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Kolesistektomi ve Mide Kanseri

Cholecystectomy and Gastric Cancer
@ Elmas KASAP

Ozel Salihli Hastanesi, Salihli, Manisa
Ozet * Kolesistektomi ve sonrasinda meydana gelen safra akisindaki degisiklikler ile metabolik hormon diizeylerindeki degisiklikler, sindirim sistemi kan-
seri ile iliskilendirilmistir. Mide kanseri nedenleri hala belirsizligini korumaktadir. Safra kesesi operasyonu geciren bireylerde, operasyon sonrasi artan safra

asitleri ile midenin temasi, mide kanseri nedenleri arasinda sayilip sayilamayacagi konusu 6zellikle protein dizeyleri, post-transkripsiyonel modifikasyonlar
ve protein ekspresyonu agisindan hala gizemini korumaktadir ve bu durum, bu hastalarin takibi konusunda soru isaretlerine neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kolesistektomi, mide kanseri, safra asitleri

Abstract ¢ Changes in bile flow and metabolic hormone levels following cholecystectomy have been associated with digestive system cancers. The
causes of gastric cancer remain uncertain. In individuals who have undergone gallbladder surgery, the question of whether the increased exposure of the
stomach to bile acids after the operation can be considered among the causes of gastric cancer is still a mystery, particularly in terms of protein levels,

post-transcriptional modifications, and protein expression. This situation raises questions regarding the follow-up of these patients.
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GIRIS

Kolesistektomi, safra kesesinin bulundugu bolgeden cerrahi
olarak cikarilmasi islemidir. Giiniimiizde, hastanin durumu-
na ve islemi yapacak hekimin deneyimine bagl olarak, ge-
nellikle kapali yontem (laparoskopi) olmak {izere, acik veya
kapalt yontemle yapilabilmektedir (1). Safra kesesi, safra
stvistnin - depolandigr organdir. Kolesistektomi sonrasinda
safra svisinin depolanacagi bir yer kalmayacag icin, bu swi-
nin mideye refliisii sonucunda mide mukozast daha sik ve
uzun sireli olarak safra sivisina maruz kalabilir. Safra refliisi,
pankreas enzimleri ve safra da dahil olmak {izere duodenal
icerigin mideye geri kagisidir. Bunun sonucunda, alkalen saf-
ra refliisii olarak bilinen durum da dahil olmak iizere, mide
mukozasinda ciddi hasara yol agabilir (2-4).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, mide kanserinin nedenleri-
nin hala belirsizligini korudugunu gostermektedir. Bu ne-
denle, safra kesesi operasyonu gegiren kisilerde, operasyon

sonrast artan safra asitleri temasiyla mide kanseri gelisme
riskinin olup olmadigs, hala merak konusu olarak devam
etmektedir. Bu derlemede safranin 6zellikleri ve mide {ize-
rine etkileri konusunda genel bilgiler 6zetlendikten sonra,
kolesistektomi ile mide kanseri arasindaki iliski gozden ge-
cirilmistir.

SAFRA KESESI

Safra kesesi, 40-70 ml hacminde bir organdir. Karacigerin ‘fos-
sa vesica biliaris” ad verilen bolimiinde yerlesmis olup, {i¢
kistmdan olusur; fundus vesica biliaris, corpus vesica biliaris
ve collum vesica biliaris (5,0).

SAFRA SIVISI

Safra swvisy; safra tuzlari, safra pigmentleri, kolesterol, elekt-
rolitler, lesitin, bikarbonat, eser elementler ve biliriibinlerden
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olusur ve oncelikle yaglarin sindiriminde rol oynar (5). Safra
tuzlari ise, glisin ve taurin aminoasitleri ile konjuge edilen
ve primer safra asitleri olarak adlandirilan kenodeoksikolik
asit ve kolik asit ile bunlara eklenen sodyumdan olusur. Saf-
ra tuzlar arasinda glikokolik asit, gliko-kenodeoksikolik asit,
taurokolik asit ve tauro-kenodeoksikolik asit bulunmaktadir
(5,7).

SAFRA ASITLERI

Giinliik olarak karacigerde yaklagik 500-1000 mg arasi safra
asidi iretilir. Safra asitleri primer, sekonder ve tersiyer safra
asitleri olmak lizere li¢ gruba ayrilr.

Primer safra asitleri, kolik asit ve kenodeoksikolik asittir ve
safra kesesinde bulunan ana bilesenlerdir. Bu asitler, papil-
la duodeni major yoluyla bagirsaga sekrete edilir. Sekonder
safra asitleri ise deoksikolik asit ve litokolik asittir; bunlar
ozellikle bagirsak bakterilerinin primer safra asitlerini doniis-
tiirmesiyle olusur (5,7).

Safra asitlerinin biiyiik bir kismi ileumdan geri emilir, ente-
rohepatik dolasim yoluyla karacigere geri doner ve tersiyer
safra asidi olan ursodeoksikolik asit olusur. Enterohepatik
dolagima katilmayan safra asitleri ise diski ve idrarla atilir ve
disk ile idrara 6zgii renklerini verir (5,6).

SAFRANIN HUCREDE BIYOLOJIK ETKiSi

Safra tuzlari ve lesitin, safranin miktar olarak en 6nemli iki
bilesenidir. Safra asitleri, safranin %60'1n1 olusturur (8). Safra
asitleri (SA), oksidatif ve nitrosatif strese neden olarak reaktif
oksijen sistemi (ROS) ve reaktif azot sistemini (RNS) serbest
birakir. ROS, kanserojenlik agisindan en 6nemli etkiye sahip
olabilir, ¢linkii DNA hasarina yol agabilir. Oksidatif DNA ha-
sart mutasyonlara neden olabilir. Litokolat, DNA bazli eksiz-
yon onarimt i¢in gerekli bir enzim olan polimeraz 3'yi inhibe
eder, bu da onarilamayan DNA hasarinin seviyesini daha da
artirir, Ayrica, deoksikolatin, DNA onariminda 6nemli bir
rol oynayan p53 proteininin bozulmasina yol actigr gosteril-
mistir. Bu durum, DNA hasarina sahip hiicrelerin apoptotik
olarak ortadan kaldirilmasinin azalmasiyla birlikte genomik
kararsizligin artmasina sebep olur (9).
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KOLESISTEKTOMI ve MIDE KANSERI

Safra, sadece safra kesesinde depolanmakla kalmaz, ayni za-
manda yogunlasir; boylece ¢aligan bir safra kesesi varliginda,
bagirsaklara safra ¢ikisi yaklagik yartya iner. Kolesistektomi
sonrasinda ise biiyiik miktarda safra, proksimal duodenu-
mun temizleme kapasitesini asarak duodenogastrik refliiye
neden olabilir (10).

Ancak, karaciger tarafindan {iretilen safradaki aclik safra asidi
konsantrasyonunun kolesistektomi sonrasinda arttigi bilin-
mektedir. Bu durum, safra yolunun daha yiiksek safra asidi
konsantrasyonuna sahip safrayt duodenuma bogaltmasina
neden olur ve bu da kismen midedeki daha yiiksek safra asidi
konsantrasyonunu aciklayabilir (11).

27 yil boyunca takip edilen kolesistektomili hastalardan olu-
san biiyiik bir popiilasyona dayali kohortta, kolesistektomi-
nin gastrik kanser icin %11'lik genel bir risk artigt olusturdu-
gu tespit edilmistir. Muhtemelen artan safra refliisii ve daha
belirgin reaktif gastrit iceren koledokolitotomi ile birlikte
kolesistektomi, tek bagina kolesistektomiye gore biraz daha
yiiksek gastrik kanser riski ile iligkilendirilmistir (12).

Diisiik pH kosullarinda, safra asitlerinin cogu, hiicre zarlarina
daha kolay niifuz etme 6zelligine sahiptir. Helicobacter pylori
bakterisinin tedavisinden sonra gastrik karsinogenez gelisimi
sirasinda, pH=3 safra asidi ile uyarilarak insan gastrik muko-
zasiun bariyer fonksiyon bozuklugunun mevcut ¢alismada
gosterildigi bildirilmigtir (9,10,13). Mide svisinda safra asidi
konsantrasyonu yiiksek olan hastalarda daha siddetli intes-
tinal metaplazi gelistigi tespit edilmistir (14). Intestinal me-
taplazi, kronik mide inflamasyonu ve atrofik gastrit gibi mide
kanseri gelisim basamaklarindan birini olusturur (15). Yapilan
calismalarda, kolesistektomi geciren bireylerde mide kanseri
stkhiginin kontrol gruplarina gore arttigt belirlenmistir (8,12).

SONUC

Duodenumdan swilarin geri akisinin, midede intestinal me-
taplazi ile mide adenokarsinomunun gelisimi arasinda yakin
bir iligkisi oldugu ifade edilse de, 6zellikle mide adenokarsi-
nomu iizerindeki etkileri hala net degildir (16,17). Bu konu
ile ilgili olarak, tzellikle genis ¢aplt histopatolojik ve biyolojik
caligmalara ihtiyag vardir
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