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Safra Tas1 Olusumunda Demir Eksikligi Bir

Risk Faktorii mudiir?
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OZET

Amag: Kolesterol safra taglan sikhkla multipar ka-
dinlarda olmakta ancak bu durumun nedenleri tam
olarak bilinmemektedir. Aym1 hasta populasyonu
kronik demir eksikligi anemisine maruzdur. Bu galis-
manin amaci safra kesesinde tag bulunan kadinlarin
serum demir diizeylerinde degisiklik olup olmadig:-
n1 araghrmakhr.

Yéntem: Safra kesesinde tag olan 45 kadin hasta ve 41
kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Tiim bi-
reylerden glukoz, kolesterol, trigliserid, tam kan sa-
yimi, demir, total demir baglama kapasitesi ve ferri-
tin i¢in serum analizi yapildi.

Bulgular: Iki grup arasinda hemoglobin, kolesterol
ve ftrigliserid agisindan fark saptanmad:i (p>0,05).
Safra tas: olan hastalarda serum demiri kontrollere
gore daha diigiik olsa da bu istatistiksel bir anlam ta-
simamaktaydi (71,2+24,4 mg/dl ve 79,1+18,5mg/dl;
p=0,096). Safra tas1 olanlarda kontrollere gore total
demir baglama kapasitesi anlamli olarak daha yiik-
sek (272,5+77,9 mg/dl ve 220,1+38,1 mg/dl;
p<0,001) ve ferritin anlaml olarak daha diigiiktii
(36,4+14,4 ng/ml ve 44,6+11,1 ng/ml; p=0,004).
Sonug: Safra tag1 olan hastalarda demir eksikligi sap-
tand1 ve demir eksikligi safra tag1 olusumundaki risk
faktorlerinden birisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Safra taglari, demir eksikligi.

SUMMARY

Is Iron Deficiency A Risk Factor For The Formation
of Gallstone?

Objective: Cholesterol gallstones occur most com-
monly in multiparous women, but the causes for this
phenomenon remain unclear. This same patient po-
pulation is prone to chronic iron deficiency anemia.
The aim of this study was to investigate if there was
any change in serum iron levels of patients with
gallstone.

Methods: Forty-five women with gallstone and 41 fe-
male controls were enrolled in this study. For all sub-
jects the serum was analyzed for glucose, cholesterol,
triglyceride, total blood count, iron, total iron bin-
ding capacity and ferritin.

Nesults: There was no difference between the two
groups with respect to hemoglobin, glucose, choles-
terol and triglyceriae (p>0,05). Although serum iron
levels of patients with gallstone were lower than
controls it didn’t reach to a statistically difference
(71,2424,4 mg/dl vs. 79,1£18,5 mg/dl; p=0,096). To-
tal iron binding capacity was significantly higher
(272,5+77,9 mg/dl vs, 220,1+38,1 mg/dl; p<0,001)
and ferritin was significantly lower (36,4+14,4 ng/ml
vs. 44,6+11,1 ng/ml; p=0,004) in patients with galls-
tone.

Conclusion: There was iron deficiency in patients
with gallstone when compared with controls and
iron deficiency may be one of the risk factors of galls-
tone formation in women.

Key words: Gallstones, iron deficiency.

GIRIS

Safra kesesi tag1 hastaligl tim diinyada yaygin
bir saghk problemidir. Safra kesesi tas1 sikhig
toplumdan topluma farkhliklar gostermesine
ragmen insidansi %10 civarindadir (1). Safra ke-
sesi taglarimin %75’i kolesterol taglanidir-ve ka-
dinlardaki safra kesesi tas1 sikhig1 erkeklerden
iki-ti¢ kat daha fazladir (2).
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Kadinlarda safra kesesi tag1 sikhiginin daha faz-
la olmasinin nedenleri tam olarak bilinmemek-
tedir. Safra tagi olusumunu arttirdig: kabul edi-
len klasik risk faktorlerinin (obezite, dogurgan-
lik, kadin cinsiyeti ve yas) yaninda sigara igimi,
kafein tiiketimi, egzersiz, demir eksikliginin saf-
ra tag1 olugsumu tizerine etkileri oldugunu bildi-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir (3-7).

Demir bir¢ok organdaki enzim sisteminin nor-
mal fonksiyonu igin gerekmektedir. Demir ek-
sikliginin hepatik enzim fonksiyonlarim, bilier
motiliteyi, kolesterol kristal niikleasyonunu de-
gistirerek kolesterol safra tagi formasyonunu
kolaylagtirabilecegi bildirilmistir (5). Demir ek-
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sikligi olan hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda
hem kolesterol hem de pigment safra taglarinin
sikliginin artti1 gosterilmigtir (5,6). Ancak de-
mir eksikliginin insanlarda safra tas1 olusumu-
nu arttirdigl yoniinde hentiz bir ¢aligma yayin-
lanmamugtir.

Bu ¢alismanin amaci kolelitiazisi olan hastalarin
serum demir diizeylerinde bir degisikligin olup
olmadigini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Caligmaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 ve Genel Cerrahi AD.'nda safra ke-
sesinde tag saptanan 45 kadin hasta alind1. Kont-
rol grubuna ise safra kesesi tag1 olmayan ve cid-
di bir saghk problemi olmayan 41 kadin alind1.

Calismaya viicut kitle indeksi 30'un tizerinde
olanlar, zayiflama diyeti uygulayanlar, hipolipi-
demik ilag alanlar, Ostrojen iceren preperat alan-
lar, diyabetes mellitusu olanlar ve bilinen orga-
nik gastrointestinal sistem rahatsizhig: bulunan
hastalar alinmadilar.

Safra kesesi taglan ultrasonografi ile tespit edil-
di. Ultrasonografi incelemeleri Siemens Versa
Plus cihazina ait 3,5 mHz'lik transdiiser ile gece
achgim takiben supin, sol lateral dekiibit ve ba-
z1 olgularda alternatif pozisyonlarda gerceklesg-
tirildi.

lesterol enzimatik-kolorimetrik (CHOD-PAP),
trigliserid enzimatik-kolorimetrik (GPO-PAP),
serum demiri guanidin/ferozin ve serum total
demir baglama kapasitesi direkt ferozin metodu
ile bakild1.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ve-
rildi. Gruplarin karsilagtirilmasi student t testi
ile yapildi. P'nin .05'ten kii¢iik olmasi duru-
munda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

SONUCLAR

Yas ortalamasi kolelitiazisli grupta 52,2 + 11,7
yil ve kontrol grubunda 50,1 + 134 yil idi
(p>0,05).

iki grup arasinda aglik glukozu, total kolesterol,
trigliserid ve hemoglobin agisindan anlaml bir
fark yoktu (p>0,05; Tablo 1). Istatistiksel bir an-
lam tagimasa da kolelitiazisli grupta demir dii-
zeyleri kontrollere gore daha dugikti
(p=0,096). Kolelitiazisli grupta kontrollere gore
serum total demir baglama kapasitesi anlamli
olarak daha yiiksek ve ferritin diizeyleri de an-
lamli olarak daha diigiiktii (sirastyla p<0,001 ve
p=0,004; Tablo 1).

Kolelitiazisli gruptaki kadinlarin 11'i (%24,4) ve
kontrol grubundaki kadinlarin yedisinin
(%17,1) hemoglobin diizeyleri 12 gr/dl'nin al-

tindayd1 (p=0,43, Fisher ke-

Tablo 1. Kolelitiazisli kadin hastalar ile kontrollerin laboratuvar degerleri. sin ki-kare testi).

Kolelitiazisli grup (n=45) Kontrol grubu (n=41)
Glukoz (mg/dl) 95,8+10 94,2453 TARTISMA
Kolesterol (mg/dl) 207,1£45,4 199,1+33,4 .
Trigliserid (mg/dl) 126,5+48,1 137,4+54,7 Onemli ve yaygin bir saglk
Hemoglobin (gr/dl) 11,9+0,8 12,1+0,6 problemi olan kolelitiaziste
Demir (mg/dl) 71,2244 79,1x18,5 risk faktorleri tam olarak ay-
STDBK (mg/dl) 272,5+77,9 220,138,1 dinlatlamamgtir. Hayvan
Ferritin (ng/ml) 36,4+14,4 44,6+11,1

STDBK: Serum total demir baglama kapasitesi

Tum hastalardan hemogram elektronik impe-
dans ve lazer akim sitometrisi (Abbott CellDyne
3500 cihaz1) ve ferritin diizeylerine elektrokemi-
liminesans imminoassay (ECLIA) metodu
(Roche Elecsys 2010 cihazi) ile bakildi. Roche
Diagnostics, Cobas Integra 700 cihazi ile agagida
belirtilen metodlarla su testler de yapildi: Aghik
kan glukozu enzimatik-hekzokinaz metodu, ko-
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calismalarinda demir eksik-
liginin safra tasi olusumu
igin bir risk faktori oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligma-
miz insanlarda pek aragtirnlmamus bir konuyu
ele almis olmasi agisinndan 6nem tagimaktadir.

Demir viicuttaki bir ¢ok sistemi etkilemektedir.
Demirin bilier sistemdeki roliinii aragtiran kisit-
l1 sayida arastirma bulunmakta ve bu konudaki
bilgiler daha ¢ok hayvan galigmalarina dayan-
maktadir. Johnston SM ve ark. (5)'min yaptiklari



caligmada demirden fakir diyetle beslenen ko-
peklerde safra kesesinde kolesterol kristalleri-
nin kontrollere gore anlaml olarak daha ytiksek
bulmuglardir. Aym ¢alismada demirden fakir
diyetle beslenen kopeklerin 3/10'u, demirden
fakir ve kolesterolden zengin diyetle beslenen
hayvanlarin 10/10'unda safra tag1 saptanirken
kontrollerin sadece 1/10'unda tag saptanmustur.
Roslyn ]] ve ark. (6)'min yine kopeklerde kar-
bonhidrattan zengin ve demirden fakir diyetle
beslenmenin safra kesesi pigment taglarinin olu-
sumunu arttirdig) ve bu diyete demirin eklen-
mesi ile pigment taglar olugumu riskinin azala-
bilecegini bildirmislerdir. Calismamizin sonug-
lan yukarda bahsedilen galismalarin sonuglarin
desteklemekle birlikte daha once klinigimizde
demir eksiklii anemisi olan kadin hastalarda
ultrasonografi ile safra kesesinde tag oranmim
%7,5 (6/80) ve kontrollerde %4 (4/100; p>0,05)
oraninda saptamustik (8).

Kolesterol safra taglan olusumuna yol agan tig
temel faktor vardir. Birincisi kolesteroliin safra-
da siipersatiirasyona ugramasidir. Normalde
safrada kolesterol konsantrasyonu arttigl za-
man kolesterol ile safra asitleri arasindaki den-
genin korunabilmesi igin kolesterolden 7-a hid-
roksilaz enzimi ile safra asidi sentezi artmakta-
dir. 7-a hidroksilaz aktivitesi NADPH sitokrom
c rediiktaz ve sitokrom P 450"ye bagimhdir. De-
mir eksikliginde sitokrom c rediiktaz ve sitok-
rom P 450 aktivitelerinde azalma olmaktadir (9).
Kolesterol kristal niikleasyonunun hizlanmasi
kolesterol safra taglar olusumunda rol oynayan
ikinci temel faktordiir. Demir eksikliginde saf-
rada transferrin seviyesi artmakta ve transferrin
gliclii bir proniikleator olarak rol oynamaktadir
(5,10,11). Kolesterol safra taglar1 olusumuna yol
agan uglinci temel faktor stazdir. Demir eksikli-
gi nitrik oksit iizerinden safra kesesi ve Oddi
sfinkteri motilitesini degistirerek tag olusumuna
yol agabilecegini gosteren ¢caligmalar bulunmak-
tadir (12,13). Nitrik oksitin safra kesesi bazal to-
nunda énemli bir roliintin oldugu bildirilmekte-
dir (14). Nitrik oksitin Oddi sfinkteri aktivitesi-
ni inhibe ettigi kopeklerde gosterilmistir (15).
Yine kopeklerde yapilan ¢alismalarda demir ek-
sikliginde safra kesesi ve Oddi sfinkterindeki
noronal nitrik oksit sentetazin azaldig: gosteril-
migtir (12,13). Noronal nitrik oksit sentetazin
azalmas1 durumunda safra kesesi tonusunda ve
Oddi sfinkteri rezistansinda artma beklenir. Bu
iki faktoriin kombine etkileri sonucunda safra
kesesi dolusunun ve bogalmasinin degisip safra
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stazina yol agmasi beklenmektedir. Nitrik oksit
sentetazin fonksiyonunun demir bagiml bir en-
zim oldugu gosterilmistir (16). Yukardaki de-
neysel calismalar demir eksikliginin kolesterol
safra taglar1 olusumundaki ii¢ temel faktorde de
roliiniin oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak kolelitiazisi olan kadinlarda serum
demir diizeyleri kontrollere gore daha diisiik
bulundu ve bu durum deneysel ¢aligmalarda
alinan sonuglar ile uyum igerisindedir. Bu ¢alis-
manin sonuglar: kadinlarda safra kesesi tasi olu-
sumunda demir eksikliginin de 6nemli bir rolii-
nin olabilecegini diigiindiirmektedir. Deneysel
calismalara dayanarak demir eksikliginin safra
tag1 olusumuna degisik mekanizmalarla katkida
bulundugu gosterilmis olmasina ragmen demir
eksikliginin insanlarda hangi yolla kolelitiazisi
arttirabilecegini gostermek icin daha ileri pato-
fizyolojik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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