ve
digerleri ise 281 tip 2 diyabet ve safra kesesi tasi1 hastalig1 olan grupta kadin/erkek oranini
1,32 olarak saptamislardir (Tung ve digerleri, 2006). Bizim hem diyabet olmayan-
semptomatik safra kesesi tas1 hastaligi olan hem de diyabetli-semptomatik safra kesesi tasi
hastalig1 olan ¢aligma gruplarimizda, sinirh sayida hasta bulunmasina ragmen, kadin/erkek

orani genis hasta serilerinde elde edilen oranlarla benzerlik gostermektedir.
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Diyabetli-semptomatik safra kesesi tasi hastaligi bulunan grupta hesap edilen ortalama
BMI hem kontrol grubundan (p<0,003), hem de diyabet olmayan-semptomatik safra kesesi
tas1 hastalig1 olan gruptan (p<0,011) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksektir. BMI’e
gore insanlar 18,5 - 24,9 kg/m?: normal, 25,0 - 29,9 kg/m?: asir1 kilolu, 30,0 — 34,9 kg/m?:
siif 1-obezite, 35,0 - 39,9 kg/m?: simif 2-obezite, 40 kg/m? ve iistii: sinif 3-obezite olmak
iizere bes farkli kategoride yer alirlar (Dixon, Zimmet, Alberti ve Rubino, 2011). Bizim
calismamamizda, kontrol ve diyabet olmayan-semptomatik safra kesesi tasi hastaligi
gruplarinda yer alan hastalar asir1 kilolu kategorisinde, diyabetli-semptomatik safra kesesi
tast hastaligi bulunan grupta yer alan hastalar ise BMI: 31,44 + 1,45 ortalama ile obez

kategoride yer almaktadir.

WHO tarafindan Onerilen kriterlere gore; diyabet veya insiilin direncinden birisine
ilaveten, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, yiiksek yogunluklu lipoprotein (‘high density
lipoprotein’, HDL) kolesterol diizeyinde azalma, santral obezite (BMI’nin 30 kg/m? nin
iizerinde olmasi) ve mikroalbuminiirinin 20 pg/dakika’nin iizerinde olmasi gibi
kosullardan iki veya daha fazlasinin birlikte bulunmasi, metabolik sendrom olarak
degerlendirilmektedir (Mathieu, Pibarot ve Després, 2006).Tiirkiye’de 767 hasta iizerinde
yapilan bir c¢alismada, metabolik sendrom sikligi, Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(‘International Diabetes Federation’, IDF) kriterlerine gore erkeklerde %23,1, kadinlarda
%33,5 bulunmustur. Kadin/erkek orani 1,45’tir (Glindogan ve digerleri, 2009) Metabolik
sendromun WHO tarafindan 6nerilen kriterlerinden besinin bir arada olmasinin, diyabetli-
semptomatik safra kesesi tasi hastaligi riskini 4 kat artirdigi gosterilmistir. Bu bes kriteri
bir arada bulunduran kadinlarda ise diyabetli-semptomatik safra kesesi tasi hastaligi,
metabolik sendrom olmayanlara nazaran 5 kat fazladir (Chen L.Y. ve digerleri, 2012).
Obezitede kolesterol sentezinin fazla olmasi, safrada kolesterol yogunlugunu artirmaktadir
(Bouchier, 1998: 503-516). Bu nedenle BMI ile safra kesesi tagi olusum hizinin dogru
orantili oldugu ileri siiriilmektedir (Tung ve digerleri, 2006). Aslinda, safra kesesi
fonksiyonu ve safra asidi metabolizmasi safra kesesi tagi olusumunda iki 6nemli faktordiir
(Smelt, 2010). Diyabet ve insulin direnci, safra kesesi motilitesini ve kasilma giiciinii
etkileyerek safra kesesi tasi olusumunu hizlandirir. Diyabette safra kesesi motilite
bozuklugu HDL kolesterol diizeyinin azalmasi, trigliserid ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(‘low-density-lipoprotein’, LDL) diizeyinin artmasi ile agiklanmaktadir (Tran ve digerleri,
2003; Berr, Pratschke, Fischer ve Paumgartner, 1992). Diyabette lipid metabolizmasinda

meydana gelen bu bozulma ile birlikte karaciger kolesterol sentezi artar, safranin
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kolesterolle supersaturasyonuna sebep olarak safra tuzu metabolizmasini degistirir ve
kolesterolun kristalize olarak ¢okelmesine yol acar (Wang, Cohen ve Carey, 2009). Bizim
calismamizda da diyabetli-semptomatik safra kesesi tasi hastaligi bulunan grupta yer alan
olgularda safra kesesinden elde edilen taglarin ortalama c¢apinin, diyabet olmayan
semptomatik safra kesesi tast hastaligi bulunan olgulara nazaran daha biiylik olmasi, Wang
ve digerlerinin bulgularini desteklemektedir. D grubundaki ortalama tag ¢api ND grubuna
gore yaklasik %106 oraninda biiytiktiir. Ancak, her iki grup arasindaki safra kesesi tasi
caplarinin istatistiksel bakimdan anlamli diizeye erismemesi safra kesesi tasi olan diyabetli

olgularin sayisinin artirilmasindaki zorluga bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Bu nedenle diyabette semptomatik safra kesesi tasi hastaligi riskinin artmasi, hipertansiyon
ve hiperlipidemi olasiliginin artmasma baglanmaktadir (Liu C.M ve digerleri, 2012).
Diyabetli hastalarda kan sekeri kontrol altinda oldugunda safra kesesi bosalmasi diyabet
olmayan bireylerden farkli degildir. Tedavisi yeterli olmayan hiperglisemik diyabet
hastalarinda glukotoksisiteye bagli olarak safra kesesi kasilmasi ve bosalmasi anlamli
bicimde azalmistir (De Boer ve digerleri, 1994). Diyabette dnemli sorunlardan biri olan
hiperglisemi ve karaciger insiilin direnci, karacigerde insiilin reseptorlerinin duyarliliginin
bozulmas1 sonucu olup baslica iki mekanizma ile safra kesesi tast olusumunu etkiler.
Birincisi; safra yapisina giren kolesterolun tasiyicisi olan Abcg5 ve Abcg8’in gen
ekspresyonunu artirir. Ikincisi; safra asidi sentezini saglayan gen ekspresyonunu azaltir,
kolesterol-lesitin-safra asidi dengesini degistirir ve safra kesesi tagi olusumuna uygun
kosullart meydana getirir (Biddinger ve digerleri, 2008). Diyabet hastalarinda hiperglisemi
aynt zamanda vagal-kolinerjik inhibisyonla safra kesesi kasilmasini ve bosalmasini
azaltarak safra kesesi tasi olusumunda etkili olur (De Boer, Masclee ve Lamers, 1992).
Bizim calismamizda, diyabetli-semptomatik safra kesesi tasi hastaligi bulunan grupta
ortalama aglik kan sekeri diizeyi 159,25 + 23,49 mg/dL olup, hem kontrol grubunun
(p<0,001), hem de diyabet olmayan-semptomatik safra kesesi tagt hastaligi bulunan grubun
(p<0,005) ortalama kan sekeri diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli seviyede

yiiksektir.

Safra kesesi tagi bulunan hastalarin plazmasinda ROS iiretimi ve lipid peroksitlerin yikim
iirtinleri artmaktadir. Bu hastalarin safra kesesi mukozasinda, konjuge dienlerin artmasina
ek olarak plazma glutatyon, katalaz ve siliperoksit dismutaz diizeylerinin azaldig

saptanmistir. Safra kesesi duvarindaki kronik inflamasyona ilaveten safra tuzlarinin
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emilmesi ve sekresyonundaki degisiklikler safra kesesi tasi olusumunda etkili faktorlerdir
(Geetha, 2002). Glutatyonun %40’tan fazla azalmasi hiicreleri oksidatif hasara duyarli hale
getirir (Ebrahimi, Fijalkowski, Cano ve Handa, 2013). Kolesterol kristalleri hem klasik
hem de alternatif kompleman yolaklarim1 aktive ederek TNF-alfa, IL-lbeta ve IL-6
serbestlesmesine yol agar. Monosit ve graniilositler kolesterol kristallerine cevap olarak
kompleman aracili ROS iiretimi ve inflamazom aktivasyonu yaparlar (Samstad ve

digerleri, 2014).

Calismamizda diyabet olmayan-semptomatik safra kesesi tagi hastaligi bulunan grubun
ortalama plazma NOx diizeyi kontrol grubuna nazaran istatistiksel olarak anlamli bir artig
gostermistir (p<0,035). Aslinda oksidatif stress, ROS ve RNS ile meydana gelen doku
hasarin1 ifade eder. Siiperoksitler, hidrojen peroksit iiretimi i¢in siiperoksit dismutazla
reaksiyona girme hizindan daha biiylik bir hizla nitrik oksitle reaksiyona girer. NO,
hiicrede nanomolar diizeyde yiiksek konsantrasyonda iiretildigi durumlarda,
stiperoksitdismutazla yarisarak siiperoksitle reaksiyona girer ve peroksinitritleri tiretir (Li
ve Shah AM, 2004; Montezano ve Touyz, 2012). Zhou ve digerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diyabet olmayan-semptomatik safra kesesi tasi bulunan hastalarda
plazma NO ve eritrosit lipoperoksit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
bulmuslardir (Zhou ve digerleri, 2000). Yiiksek plazma glukoz konsantrasyonu NOS
aktivitesini ve NO sentezini (nitrat + nitrit) azaltmaktadir (Ding, Vaziri, Coulson,
Kamanna ve Roh, 2000). Nitekim tip 2 diyabet bulunan hastalarda NOS ekspresyonunun
diyabet olmayan hastalara nazaran azaldig gosterilmistir (Safiah Mokhtar ve digerleri,
2013). Dzugkoev ve digerleri deneysel kosullarda olusturulmus diabetes mellitus’un
oksidatif stresi artirmasina ragmen kanda total NO konsantrasyonunu azalttigini
gostermislerdir (Dzugkoev, Metel'skaya ve Dzugkoeva, 2013). Aslinda, NO ve siiperoksit
sitoplazma iginde bir denge halindedir (Rubbo, Darley-Usmar, Freeman, 1996). NO sentez
hizt NO’in oksidan veya antioksidan etkisi i¢in bir 6l¢iidiir (Rubbo ve digerleri, 1995).
Stiperoksit radikallerle serum nitrit diizeyi arasindaki korelasyon NO’in antioksidan
etkisini gosterir (Zunic, Colic, Vuceljic, 2009). immiinohistokimyasal yontemlerle reaktif
oksijen radikalleri tarafindan sentezlenen bir DNA baz modifikasyon {iriinii olan 8-OHdG,
safra kesesi tast hastaliginda safra kesesi mukozasinda yaygin olarak bulundugu
gosterilmistir (Seki ve digerleri, 2002). Bu bulgu safra kesesi epitel hiicrelerinde oksidatif
DNA hasariin varligini ortaya koymaktadir. Mukozada goriilen DNA hasari safra kesesi

tag1 hastalig1 ile safra kesesi karsinomasi arasinda bir iligkinin bulundugu bi¢iminde
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yorumlanmaktadir (Seki ve digerleri, 2002). Ancak, inceledigimiz kaynaklarda kronik
safra kesesi tas1 hastalig1 bulunan olgularda epitelyal DNA hasarinin varliginin bilinmesine
ragmen, varsayilan oksidatif strese karsin sistemik antioksidan cevap olup olmadigina
iliskin bir veriye rastlanmistir. Bizim calismamizda ND ve D olgularda serum 8-
hidroksideoksigunaozin diizeyleri kontrol grubuna nazaran istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte ND grupta %3 oraninda D grubunda ise yaklasik %4,5 oraninda
artmistir. Bu degerlerin tas hastalig1 bulunan safra kesesi mukozasinda daha ytiksek olmasi
beklenmektedir. Ayrica hem D hem de ND gruplarda kontrollere nazaran protein
oksidasyon oranimin yiiksek oldugu dikkate alindiginda, serumda antioksidan kapasite ile
radikallerin siiptrildiigii géoz oniinde bulundurularak serum 8-hidroksi deoksiguanozin

diizeylerinin anlamli bicimde artmas1 beklenmemektedir.

Her iki c¢alismanin sonuglart da, bizim bulgularimizi desteklemektedir. Bizim
calisgmamizdaki diyabetli hasta grubunda elde edilen ortalama NOx degeri hem kontrol
grubundan hem de diyabet olmayan gruptan farkli degildir. Ancak hem diyabetli, hem de
diyabet olmayan grupta, safra kesesi tagi hastaligi nedeni ile NOx degerlerinde artma
beklenirken, NOx degeri sadece diyabet olmayan grupta kontrollerden yiiksek bulunmustur
(p<0,035). Tip 2 Diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi bulunan grupta, karboniller serbest
amino gruplar1 ile reaksiyona girerek glikasyona ve hiicresel hasara yol agar. Protein
oksidasyonunda primer neden NO degildir (Sing, Barden, Mori T ve Beilin L, 2001).
Diyabetli hastalarda diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi bulunan gruba nazaran
NOx degerlerinde azalma saptanmig, ancak bu azalma anti-diyabetik tedavi almama ve
safra kesesi tagt bulunma on sarti ile randomize olarak ¢alismaya alinan olgu sayisinin
artirllmasindaki  biiylik zorluk nedeni ile istatistiksel bakimdan anlamli diizeye

erisememistir.

Obez-tip 2 diyabet, diyabet olmayan obez ve obez olmayan tip 2 diyabetli hastalarin
mitokondrilerinde kontrol grubuna gore daha fazla ROS iiretildigi ve mitokondriyal ROS
iretiminin mitokondriyal antioksidan enzimlerde azalma ile birlikte oldugu gdsterilmistir.
Ancak, antioksidan kapasitede en fazla azalmanin obez-tip 2 diyabet hasta grubunda

oldugu anlasilmistir (Chattopadhyay ve digerleri, 2015).

Protein karbonilasyonu, proteinlerin enzimatik olmayan oksidatif post-translasyonel

modifikasyonu olup, oksidatif strese maruziyetin belirteci olarak kullanilmaktadir. Obezite
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veya tip 2 diyabette oksidatif stresin artmasi kompleman ve antioksidan kapasiteyi
destekleyen bircok proteinin karbonilasyonuna sebep olur (Bollineni, Fedorova, Bliiher ve
Hoffmann, 2014) Diyabette proteinlerin aminoasit yan zincirlerinin ROS ile oksidasyonu
sonucu ortaya ¢ikan oksidasyon lriinleri arasinda yer alan glikasyon son iiriinleri, albiimin,
HbAlc, Clq ve CD59 tam1 ve tedavide son derece 6nemlidir (Madian ve Regnier, Mart
2010, Agustos 2010; Roohk ve Zaidi, 2008; Ghosh ve digerleri, 2014). Obezite veya
kronik safra kesesi tasina bagli inflamasyon bulunan hastalarda reaktif oksijen ve nitrojen
radikallerinin meydana getirdigi doku hasar1 son derece iyi bilinmektedir. Ancak, obez-
diyabetli-safrakesesi tasi hastaligi ile birlikte bulunan olgularda ortaya ¢ikan oksidatif
stresin sebep oldugu protein oksidasyonu konusundaki bulgular son derece kisitlidir. Bizim
calisgmamizda; safra kesesi tasi hastalifinda diyabetin protein oksidasyonu araciligi ile

doku hasarina katki mekanizmasi tartisiimistir.

Oksidatif stresle protein oksidasyonu baslica alt1 yolla meydana gelir, bunlardan ti¢ tanesi
onemlidir; 1. Sistein oksidasyonu ile proteinler arasinda disiilfit baglarinin olusmasi, 2.
Okside aminoasitlerin yan zincirleri lizerinde karbonil gruplari arasinda “Schiff bazi”
olusumu, 3. Karbonile glikasyon son iirtinii (AGE) ve bir diger proteinler arasinda “Schiff
baz1” olusumu (Madian ve Regnier, Agustos 2010). Glikasyon, diyabet hastalarinda doku
hasarina sebep olan en 6nemli mekanizmadir. Glikasyon, glukozun proteinlerin amino
gruplari ile “Schiff baz1” olusumudur. Glikasyondan etkilenen amino grubu proteinin aktif
bolgesinde ise, glikasyona ugrayan protein islevini kaybeder. Hemoglobinin beta
zincirindeki valin ve lizinin amino gruplart glikasyona ugradiginda HbAL olur ve 2,3-
difosfogliserata cevabi azalirken oksijene afinitesi artar ve doku oksijenasyonu azalir.
Hipoksiye bagli doku hasar1 gelisir (McDonald, Bleichman, Bunn ve Noble, 1979; John,
1997). Birgok diyabet organizasyonu ve Amerikan Diyabet Dernegi (‘The American
Diabetes Association’, ADA) diyabet hastalarinda glisemik kontrol igin HbAlc’ nin esik
degerinin %6,5’tan az olmasin1 6nermektedir (American Diabetes Association, 2010).
Diyabet hastalarinin takibinde ve diyabete bagli kronik komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in
glisemik kontroliin saglanmasinda “altin standart’” HbA1c’dir (Lapolla, Traldi ve Fedele,
2005). HbA1c¢’nin eritrositlerin ortalama omiir siirelerinden daha fazla siire stabil durumda
bulunmasi ve HbAlc diizeyinin zaman i¢inde ortalama glukoz konsantrasyonuna bagli
olmasi nedeni ile glikasyon iiriinii olarak HbAlc 6lgiimleri, 6l¢iim yapilmadan onceki 4-6
hafta siiresince yiiksek glukoza maruziyetini yansitir. HbAlc degerleri 6nceki 4-8 hafta

icindeki glukoz diizeyleri ile lineer korelasyon gosterir. Bu zaman periyodundan sonra
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HbA1c diizeyinin azalmasi diyabet hastasinin kan glukoz degerlerinde diizelmeyi yansitir
(Schwartz, 1995; Larsen, 1997). Bizim g¢aligmamizda, diyabetli-safra kesesi tast olan
olgularda ortalama HbA1lc diizeyleri hem kontrol grubuna (p<0,000), hem de diyabet
olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan olgulara (p<0,001) gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiliksek bulunmustur. Bu bulgular, diyabetli-safra kesesi tasi olan olgularda
diyabete yeni tani konuldugunu veya tedavi ile kontrol altina alinamadigini ortaya
koymaktadir. Bu hastalarda, ortalama Hb degerlerinin hem kontrol grubuna (p<0,008),
hem de diyabet olmayan-safra kesesi tasi1 hastaligi olan olgulara (p<0,020) gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmasi, glikasyona ugrayan Hb’nin islevini kaybettigini

ve doku oksijenasyonunun azaldigini gostermektedir.

Hb glikasyonunda oldugu gibi diger serum proteinlerinin glikasyonu da kronik yiiksek
glukoz konsantrasyonu ile orantilidir (McDonald ve Davis, 1979). Proteinlerin enzimatik
olmayan glikasyonu veya ‘“Maillard” reaksiyonu olarak isimlendirilen siireg, kronik
hiperglisemiye bagli olarak diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesine sebep olan
degisiklikleri yansitir (Brownlee, Cerami ve Vlassara, 1998). “Maillard” reaksiyonu erken
evre, ara evre ve ge¢ evre olmak iizere lic asamada meydana gelir. Erken evrede glukoz
veya fruktoz, pentoz, galaktoz ve mannoz gibi diger rediiktif sekerler, proteinler, niikleik
asitler, ve lipitlerin serbest amino gruplan ile reaksiyona girerek “Schiff bazi” denilen
stabil olmayan bir “aldimin” bilesigi meydana getirirler. “Schiff bazi” daha sonra
“Amadori iiriinii” denilen stabil bir ketoamine doniisiir. Ara evrede oksidasyon ve
dehidrasyon reaksiyonlari ile “Amadori tiriinii”, glioksal, metilglioksal, deoksiglukozonlar
gibi ¢esitli karbonil bilesiklere pargalanir. Bunlar sekerlerden daha reaktif bilesiklerdir ve
proteinlerin amino gruplar ile tekrar reaksiyona girerler (Lapolla, Traldi ve Fedele, 2005).
Plazma konsantrasyonunun ve reaktivitesinin yiliksek olmasi nedeni ile metilglioksal en
onemli in vivo karbonildir (Thornalley, 1996). Geg evrede bu karbonillerin serbest amino
gruplar1 ile tekrar reaksiyona girmesi ile AGE denilen suda erimeyen ve geri-doniissiiz
bilesikler meydana gelir. Bunlar proteinler iizerinde birikir; c¢apraz baglanarak o6zel
hiicresel reseptorlerle etkileserek veya intraselliiler glikasyona sebep olarak hasara yol
acarlar (Sing, Barden, Mori ve Beilin, 2001). Insan serum albumini yaklasik 30-50 g/L
olup, insan total serum veya plazma proteinlerinin %60’ olusturur. 585 aminoasit, 17
disiilfit zincirinden meydana gelen bir polipeptittir. Albuminin N-terminal ucu ve 59 lizin
molekiilii erken evrede glikasyona ugrayan potansiyel bolgeleridir. Ayrica, N-terminali ve

59 lizin boyunca bulunan 24 arjinin amino asiti de oksidatif strese maruz kalir. Glikasyona
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ugramig albiimin kronik ilerleyici diyabet komplikasyonlar1 bakimindan Onemlidir.
Diyabeti hastalarda potansiyel glikasyon bolgelerinin oksidatif strese maruz kalarak serbest
radikal siiplirme kapasitesinin azaldigi gosterilmistir (Neelofar, Arif, Alam ve Ahmad,
2016). Uzun siireli hiperglisemi albiiminin enzimatik olmayan glikasyonuna yol agarak
insan serum alblimininin anti-oksidan 6zelligini ortadan kaldirmaktadir (Raghav, Ahmad
ve Alam, 2016). Bizim g¢alismamizda, diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan
olgularda kontrollere oranla serum albiimin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da bir miktar azalma olmustur. Serum albiimin diizeyindeki bu azalma diyabetli-safra
kesesi tas1 hastalig1 olan olgularda kontrollere oranla istatistiksel olarak anlamli diizeye
erigmistir (p<0,002). Ancak, diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularla
diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin goriilmemesi, safra kesesi tast hastaligi nedeni ile iiretilen oksidatif strese karsi
albiiminin antioksidan kapasite saglamasi olarak yorumlanmustir. Insan serum albiimininin
yarilanma Oomrii 12-21 giin oldugundan, stabil olmayan glukoz konsantrasyonu gosteren,
hemolitik anemisi bulunan sik kan transfiizyonu yapilan veya polimorfik hemoglobin olan
diyabet hastalarinda diyabet izlenme belirteci olarak HbAlc yerine glikasyona ugramis
serum albliimin diizeylerinin Ol¢iilmesi Onerilmektedir (Roohk ve Zaidi, 2008; Guerin-
Dubourg, Catan, Bourdon ve Rondeau, 2012; Bry, Chen ve Sacks, 2001). Bizim biitiin
olgularimizda viicut-kitle indeksinin asir1 kilolu veya smif 1. obez olmasi ve malniitrisyona
sebep olan ek hastaliklarinin bulunmamasi neden ile glikasyon sonucu ortaya ¢ikan
alblimin eksikligi, dogrudan ¢aligma gruplarmin serum alblimin diizeyleri arasindaki fark
dikkate alinarak tartisilmistir. Glikasyon sonucu meydana gelen “Amadori” tirtinleri serum

albiimin 6l¢timlerinde, yapisal alblimin eksikligi olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik bulgular, diyabette ortaya ¢ikan komplikasyonlarla kompleman sisteminin 6zellikle
de kompleman diizenleyici protein CD59’un son derece yakin ilgisi bulundugunu
gostermektedir (Ghosh ve digerleri, 2014; Acosta ve digerleri, 2000). Kompleman
aktivasyonu, sitotoksik, por meydana getirerek doku hasarina sebep olan MAC olusumu ile
sonuglanir. MAC’in hiicre membranina integrasyonu ile serbestlesen sitokinler,
inflamasyon, trombiis olusumu ve hiicre proliferasyonuna yol agar (Qin ve digerleri, 2004).
CD59 memeli hiicre yiizeylerinde yaygin olarak eksprese edilen bir kompleman
diizenleyici proteindir. CD59, MAC olusumunu 6zgiin olarak inhibe ederek hiicrenin
kendisini kompleman aracili hasardan korur (Meri S1 ve digerleri, 1990). Diyabette

CD59’un glikasyon sonucu enzimatik olmayan inhibisyonu MAC birikimi ile sonuglanir
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(Qin ve digerleri, 2004). CD59 ile HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon olup, diyabetli
hastanin tani ve izlenmesinde 6nemlidir. Cok genis diyabetli olgu serilerinde CD59’un
glikasyonla inaktivasyonunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi gosterilmistir
(Ghosh ve digerleri, 2014) Bizim ¢alismamizda, diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi olan
olgularda, plazma glukoz diizeyinde kontrollere oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmustir (p<0,001). Diyabet olmayan-safra kesesi tas1 hastalig1 olan olgularin ortalama
plazma glukoz diizeyi, diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi olan olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiiktiir (p<0,005). Buna karsilik, ortalama CD59 diizeyinde ise
sadece diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi olan olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma vardir (p<0,036). Bu sonug, diyabetli-safra kesesi tast hastalig
olan olgularda CD59’un glikasyona ugradigin1 agikca gostermektedir. Ancak, diyabet
olmayan-safra kesesi tas1 hastaligi olan olgularla diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan
olgular arasinda CD59 diizeyleri bakimindan bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu sonug,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da diyabet olmayan-safra kesesi tasit hastaligi olan
olgularda CD59 diizeyinin bir miktar diistiigiinii gostermektedir. Nitekim kontrollere gore

p=0,440 iken diyabetli gruba gore p=0,212 olarak bulunmustur.

Safra kesesi tasi olusumunda; safrada kolesterol siipersaturasyonu, kolesteroliin tas
olusumu i¢in ¢ekirdek meydana getirmesi ve safra kesesi motilitesinde azalma olmak iizere
baglica li¢ faktdr rol oynar. Bu faktorlerin tiimii immun ve inflamatuvar cevaplarin
meydana gelmesinde etkilidir (Lyons ve Wittenburg, 2006). Aslinda safra kesesi tas
hastaliginda inflamasyon safrada kolesterol kristallerinin ve safra kesesi taginin olusmasi
ile birlikte meydana gelen bir siirectir (Rege ve Prystowsky, 1998). Buna ek olarak safra
kesesi duvarinda oksidatif strese karsi antioksidan cevap tiiketilmistir (Xiao, Amaral,
Biancani ve Behar, 2005). Antioksidan kapasitenin Onemli bdliimiinii olusturan
glutatyonda azalma hiicre redoks dengesini degistirerek komplemanlarin trankripsiyonel
aktivasyonuna sebep olur. Sonugta, kompleman diizenleyici CD46, CD55 ve CD59
azalmasina sebep olarak kompleman aktivasyonu yapar (Wang ve digerleri, 2014). Bu
durum, oksidatif strese genel bir cevaptir (Thurman ve digerleri, 2009). CD59’da azalma
MAC olusumunu artirir (Thimmulappa ve digerleri, 2006). Buna karsihik, Clq
(kompleman 1q baglayic1 protein) mitokondriyal permeabilite transizyon porlarinin temel
yapisidir ve hiicreyi oksidatif strese karsi korur. C1q da azalma oksidatif strese bagli hiicre
Oliimiinti artirir (McGee ve Baines, 2011). Bizim c¢alismamizda, diyabet olmayan-safra

kesesi tas1 hastalig1 olan olgularda inflamasyona bagli, diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi
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olan olgularda ise hem inflamasyon hem de hiperglisemi ve protein glikasyonu ile
sonuglanan oksidatif stres meydana gelmektedir. C1q diizeyi diyabet olmayan-safra kesesi
tag1 hastalig1 olan olgularda kontrollere gore 1,7 kat azalmis, diyabetli-safra kesesi tasi
hastaligi olan olgularda ise 2,2 kat azalmistir. Bu sonuglar, diger bulgularimizi

desteklemektedir.
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. SONUC VE ONERILER

. Bu ¢alismada, diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularda inflamasyona
bagli oksidatif stresle, diyabetli-safra kesesi tas1 hastaligi olan olgulardaki protein
oksidasyonuna bagli oksidatif stres karsilastirilmistir. Semptomatik safra kesesi tasi
hastalig1 olanlarda diyabet sikliginin, safra kesesi tagi olmayanlara nazaran 2,4 kat daha
fazla oldugu dikkate alindiginda oksidatif stresin kompleman sistemine etkilerinin safra
kesesi tas1 hastaliginin ilerlemesine etkisi irdelenmistir.

Diyabet olmayan-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularda inflamasyona bagli oksidatif
streste reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin tiretimi dnceliklidir. Oksidatif stresin
siddeti, albiimin-iliskili antioksidan kapasitesinde bir azalma meydana getirmez. Ancak
hem CD59, hem de C1q diizeyleri bu oksidatif stresten etkilenir.

Diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularda inflamasyona bagli oksidatif streste
NO iiretimi daha az etkilidir, hiperglisemiye bagli protein glikasyonu sonucu albiimin-
iligkili antioksidan kapasitede azalma, hemoglobinde azalma, HbA1c’de artma, CD59
glikasyonu sonucu MAC olusumunda artma ve C1q’da azalma hiicre hasarinda ve safra
kesesi tas1 hastaliginin ilerlemesinde daha fazla etkilidir.

. Yaptigimiz kaynak taramalarina gore diyabetli-safra kesesi tasi hastaligi olan olgularda
meydana gelen oksidatif stresin kompleman sistemi araciligi ile doku hasar1 ve
hastaligin ilerlemesine etkisine iligkin bagka bir ¢calismaya rastlanmamastir.

. Bu 6n ¢alismanin olgu sayis1 artirilarak diyabetli-safra kesesi tasi hastaliginda daha

etkin anti-diyabetik veya antioksidan tedavi girisimleri yapilabilir.






57
KAYNAKLAR

Abbas, A. K., Lichtman, A. H. (2007). Temel Immiinoloji. (Cev. Y. Camcioglu ve G.
Deniz). Istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik, 149.

Acosta, J., Hettinga, J., Fliickiger, R., Krumrei, N., Goldfine, A., Angarita, L., Halperin, J.
Molecular basis for a link between complement and the vascular complications of
diabetes. Proceedings of The National Academy of Sciences of USA, 97(10), 5450-
5455.

Admirand, W. H., Small, D. M. (1968). The Physicochemical Basis of Cholesterol
Gallstone Formation in Man. The Journal of Clinical Investigation, 47, 1043-1052.

Afamefuna, S., Allen, S. N. (2013). Gallbladder disease: pathophysiology, diagnosis, and
treatment. US Pharmacist, 38(3), 33-41.

Akcal, T. (2002). Akut ve Kronik Kolesistit. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi  Siirekli  Egitim  Sempozyumu Hepatobilier ~Sistem ve Pankreas
Hastaliklarinda sunuldu, 28, 141-147.

Alrefai, W. A., Gill, R. K., (2007). Bile acid transporters: structure, function, regulation
and pathophysiological implications. Pharmaceutical Research, 24(10), 1803-1823.

Altan, N., Dingel, A. S., Koca, C. (2006). Diabetes mellitus ve oksidatif stres. Turkish
Journal of Biochemistry, 31(2), 51-56.

Amaral, J. D., Viana, R. J. S., Ramalho, R. M., Steer, C. J., Rodrigues, C. M. P. (2009).
Bile acids: regulation of apoptosis by ursedeoxycholic acid. Journal of Lipid
Research, 50 (9), 1721-1721.

American Diabetes Association. (2010). Standarts of medical care in diabetes. Diabetes
Care, 33, 11-61.

American Diabetes Association. (2013). Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care, 36(1), 67-74.

American Diabetes Association. (2014). Standarts of medical care in diabetes. Diabetes
Care, 37(1), 70-97.

American Diabetes Association. (2015). Standards of medical care in diabetes. Diabetes
Care, 38(1), 8-16.

Aoki, K., Saso, N., Kato, S., Sugiyama, Y., Sato, H., (2008). Nitric oxide and peroxynitrite
regulate transporter transcription in rat liver slices. Biological and Pharmaceutical
Bulletin, 31(10), 1882-1887.

Aouacheri, O., Saka, S., Krim, M., Messaadia, A., Maidi, I. (2015). The investigation of
the oxidative stress-related parameters in type 2 diabetes mellitus. Canadian Journal
of Diabetes, 39(1), 44-49.



58

Baig, S. J., Biswas, S., Das, S., Basu, K., Chattopadhyay, G. (2002). Histopathological
changes in gallbladder mucosa in cholelithiasis: correlation with chemical
composition of gallstones. Tropical Gastroenterology, 23, 25-27.

Beckman, J. A., Creager, M. A., Libby, P., (2002). Diabetes and atherosclerosis
epidemiology, pathophysiology and management. The Journal of the American
Medical Association, 287(19), 2570-2581.

Berr, F., Pratschke, E., Fischer, S., Paumgartner, G. (1992). Disorders of bile acid
metabolism in cholesterol gallstone disease. Journal of Clinical Investigation, 90(3),
859-868.

Beyler, A. R. (1998). Dispepsili Hastalarda Safra Tas1 Sikligi ve Operasyon Orani. The
Turkish Journal of Gastroenterology, 9(3), 257-258.

Biddinger, S.B., Haas, J.T., Yu, B.B., Bezy, O., Jing, E., Zhang, W., Unterman, T.G.,
Carey, M. C., Kahn, C.R. (2008). Hepatic insulin resistance directly promotes
formation of cholesterol gallstones. Nature Medicine, 14(7), 778-782.

Blitzer, B. L., Boyer, J. L. (1982). Cellular mechanism of bile formation.
Gastroenterology, 82, 346-357.

Bodmer, M., Brauchli, Y. B., Jick, S. S., Meirer, C. R. (2011). Diabetes mellitus and the
risk of cholecystectomy. Digestive and Liver Disease, 43,742-747.

Bollineni, R.C., Fedorova, M., Bliiher, M., Hoffmann, R. (2014). Carbonylated plasma
proteins as potential biomarkers of obesity induced type 2 diabetes mellitus. Journal
of Protome Research, 13(11), 5081-5093.

Bonnefont-Rousselot, D. (2002). Glucose and reactive oxygen species. Current Opinion in
Clinical Nutrition and Metabolic Care, 5 (5), 561-568.

Bouchier, 1LA.D. (1998). Gallstones: formation and epidemiology. In L.H. Blumgart (Ed.),
Surgery of the Liver and Biliary Tract. Edinburgh, Churchill linvingstone, pp. 503-
516.

Brownlee, M., Cerami, A., Vlassara, H. (1988). Advanced glycosylation end products and
the biochemical basis of diabetic complications. The New England Journal Of
Medicine, 318, 1315-1321.

Bry, L., Chen, P.C., Sacks, D.B. (2001). Effects of hemoglobin variants and chemically
modified derivatives on assays for glycohemoglobin. Clinical Chemistry, 47(2), 153-
163.

Carotti, S., Guarino, M. P. L., Cicala, M., Perrone, G., Alloni, R., Segreto, F., Rabitti, C.,
Morini, S., (2010). Effect of ursodeoxycholic acid on inflammatory infiltrate in
gallbladder muscle of cholesterol gallstone patients. Neurogastroenterolgy and
Motility, 22(8), 866-872.


http://europepmc.org/search;jsessionid=fq5d073TvIOGeL1zLPtJ.0?page=1&query=JOURNAL:%22Turk+J+Gastroenterol%22
http://europepmc.org/search;jsessionid=fq5d073TvIOGeL1zLPtJ.0?page=1&query=JOURNAL:%22Turk+J+Gastroenterol%22

59

Chapman, B. A., Wilson, I. R., Frampton, C.M., Chisholm, R. J., Stewart, N. R., Eager, G.
M., Allan, R. B. (1996). Prevalence of gallbladder disease in diabetes mellitus.
Digestive Diseases and Sciences, 41(11), 2222-2228.

Chattopadhyay, M., Khemka, V.K., Chatterjee, G., Ganguly, A., Mukhopadhyay, S.,
Chakrabarti, S. (2015). Encanced ROS production and oxidative damage in
subcutaneous white adipose tissue mitochondria in obese and type 2 diabetes
subjects. Molecular and Cellular Biochemistry, 399(1-2), 95-103.

Chau., C. H., Tang., C. N., Siu., W. T., Ha., J. P. Y., Li.,, M. K. W., (2002). Laparoscopic
cholecystectomy versus open cholecystectomy in elderly patients with acute
cholecystitis: retrospective study. Hong Kong Medical Journal, 8, 394-399.

Chavez-Tapia, N. C., Kinney-Novelo, I. M., Sifuentes-Renteria, S. E., Torres-Zavala, M.,
Castro-Gastelum, G., Sanchez-Lara, K., Paulin-Saucedo, C., Uribe, M., Mendez-
Sanchez, N. (2012). Association between cholecystectomy fora galostan disease and
risk factors fora cardiovascular disease. Annals of Hepatology, 11(1), 85-89.

Chen, L.Y., Qiao, Q.H., Zhang, S.C., Chen, Y.H., Chao, G.Q., Fang, L.Z. (2012).
Metabolic syndrome and galostan disease. World Journal of Gastroenterology,
18(31), 4215-4220.

Cekmen, M., Turgut, M., Tiitk6z, M., Aygiin, D., Goziikara, E. M., (2001). Nitric oxide
(NO) and nitric oxide synthase (NOS): physiologic and pathologic characteristics.
Tiirkiye Klinikleri Pediatri Dergisi, 10(4), 226-235.

Dawson, T.M., Dawson, V.L. (1995). Nitric oxide: Actions and pathological roles. The
Neuroscientist, 1, 7-18.

De Boer, S.Y., Masclee, A.A., Lam, W.F., Lemkes, H.H., Schipper, J., Frohlich, M.,
Jansen, J.B., Lamers, C.B. (1994). Effect of hyperglycaemia on gallbaldder motility
in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia, 37(1), 75-81.

De Boer, S.Y., Masclee, A.A., Lamers, C.B. (1992). Effect of hyperglycemia on
gastrointestinal and gallbladder motility. Scandinavian Journal of Gastroenterology,
194, 13-18.

De Santis, A., Attili, A. F., Ginanni Corradini, S., Scafato, E., Cantagalli, A., De Luca, C.,
Pinto, G., Lisi, D. (1997). Gallstones and diabetes: a case-control study in a free-
living population sample. Hepatology, 25(4), 787-790.

Dervis, E. (2011). Oral antioksidanlar. Dermatoz, 2(1), 263-267.

Ding, Y., Vaziri, N.D., Coulson, R., Kamanna, V.S., Roh, D.D. (2000). Effects of
simulated hyperglycemia, insulin and glucagon on endothelial nitric oxide syntase
expression. American Journal of Physiology. Endocrinology and Metabolism,
279(1), 11-17

Dixon, J. B., Zimmet, P., Alberti, K.G., Rubino, F. (2011). International diabetes
federation taskforce on epidemiology and prevention. Bariatric surgery: an IDF



60

statement fora obese type 2 diabetes. (2011). Arquivos Brasileiros de Endocrinologia
and Metabologia, 55(6), 367-382.

Dizdaroglu, M., Jaruga, P., Birincioglu, M., Rodriguez, H. (2002). Free radical-induced
damage to DNA: mechanisms and measurement. Free Radical Biology and Medicine
Journal, 32 (11), 1102-1115.

Domeyer, P.J., Sergentanis, T. N., Zagouri, F., Tzilalis, B., Mouzakioti, E., Parasi, A.,
Nonni, A., Mariolis, A., Androulakis, G., Zografos, G. C. (2008). Chronic
cholecystitis in elderly patients. Correlation of the severity of inflammation with the
number and size of the stones. In Vivo, 22, 269-272.

Donovan., J. M., (1999). Physical and metabolic factors in gallstone pathogenesis.
Gastroenterology Clinics of North America, 28(1), 70-97.

Droge, W. (2002). Free radicals in the physiological control of cellfunction. Physiological
Review, 82, 47-95.

Durgun, A.V. (2002). Safra Taslari. Hepato-Bilier Sistem ve Pankreas Hastaliklar
Sempozyum Dizisi, 28, 129-140.

Dzugkoev, S.G., Metel’skaya, V.A., Dzugkoeva, F.S. (2013). Effects of endogenous
regulators of endothelial NO syntase on nitric oxide homeostasis and blood serum
lipoproteins during experimental diabetes mellitus. Bulletin of Experimental Biology
and Medicine, 156(2), 205-208.

Ebrahimi, K.B., Fijalkowski, N., Cano, M., Handa, J.T. (2013). Decreased membrane
complement regulators in retinal pigmented epithelium contributes to age-related
macular degeneration. The Journal of Pathology, 229(5), 729-742.

Ehrengruber, M. U., Geiser, T., Deranleau, D. A., (1994). Activation of human neutrophils
by C3a and C5a. Comparison of the effects on shape changes, chemotaxis, secretion
and respiratory burst. Federation of European Biochemical Societies Letters, 346(2-
3), 181-184.

Eken, A., (2012). Rat, kan ve doku 6rneklerinde oksidatif stres parametreleri, kiiclik deney
hayvanlarindan rat. Journal of Clinical and Analytical Medicene, 59-73.

Erejuwa, O. O., (2012). Oxidative stres in diabetes mellitus: is there a role for
hypoglycemic drugs and/or antioxidants?. In V. Lushchak (Eds.) Oxidative Stress
and Diseases, Intech, pp. 217-246.

Erpecum, K. J. V., (2011). Pathogenesis of cholesterol and pigment gallstones: an update.
Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology, 35, 281-287.

Forstermann, U., Sessa, W. C., (2012). Nitric oxide synthases: regulation and function.
European Heart Journal, 33, 829-837.

Freeman, B. A., Crapo, J. D. (1982). Biology of disease: free radicals and tissue injury.
Laboratory Investigation, 47, 412-426.



61

Freitas, M., Gomes, A., Porto, G., Fernandes, E., (2010). Nickel induces oxidative burst,
NF- kB activation and interleukin-8 production in human neutrophils. Journal of
Biological Inorganic Chemistry, 15(8), 1275-1283.

Friedrich, N., Volzke, N., Hampe, J., Lerch, M. M., Jorgensen, T. (2009). Known risk
factors do not explain disparities in gallstones prevalence between Denmark and
Northest Germany. The American Journal of Gastroenterology, 104, 85-95.

Ganong, W. F. (1995). Ganong tibbi fizyoloji. (Onaltinc1 baski). Istanbul: Baris Kitapevi,
544.

Ganong, W. F. (1995). Ganong t:bbi fizyoloji. (Onaltinc1 baski). Istanbul: Baris Kitapevi,
546.

Geetha, A. (2002). Evidence fora oxidative stress in the gall bladder mucosa of gallstone
patients. Journal of Biochemistry, Moleculer Biology and Biophysics, 6(6), 427-432.

Ghiran., I, Tyagi., S.R., Klickstein., L. B., Nicholson-Weller., A., (2002). Expression and
function of C1q receptors and Clg Binding Proteins at the cell surface.
Immunobiology, 205, 407-420.

Ghosh, P., Sahoo, R., Vaidya, A., Chorey, M., Halperin, J. A., (2015). Role of complement
and complemet regulatory proteins in the compications of diabetes. Endocrine
Reviews, 36(3), 272-288.

Ghosh, P., Vaidya, A., Sahoo, R., Goldfine, A., Herring, N., Bry, L., Chorev, M., Halperin,
J. A. (2014). Glycation of the complement regulatory protein CD59 is a novel
biomarker for glucose handling in humans. The Journal of Endocrinology and
Metabolism, 99(6), 999-1006.

Gkogkolou, P., Bohm, M., (2012). Advanced glycation end products, key players in skin
aging?. Dermato-Endocrinology, 4(3), 259-270.

Gradinarua, D., Borsaa, C., lonescua, C., Margina, D., (2013). Advanced oxidative and
glycoxidative protein damage markers in the elderly with type 2 diabetes. Journal of
Proteomics, 92, 313-322.

Griinhage, F. (2006). Pathogenesis of gallstones: a genetic perspective. Best Practice and
Research Clinical Gastroenterology, 20(6), 997-1015.

Guerin-Dubourg, A., Catan, A., Bourdon, E., Rondeau, P. (2012). Structural modifications
of human albumin in diabetes. Diabetes and Metabolism, 38(2), 171-178.

Guimaraes, S. V. D., Gomes, H. L. E., Oliveiral, C. G., Chiacchiol, M. F. S. R., Souza, F.
M., Oliveira, D. S., Cerqueira, R. L., Junior, J. J. C. D., Rocha, D. R. T. W., Arbex,
A. K. (2016). Prevalence of cholelithiasis in patients with type 2 diabetes and obesity
in a basic family health centre in Irece, Northeastern Brazil. Open Journal of
Endocrine and Metabolic Diseases, 6, 38-42.



62

Guistarini, D., Rossi, R., Milzani, A., Dalle-Donne, I., (2008). Nitrite and nitrate
measurement by griess reagent in human plasma: evaluation of interferences and
standardization. Methods in Enzymology, 440, 380-361.

Guyton, A. C., Hall, J. E. (1996). Textbook of medical physiology Guyton&Hall (9. Baski).
Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 725.

Guyton, A. C., Hall, J. E. (1996). Textbook of medical physiology Guyton&Hall (9. Baski).
Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 726.

Giindogan, K., Bayram, F. Capak, M., Tanriverdi, F., Karaman, A., Oztiirk, A., Altunbas,
H., Gokee, C., Kalkan, A., Yazici, C. (2009). Prevalence of metabolic syndrome in
the Mediterranean region of Turkey: evaluation of hypertesion, diabetes mellitus,
obesity and dyslipidemia. Metabolic Syndrome and Related Disorders, 7, 427-434.

Hamulu, F. (1999). Obezite Komplikasyonlari., C. Yilmaz (editor). Obezite ve tedavisi.
Birinci baski. Istanbul. Mart Matbaacilik Sanatlar1 LTD., s. 43-52.

Hofmann, A. F. (1999). Bile acids: the good, the bad and the ugly. News in Physiological
Sciences, 14, 24-29.

Hon, W. M., Lee, K. H., Khoo, H. E. (2002). Nitric oxide in liver diseases; friend, foe or
just passerby?. Annals of The New York Academy of Sciences, 962, 275-295.

Hundal, R., Shaffer, E. A., (2014). Gallbladder cancer: epidemiology and outcome.
Clinical Epidemiology, 6, 99-109.

Internet: Afdhal, N. H., Chopra, S., Travis, A. C. (2016). Epidemiology and risk factors for
gallstones. URL:  http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-and-risk-
factors-for-gallstones, Son Erisim Tarihi: 05.01.2017

Internet: Assaypro. Human Complement Clqg ELISA Kit. URL:
http://assaypro.com/pdf/EC1101 1.pdf, Son Erisim Tarihi: 30.05.2016.

Internet: Bowen, R. (2001). Secretion of bile and the role of bile acids in digestion. URL:
http://www.vivo.colostate.edu/Hbooks/pathphys/digestion/liver/bile.html, Son
Erisim Tarihi: 04.07.2016

Internet: Burke, Thomas. (2015). Nitric oxide and its role in health and diabetes. URL:
http://www.diabetesincontrol.com/wp-content/uploads/2015/10/nitric-oxide.pdf, Son
Erisim Tarihi: 21.06.2016

Internet:  Cancer.net Editoriel Board. (2016). Bile duct anatomy. URL:
http://www.cancer.net/sites/cancer.net/files/vignette/bile_duct large.jpg, Son Erisim
Tarihi: 02.07.2016

Internet: Saranya Buppajarntham. (2014). Insulin. URL:
http://emedicine.medscape.com/article/2089224-overview, Son Erisim Tarihi:
30.06.2016.



http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-and-risk-factors-for-gallstones
http://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-and-risk-factors-for-gallstones
http://www.cancer.net/sites/cancer.net/files/vignette/bile_duct_large.jpg

63

Internet: Tiirkiye Diyabet Vakfi. (2015). Diyabet Tam1 ve Tedavi ReHberi 2015. URL:
http://www.turkdiab.org/diyabet%20reHberi%20baski%202015.pdf, Son Erisim
Tarihi: 30.06.2016.

Internet: World Health Organization. (2016) Global Report on Diabetes. URL:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257 eng.pdf, Son
Erigsim Tarihi: 04.07.2016

Jalali., S., Aghasi., M., Yeganeh., B., Mesaeli., N., (2008). Calreticulin regulates insulin
receptro expression and its downstream PI3 Kinase/Akt signalling pathway.
Biochimica et Biophysica Acta, 1783, 2344-2351.

Jeanneau, C., Rufas, P., Rombouts, C., Giraud, T., Dejou, J., About, 1., (2015). Can pulp
fibroblasts kill cariogenic bacteria? Role of complement activation. Journal of
Dental Research, 94(12), 1765-1772.

Jiang, Y., De., S., Matsunami, H., (2014). Calreticulin: roles in cell-surface protein
expression. Membranes, 4, 630-641.

John, W. G. (1997). Glycated haemoglobin analysis. Annals of Clinical Biochemistry, 34,
17-31.

Kangralkarl, V. A., Patil, S. D., Bandivadekar, R. M. (2010). Oxidative stress and diabetes:
a review. International Journal of Pharmaceutical Applications, 1, 38-45.

Karayal¢im, R., Geng, V., Karaca, A.S., Ozaksit, G. (2010). Prevalence of cholelithiasis in
a Turkish population sample of postmenopausal women. Turk Journal of
Gastroenterology, 21(4), 416-420.

Kelly, K. A., Sarr, M. G., Hinder, R. A. (Editors). (2004). Mayo Clinic Gastrointestinal
Surgery, Istanbul: Nobel Kitap Evleri, 225-245.

Kim, I. S., Myung, S.J., Lee, S. S., Lee, S. K., Kim, M. H. (2003). Classification and
nomenclature of gallstone revisited. Yonsei Medical Journal, 44(4), 561-570.

Kitasato, A., Tajima, Y., Kuroki, T., Tsutsumi, R., Adachi, T., Mishima, T., Kanemats, T.,
(2007). Inflammatory ctokines promote inducible nitric oxide synthase-mediated
DNA damage in hamster gallbladder epithelial cells. World Journal of
Gastroenterology, 13(47), 6397-6384.

Konukoglu, D., Akgay, T. (1995). Glutatyon metabolizmas:1 ve klinik 6nemi. Tiirkiye
Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 15, 214-218.

Kosters, A., Karpen, S. J. (2010). The role of inflammation in cholestasis: clinical and
basic aspects. Seminars in Liver Diseases, 30(2), 186-194.

Koti, R.S., Davidson C.J., Davidson, B.R. (2015). Surgical management of acute
cholecystitis. Langenbecks Archives of Surgery, 400, 403-419.



64

Kozarski, M., Klaus, A., Jakovljevic, D., Todorovic, N., Vunduk, J., Petrovic, P., Niksic,
M., Vrvic, M. M., Griensven, L. V. (2015). Antioxidants of edible mushrooms.
Molecules, 20, 19489-19525.

Kurt, 1. (2003). Glikolize hemoglobin (HbAlc) dl¢iimii ve diabetes mellitusun uzun
donemli glisemik kontroliinde kullanilmasi. Giilhane Tip Dergisi, 45 (4), 387-395.

Lapolla, A., Traldi, P., Fedele, D. (2005). Importance of measuring products of non-
enzymatic glycation of proteins. Clinical Biochemstry, 38(2), 103-115.

Larsen, M.L. (1997). The clinical usefulness of glycated haemoglobin in diabetes care
evaluated by use of a medical technology assessment strategy. Danish Medical
Bulletin, 303-315.

Larsson, S. C., Wolk, A. (2007). Obesity and the risk of gallbladder cancer: a meta-
analysis. British Journal of Cancer, 96, 1457-1461.

Lee, J. Y., Keane, M. G., Pereira, S. (2015). Diagnosis and treatment of gallstone disease.
Practitioner 259 (1783), 15-19.

Lepedda, A. J., Lobina, O., Rocchiccioli, S., Nieddu, G., Ucciferri, N., Muro, P., Idini, M.,
Nguyen, H. Q. T., Guarino, A., Spirito, R., Formato, M., (2016). Identification of
differentially expressed plasma proteins in atherosclerotic patients with type 2
diabetes. Journal of Diabetes and Its Complications, 1056(8727), 1-7.

Leslie, R. D. G., Cohen, R. M., (2009). Biologic variability in plasma glucose, hemoglobin
alc and advanced glycation end products associated with diabetes complications.
Journal of Diabetes Science and Technology, 3(4), 635-643.

Li, J.M., Shah, A.M. (2004). Endothelial cell superoxide generation: regulation and
relevance fora cardiovascular pathophysiology. American Journal of Physiology.
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, 287, 1014-1030.

Liu, C. M., Hsu, C. T., Li, C. Y., Chen, C. C,, Liu, M. L., Liu, J. H. (2012). A population-
based cohort study of symptomatic galostan disease in diabetic patients. World
Journal of Gastroenterology, 18(14), 1652-1659.

Liu, C.M., Tung, T. H., Liu, J.H., Lee, W.L., Chou, P. A. (2004). A community-based
epidemiologic study on gallstone disease among type 2 diabetics in Kinmen, Taiwan.
Digestive Diseases, 22(1), 87-91.

Lowenfels, A. B., Masionneuve, P., Boyle, P., Zatonski, W. A. (1999). Epidemiology of
gallbladder cancer. Hepatogastroenterology, 46(27), 1529-1532.

Lyons, M. A., Wittenburg, H. (2006). Susceptibility to cholesterol gallstone formation:
evidence that LITH genes also encode immune-related factors. Biochimica et
Biophysica Acta, 1761(10), 1133-1147.

Madian, A. G., Regnier, F. E. (2010). Profiling carbonylated proteins in human plasma.
Journal of Protome Research, 9(3), 1330-1343.



65

Madian, A. G., Regnier, F. E. (2010). Proteomic identification of carbonylated proteins
and their oxidation sites. Journal of Protome Research, 9(8), 3766-3780.

Mahmazi., S., Parivar., K., Rahnema., M., Ohadi., M., (2013). Calreticulin novel mutations
in type 2 diabetes mellitus. International Journal of Diabetes in Developing
Countries, 33(4), 219-225.

Maritim, A. C., Sanders, R., Watkins, J. B., (2003). Diabetes, oxidative stres and
antioxidants: a review. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 17(1), 24-
38.

Marschall, H. U., Einarsson, C. (2007). Gallstone disease. Journal of Internal Medicine,
261(6), 529-542.

Mathieu, P., Pibarot, P., Despres, J.P. (2006). Metabolic syndrome: the danger signal in
atherosclerosis. Journal of Vascular Health and Risk Management, 2, 285-302.

Matos, P., Horn., J. A., Beards., F., Lui., S., Desforges., M., Harris., L. K., (2014). A role
fort he mitochondrial-associates protein p32 in regulation of trophoblast
proliferation. Molecular Human Reproductin, 20(8), 745-755.

Maurer, K. J.,Ra0, V. P., Ge, Z.,, Rogers, A. B., Oura, T. J., Carey, M. C,, Fox, J. G.
(2007). T-Cell function is critical form urine cholesterol gallstone formation.
Gastroenterology, 133(4), 1304-1315.

McDonald, J.M., Davis, J.E. (1979). Glycosylated hemoglobins and diabetes mellitus.
Human Pathology, 10, 279-291.

McDonald, M.J., Bleichman, M., Bunn, H.F., Noble, R.W. (1979). Functional properties of
the glycosylated minor components of human adult hemoglobin. The Journal of
Biological Chemistry, 254(3), 702-707.

McGee, A.M., Baines, C.P. (2011). Complement 1g-binding protein inhibits the
mitochondrial permeability transition pore and protects against oxidative stress-
induced death. Biochemical Journal, 433(1), 119-125.

Meri, S., Morgan, B.P., Davies, A., Daniels, R.H., Olavesen, M.G., Waldmann, H.,
Lachmann, P.J. (1990). Human protectin (CD59), an 18,000-20,000 MW
complement lysis restricting factor, inhibits C5b-8 catalysed insertion of C9 into
lipid bilayers. Immunology, 71(1), 1-9.

Michalak., M., Groenendyk., J., Szabo., E., Gold., L. I., Opas., M., (2009). Calreticulin, a
multi-process calcium-buffering chaperone of the endoplasmic reticulum.
Biochemical Journal, 417, 651-666.

Montezano, A.C., Touyz, R.M. (2012). Reactive oxygen species and endothelial function-
role of nitric oxide syntase uncoupling and NOx family nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidases. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology,
110(1), 87-94.



66

Moussa, S. A., (2008). Oxidative stres in diabetes mellitus. Romanian Journal of
Biophysics, 18(3), 225-236.

Neelofar, K., Arif, Z., Alam, K., Ahmad, J. (2016). Hyperglycemia induced structural and
functional changes in human serum albumin of diabetic patients: a physico-chemical
study. Molecular Biosystems, 12(8), 2481-24809.

Nicholsan-Weller, A., Klickstein, L. B., (1999). C1g-binding proteins and C1q receptors.
Current Opinion in Immunology, 11, 42-46.

Nicolaou, M., Andress, E. J., Zolnerciks, J. K., Dixon, P. H., Williamson, C., Linton, K. J.
(2012). Canalicular ABC transporters and liver disease. Journal of Pathology,
226(2), 300-315.

Njeze, G.E. (2013). Gallstones. Nigerian Journal of Surgery, 19(2), 49-55.

Nowotny, K., Jung, T., Héhn, A., Weber, D., Grune, T., (2015). Advanced glycation end
products and oxidative stres in type 2 diabetes mellitus. Biomolecules, 5, 194-222.

Orimo, H., Mei, N., Boiteux, S., Tokura, Y., Kasai, H., (2004). Analysis of 8-
hydroxyguanine relased from dna by the form amidopyrimidine dna glycosylase
(fpg) protein: a reliable method to estimate cellular oxidative stress. Journal of
Radiation Research, 45(3), 455-460.

Oniir, N. D. B., Beyler, A. R. (2001). Saftra asitleri metabolizmasi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuast, 54(1), 65-76.

Pacchioni, M., Nicoletti, C., Caminiti, M., Calori, G., Curci, V., Camisasca, R., Pontiroli,
A.E. (2000). Association of obesity and type Il diabetes mellitus as a risk factor for
gallstones. Digestive Diseases and Sciences, 45(10), 2002-2006.

Pagliarulo, M., Fornari, F., Fraquelli, M., Zoli, M., Giangregorio, F., Grigolon, A.,
Peracchi, M., Conte, D. (2004). Gallstone disease and related risk factors in a large
cohort of diabetic patients. Digestive and Liver Disease, 36(2), 130-134.

Pan, H. Z., Chang, D., Kuang, H., Feng, L. G., Lu, M., Xu, F., (2007). Oxidative damage
to DNA and its relationship with diabetic complications. Biomedical and
Enviromental Sciences, 20, 160-163.

Parmaksiz, I. (2011). Diyaber komplikasyonlarinda ileri glikasyon son iiriinleri. Marmara
Medical Journal, 24 (3), 141-148.

Perez, M. J., Briz, O. (2014). Bile acid induced cell injury and protection. World Journal of
Gastroenterology, 15 (14), 1677-1689.

Pierini, D., Bryan, N. S., (2015). Nitric oxide availability as a marker of oxidative stress.
Methods in Molecular Biology. 1208, 63-71.



67

Portugala, M., Barak, V., Ginsburgc, I., Kohena, R. (2007). Inter play among oxidants,
antioxidants and cytokines in skin disorder: present status and future consderations.
Biomedicine and Pharmacotherapy, 61(7), 412-422.

Pradelles., P., Grassi., J., Maclouf., J., (1985). Enzyme immunoassays of eicosanoids
using acetylcholine esterase as label: an alternative to radioimmunoassay. Analytical
Chemistry, 57(7), 1170-1173.

Qin, X., Goldfine, A., Krumrei, N., Grubissich, L., Acosta, J., Chorev, M., Hays, A. P.,
Halperin, J. A. (2004). Glycation inactivation of the complement regulatory protein
CD59: a possible role in the pathogenesis of the vascular complications of human
diabetes. Diabetes, 53(10), 2653-2661.

Raghav, A., Ahmad, J., Alam, K. (2016). Impact of glycation on structural and antioxidant
function of human serum albumin: Relevance in diabetic complications. Diabetes
and Metabolic Syndrome: Clinical Research and Reviews, 10(2), 96-101.

Rakic, M., Patrjl, L., Kopljar, M., Klicek, R., Kolovrat, M., Loncar, B., Zeljko and Busic.
(2014). Gallbladder cancer. Hepatobiliary Surgery and Nutrition, 3(5), 221-226.

Rege, R. V., Prystowsky, J. B. (1998). Inflammation and a thickened mucus layer in mice
with cholesterol gallstones. Journal of Surgical Research, 74(1), 81-85.

Roohk, H. V., Zaidi, A. R. (2008). A review of glycated albumin as an intermediate
glycation index for controlling diabetes. Journal of Diabetes Science and
Technology, 2(6), 1114-1121.

Rubbo, H., Darley-Usmar, V., Freeman, B. A. (1996). Nitric oxide regulation of tissue free
radical injury. Chemical Research in Toxicology, 9, 809-820.

Rubbo, H., Parthasarathy, S., Barnes, S., Kirk, M., Kalyanaraman, B., Freeman, B. A.
(1995). Nitric oxide inhibition of lipoxygenase-dependent liposome and low-denstiy
lipoprotein oxidation: termination of radical chain progation reactions and formation
of nitrogen containing oxidized lipid derivatives. Archives of Biochemistry and
Biophysics, 324, 15-25.

Rui, L. (2014). Energy metabolism in the liver. Comprehensive Physiology, 4(1), 177-197.

Safiah Mokhtar, S., Vanhoutte, P.M., Leung, S.W.S., Imran Yusof, M., Wan Sulaiman,
W.A., Zaharil Mat Saad, A., Suppian, R., Ghulam Rasool, A.H. (2013). Reduced
expression of prostacyclin syntase and nitric oxide synthase in subcytaneous arteries
of type 2 diabetic patients. Tohoku Journal of Experimental Medicine, 231(3), 217-
222.

Samstad, E.O., Niyonzima, N., Nymo, S., Aune, M.H., Ryan, L., Bakke, S.S., Lappergard,
K.T., Brekke, O.L., Lambris, J.D., Damas, J.K., Latz, E., Mollnes, T.E., Espevik, T.
(2014). Cholesterol crystals induce complement-dependet inflammasome activation
and cytokine release. The Journal of Immunology, 192(6), 2837-2845.

Schirmer, B. D., Winters, K. L., Edlich, R. F., (2005). Cholelithiasis and cholecystitis.
Journal of Long-Term Effects of Medical Implants, 15 (3), 329-338.



68

Schwartz, J.C. (1995). The role of glycohemoglobin and other proteins in diabetes
management. Diabetes Reviews, 3(2), 269-287.

Seki, S., Kitada, T., Yamada, T., Sakaguchi, H., Nakatani, K., Onoda, N., Satake, K.
(2002). Immunohistochemical detection of 8-hydroxydeoxyguanosine, a marker of
oxidative DNA damage, in human chronic cholecystitis. Histopathology, 40, 531—
535.

Seki, S., Kitada, T., Yamada, T., Sakaguchi, H., Nakatani, K., Onoda, N., Satake, K.
(2002). Immunohistochemical detection of 8-hydroxydeoxyguanosine, a marker of
oxidative DNA damage in human chronic cholecytitis. Histopathology, 40, 531-535.

Shaffer, E. A. (2006). Epidemiology of gallbladder stone disease. Best Practice and
Research Clinical Gastroenterology, 20(6), 981-996.

Shen, H.-J., Hsu, C.-T., Tung, T.-H. (2015). Economic and medical benefits of ultrasound
screenings for gallstone disease. World Journal of Gastroenterology, 21(11), 3337-
3343.

Shengelia, M., Intskirveli, N., Gogebashvili, N. (2012).Inflammatory markers of gallstones
disease in menopausal women. Georgian Medical News, 208-209):52-5.

Siems, W. G.,Sommerurg, O., Grune, T. (2000). Erythrocyte free radical and energy
metabolism. Clinical Nephrology, 53, 9-17.

Simms, C. L., Hudson, B. H., Mosior, J. W., Rangwala, A. S., Zaher, H. S., (2014). An
active role for the ribosome in determining the fate of oxidized mRna. Cell Reports,
9, 1256-1264.

Sing, R., Barden, A., Mori, T., Beilin, L. (2001). Advanced glycation end-products: a
review. Diabetologia, 44, 12-146.

Singh, R., Barden, A., Mori, T., Beilin, L. (2001). Advanced glycation-end products: a
review. Diabetologia, 45(2), 293.

Smelt, A. H. (2010). Triglycerides and gallstone formation. Clinica Chimita Acta, 411(21-
22), 1625-1631.

Son, M., Santiago-Schwarz, F., Al-Abed, Y., Diamond, B., (2012). C1q limits dentritic cell
differantiation and activation by engaging LAIR-1. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 109(46), 3160-3167.

Sova, H., Jukkola-Vuorinen, A., Pusitola, U., Kauppila, S., Karihtalal, P., (2010). 8-
Hydroxydeoxyguanosine: a new potential independent prognostic factor in breast
cancer. British Journal of Cancer, 102, 1018-1023.

Stinton, L. M., Shaffer, E. A. (2012). Epidemiology of gallbladder disease: cholelithiasis
and cancer. Gut and Liver, 6(2), 172-187.



69

Stuart, G. R., Lynch, N. J., Lu, J., Geick, A., Moffatt, B. E., Sim, R. B., Schwaeble, W. J.,
(1996). Localisation of the Clg binding site within Clqg receptor/calreticulin.
Federation of European Biochemical Societies Letters, 397, 245-249.

Tessari, P., Cecchet, D., Cosma, A., Vettore, M., Coracina, A., Millioni, R., lori, E.,
Puricelli, L., Avogaro, A., Vedovato, M., (2010). Nitric oxide synthesis is reduced in
subjects with type 2 diabetes and nephropathy. Diabetes, 59, 2152-2159.

Thimmulappa, R.K., Lee, H., Rangasamy, T., Reddy, S.P., Yamamoto, M., Kensler, T.W.,
Biswal, S. (2006). Nrf2 is a critical regulator of the innate immune response and
survival during experimental sepsis. The Journal of Clinical Investigation, 116(4),
984-995.

Thornalley, P.J. (1196). Advanced glycation and the development of diabetic
complications. Unifying the involvement of glucose, methylglyoxal and oxidative
stress. The Journal of Endocrinology and Medicine, 3, 149-166.

Thurman, J.M., Renner, B., Kunchithapautham, K., Ferreira, V.P., Pangburn, M.K.,
Ablonczy, Z., Tomlinson, S., Holers, V.M., Rohrer, B. (2009). Oxidative stress
renders retinal pigment epithelial cells susceptible to complement-mediated injury.
The Journal of Biological Chemistry, 284(25),16939-16347.

Tiwari, B. K., Pandey, K. B., Abidi, A. B., Rizvi, S. I, (2013). Review article: Markers of
oxidative stres during diabetes mellitus. Hindawi Publishing Corporation Journal of
Biomarkers, 1-8.

Tran, K.Q., Goldblatt, M.I., Swartz-Basile, D.A., Svatek, C., Nakeeb, A., Pitt, H.A. (2003).
Diabetes and hyperlipidemia correlate with gallbladder contractility in leptin-related
murine obesity. Journal of Gastrointestinal Surgery, 7(7), 857-862.

Tung, T. H., Ho, H. M., Shih, H. C., Chou, P., Liu, J. H., Chen, V. T., Chan, D. C., Liu, C.
M. (2006). A population-based follow-up study on galostone disease among type 2
diabetics in Kinmen, Taiwan. World Journal of Gastroenterolgy, 12(28), 4536-4540.

Tuteja, N., Chandra, M., Tuteja, R., Misra, M. K., (2004). Nitric oxide as a unique
bioactive signaling Messenger in physiology and pathophysiology. Journal of
Biomedicine and Biotechnology, 4, 227-237.

Ullah, A., Khan, A., Khan, I. (2015). Diabetes mellitus and oxidative stres — a concise
review. Saudi Pharmaceutical Journal, xxx, 1-7.

Uribarri, A., Woodruff, S., Goodman, S., Cai, W., Chen, X., Pyzik, R., Yong, A., Striker,
G. A, Vlassara, H., (2010). Advanced glycation end products in food and a practical
guide to their reduction in the diet. Journal of the American Dietetic Association,
110(6), 911-916.

Vander, A. J., Sherman, J. H., Luciano, D. S. (1990). Human physiology the mechanism of
body function. (Sixth edition). New York: Mcgraw-Hill, 589.



70

Vegh., Z., Kew., R. R., Gruber., B. L., Ghebrehiwet., B., (2006). Chemotaxis of human
monocyte-derived dentritic cells to complement component C1q is mediated by the
receptors gC1gR and cC1gR. Molecular Immunology, 43, 1402-1407.

Wang, D.Q., Cohen, D.E., Carey, M.C. (2009). Biliary lipids and cholesterol gallstone
disease. The Journal of Lipid Research, 50, 406-411.

Wang, L., Kondo, N., Cano, M., Ebrahimi, K., Yoshida, T., Barnett, B.P., Biswal, S.,
Handa, J.T. (2014). Nrf2 signaling modulates cigarette smoke-induced complement
activation in retinal pigmented epithelial cells. Free Radical Biology and Medicine,
70, 155-166.

Woodman, R. J., Chew, G. T., Watts, G. F., (2005). Mechanisms, significance and
treatment of vascular dysfunction in type 2 diabetes mellitus: focus on lipid-
regulating theraphy. Drugs, 65(1), 31-74.

Wu, L. L., Chioud, C. C., Change, P., Wu, J. T., (2004). Urinary 8-OHdG: a marker of
oxidative stress to DNA and a risk factor for cancer, atherosclerosis and diabetics.
Clinica Chimica Acta, 339, 1-9.

Xiao, Z.L., Amaral, J., Biancani, P., Behar, J. (2005). Impaired cytoprotective function of
muscle in human gallbladders with cholesterol stones. American Journal of
Physiology Gastrointestinal and Liver Physiology, 288(3), 525-532.

Zhang., D., Xiang., J., Wang., L., Xu., Z., Sun., L., Zhou., F., Zha., X., Ca,., D., (2013).
Comparative proteomic analysis of gallbladder bile proteins related to cholesterol
gallstones. Plus One Journal, 8(1), e54489.

Zhou, J.F., Chen, P., Yang, J.L., Zhu, Y.G., Peng, C.H., Wu, Y.L. (2000). Oxidative stress
before and after operation in patients with cholecystitis containing gallstone.
Biomedical and Enviromental Sciences, 13(4), 254-262.

Zunic, G., Colic, M., Vuceljic, M. (2009). Nitrate to nitrate molar ratio is inversely
proportional to oxidative cell damages and granulocytic apoptosis at the wound site
following cutaneous injury in rats. Nitric Oxide, 20, 264-2609.



EKLER

71



72

EK-1. Etik kurul onay1

Gind

GAZI UNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ARISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU
| ETIK KURULUNUN ADI | Gagzi Universitesi Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu }
ACIK ADRES Cazi l:lniyjm'sltesl Tip Fakiiltesi Dekanhk Binasi 06500 Besevler/Ankara
ETiK KURUL
BiLGILERI | TELEFOMN 0312 202 69 S8
i FAKS 0312 202 46 73
L E-POSTA tipetiklurul@paziedu, tr

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Safrakesesi tas bulunan diyabetli hastalarda serum kompleman protein
ditzeyl, indolamin-2,3- dioksijenaz aktivitesi ve (MGG Ser326Cys, XROC]
ArgdS9Gin, XPCLys%39GIn, XPD Lys751Gln ve pS3  ArgT2Pro gen

polimorfizmleri
KOORDINATORSORUMLL
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ayse Bagak ENGIN
TNV AN ADISOY ADI
KOORDIMATORSORUMLU
BASVURU ARASTIRMAC) /UZMANLIK Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi

ALANIE BULUNDUGU MERKEZ
BILGILERL &

DESTEKLEYICI {Varsa)

ARASTIRMAMNIN TR

Kan, idrar, doku, radyolojik girini gibi biyakimyn,mikrobivoloji. patoloji ve radyoloji
kolleksiyon materyallerivle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi igternleri mrasinda
(Bnceden) elde edilmis materyallerle yapilacak arastirmalar- Tamimlamaya y8nelik olarak
genetik materyalde yapilacak arastirmalan(gen tedavisi klinik srastimalan digmnda kalan)-

Bireysel Amgtirma Projesi - TUBITAK
ARASTIRMAY A KATILAN TEK MERKEZ 0K MERKEZL] m%m ULUStﬁmm
MERKEZLER =t O
Belge Ady Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN
BELGELER ARASTIRMA PROTOKOLD zz.us.zu_u 0.1 Tirkee (5] Ingilizce [ Diger []
AYDINLATILMIS ONAM FORMU | 22.08,2014 | 0.1 Tirkge [ Ingilizee (] Diger ]
Belge Ady Aciklama
DECERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCES] ] [
DGER BELGELER BIYOLOJIK MATERY AL TRANSFER FORMU ]
DIGER —~
HKARAR Karar No: 454 Toplants tarihi: 22.09.2014
BILGILERI

Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili
ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve
dosyasinda belintilen merkez/merkezlerde gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
G.0.Klinik Aragturmalar Etik Kuruly dyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir,

Etik Kurulun karan, projenin bligesi TORITAK tarsfindan kabul edildigi takdirde yororinge
girccek olup, TOBITAK kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir,

belgeler aragtirmanin gerekee amag, vaklagim
“biitgesi diginda®™ uygun bulunmuy olup arsstirmanin
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Elinik Aragtirmalar Hakkmda Y dnetimelik (13,04,

Dieigiklik Yapilmosing Dair Yonetmelik (25.06.2014), lyi Klinik Uygulamalan Kilavazu

2003}, Klinik Aragtsrmalar Hakkinda ¥ onetmelikae
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Soyadi, adi : Ceber, Gozde

Uyrugu :T.C.

Dogum tarihi ve yeri :19.11.1986 / Kayseri

Medeni hali : Bekar

Telefon : 05548752370

Faks -

e-mail : ecz.g.ceber@gmail.com

Egitim

Derece Egitim Birimi Mezuniyet tarihi

Yiiksek Lisans Gazi Universitesi Eczacilik Devam Ediyor
Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji

Lisans Gazi Universitesi Eczacilik Ocak 2009

Lise Sami Yangin Anadolu Lisesi Haziran 2004

Is Deneyimi

Yil Yer Gorev

Mart 2009-Devam Ediyor ~ Eskisehir Osmangazi Universitesi ~ Eczaci

Tip Fakiiltesi Hastanesi

Yabanci Dil

Ingilizce
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Hobiler

Bisiklet siirmek, basketbol oynamak, seyahat etmek
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