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ÖZ ABSTRACT 
 

Amaç: Bu prospektif kontrollu klinik çalışmanın amacı 

yetişkinlerde komplike olmamış kolelitiyazisin ve buna yönelik 

uygulanan laparoskopik kolesistektomi ameliyatının hastalarda 

tiyol/disülfid dengesine etkilerini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 18-80 yaş arası sağlıklı gönüllü 

katılımcılar (Kontrol grubu, n=30) ve 18-80 yaş arasında 

semptomatik safra taşı tanısı konulup laparoskopik 

kolesistektomi planlanan hastalar (KLS grubu, n=30) alındı. 

Çalışmada sağlıklı gönüllülerden bir defaya mahsus ve tüm 

hastalardan ameliyattan 1 saat önce ve ameliyattan 24 saat sonra 

iki kez olmak üzere 2 mL venöz kan örnekleri alındı ve 

serumlarda tiyol/disülfid düzeyleri incelendi. 

Bulgular: Çalışmanın sonunda Kontrol grubunun Nativ Tiyol, 

Total Tiyol ve Disülfid değerleri KLS grubunun ameliyat öncesi 

ölçülen değerlerine göre daha yüksek bulundu (p<0.001). KLS 

grubuna ait ameliyat sonrası bakılan Nativ Tiyol, Total Tiyol ve 

Disülfid değerlerinin Kontrol grubuna göre düşük olduğu tespit 

edildi (p<0.001). Ayrıca Kontrol grubunda Disülfid/Nativ Tiyol 

ve Disülfid/Total Tiyol oranları KLS grubu ameliyat sonrası 

değerlerine kıyasla daha yüksek ve Nativ Tiyol/Total Tiyol oranı 

daha düşük olarak ölçüldü. Diğer yandan KLS grubunun 

ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası laboratuvar değerleri 

arasında da farlılık olmadığı görüldü. 

Sonuç: Bu sonuçlarla kolelitiyazis hasta grubunda hem ameliyat 

öncesi hem de ameliyat sonrası doğal tiyol, toplam tiyol, disülfid 

seviyelerinin düşük olması kolelitiyazis kaynaklı oksidatif stres 

nedeniyle bu bileşiklerin bu hastalarda tüketildiğini düşündürdü. 

Diğer yandan bu hastalarda oksidatif metabolizmada olan bu 

değişikliklerin safra kesesinde taş oluşumunu provake 

edebileceği de düşünüldü. 

 

Objective: The aim of this prospective controlled clinical 

research study is to investigate the effects of noncomplicated 

cholelithiasis and laparoscopic cholecystectomy surgery for 

cholelithiasis in adults on thiol/disulfide balance.  

Material and Method: The study included healthy 

volunteers aged 18-80 years (Control group, n=30) and 

patients with symptomatic gallstones between 18-80 years of 

age who underwent laparoscopic cholecystectomy (KLS 

group, n=30). In this study, 2 mL venous blood samples were 

taken from healthy volunteers for only one time, 1 hour 

before the operation and 24 hours after the operation from all 

patients, and thiol/disulfide levels in the serum were 

examined. 

Results: At the end of the study, Native Thiol, Total Thiol 

and Disulfide values of the control group were higher than 

the preoperative values of the KLS group (p<0.001). The 

postoperative values of Native Thiol, Total Thiol and 

Disulfide in the KLS group was found to be lower than the 

control group (p<0.001). Also in the control group, 

Disulfide/Native Thiol and Disulfide/Total Thiol ratios were 

higher than the postoperative values of KLS group and 

Native Thiol/Total Thiol ratio was measured lower. On the 

otherhand, there was no difference between the preoperative 

and postoperative laboratory values of the KLS group. 

Conclusion: These results suggest that both the pre-operative 

and post-operative native thiol, total thiol, and disulfide 

levels were lower in the cholelithiasis patient group because 

they were consumed in these patients due to the oxidative 

stres caused by cholelithiasis. On the otherhand, these 

changes in oxidative metabolism in these patients were 

thought to provoke stone formation in gallbladder. 

Anahtar Kelimeler: Kolelitiyazis, kolesistektomi, tiyol/disülfid 

dengesi 

Keywords: Cholelithiasis, cholecystectomy, thiol/disulfide 

homeostasis 
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GİRİŞ 

Safra taşı (kolelitiyazis) hastalığının görülme sıklığı 

ülkelere göre belirgin değişiklik göstermekte olup 

Avrupa ülkelerinde bu sıklık yaklaşık %20 civarındadır 

(1). Literatürde safra taşı oluşumuna katkıda 

bulunabilecek birçok metabolizma anormallikleri 

(Özellikle hepatik kolesterolün anormal düzenlenmesi, 

safra kesesi disfonksiyonu, oksidatif stres ve 

prooksidan ve antioksidan sistemler arasındaki 

dengenin bozulması gibi) tarif edilmiş olmasına 

rağmen halen safra taşı oluşumunun mekanizması tam 

olarak ortaya konamamıştır (2-5). 

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir karbon 

atomuna bağlı bir kükürt atomu ve bir hidrojen 

atomundan oluşan ve sülfhidril grubu (-SH) içeren 

organik bileşiklerdir (6,7). Bu disülfür bağları tiyol 

gruplarına geri döndürülebilir; bu nedenle, 

tiyol/disülfid dengesi sürdürülebilir bir reaksiyondur 

(8). Tiyoller hızlı elektron alıcıları olarak hareket 

ederler ve vücutta bulunan toplam antioksidanların 

büyük bir kısmına katkıda bulunarak reaktif oksijen 

türlerine karşı savunmada önemli bir rol oynar (9,10). 

Plazma tiyolleri, fizyolojik olaylar üzerinde prooksidan 

veya antioksidan etkilere sahiptir; ama genel olarak 

antioksidan olarak kabul edilirler (11). Ayrıca 

programlanmış hücre ölümü, detoksifikasyon, 

antioksidan koruma ve hücresel enzimsel aktivitenin 

düzenlenmesi konusunda kritik rol oynar (12,13). 

Serumdaki tiyollerin ölçülmesi, antioksidan 

savunmanın dolaylı bir yansımasını gösterebilir (10,12-

15). Bu sebeple plazma total tiyol, doğal tiyol ve 

disülfit seviyeleri rutin klinik teşhis ve çeşitli insan 

hastalıklarının ve metabolizma bozukluklarının 

izlenmesinde giderek daha fazla kullanılmaya 

başlanmıştır (9). Ancak safra taşı olan hastalarda bu 

tiyollerin düzeyleri hakkında literatürde sınırlı sayıda 

çalışma olup safra taşı oluşumu üzerinde olası etkileri 

net olarak bilinmemektedir. 

Diğer yandan literatürde safra taşı tedavisine yönelik 

uygulanan cerrahi girişimlerden sonra ortaya çıkan 

travmanın inflamatuar, endokrin, metabolik ve 

immünolojik mediatörlerin aktivasyonunu içeren 

kompleks fizyolojik stres cevabını oluşturduğu ortaya 

konmuş ve yapılan çalışmaların çoğunda minimal 

invaziv cerrahi ile oksidatif streste azalma olabileceği 

gösterilmiştir (16-20).  

Bu prospektif kontrollu klinik çalışma aşağıdaki 

amaçlar doğrultusunda yapıldı: 

Yetişkinlerde komplike olmamış safra taşının ve buna 

yönelik uygulanan laparoskopik kolesistektomi 

ameliyatının hastalarda ortaya çıkan oksidatif stres 

üzerine olası etkilerini araştırmak 

Semptomatik kolelitiyazis olgularında tiyol/disülfid 

dengesi ilişkisini belirlemek. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta Grupları 

Yerel etik kurul onayı alınmasını takiben (Tarih: 

07.11.2017, karar no: 21/4) çalışmaya başlandı. 

Çalışmaya 18-80 yaş arası sağlıklı gönüllü katılımcılar 

ve 18-80 yaş arasında olup ultrasonografi ile 

kolelitiyazis saptanan ve semptomatik kolelitiyazis 

tanısı ile laparoskopik kolesistektomi planlanan 

hastalar dahil edildi.  

Çalışma grupları aşağıdaki gibi planlandı:  

Kontrol grubu (Sağlıklı gönüllülerden oluşan grup) 

KLS grubu (Kolelitiyazis saptanan ve semptomatik 

kolelitiyazis tanısı ile laparoskopik kolesistektomi 

planlanan hasta grubu) 

Komplike kolelitiazisi olan (perfore safra kesesi, safra 

kesesi nekrozu), aktif kolesistit ya da kolanjit atağı 

olan, tıkanma sarılığı ya da aktif enfeksiyon bulgusu 

olan, onkolojik ya da metabolik tanımlanmış hastalığı 

olan ve daha önceden abdominal ameliyat geçirmiş 

olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya dahil 

edilen tüm katılımcılardan “bilgilendirilmiş onam 

formu” alındı.  

Materyal 

Sağlıklı gönüllülerden bir defaya mahsus olmak üzere 

tiyol/disülfid düzeylerini ölçmek için 2 mL venöz kan 
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örneği alındı. Ayrıca çalışmaya alınan tüm hastalardan 

ameliyattan 1 saat önce ve ameliyattan 24 saat sonra 

olmak üzere tiyol/disülfid düzeylerini ölçmek için 2 

mL venöz kan örnekleri alındı. Her iki gruptan 

tiyol/disülfid düzeyleri için alınan kan örnekleri 

biyokimya laboratuvarında santrifüj edilerek serumları 

ayrıştırıldı ve -80 °C kuru ortamda dondurularak 

saklandı.  

Tiyol/Disülfidler Homeostaz Parametrelerinin Ölçümü 

Tiyol/Disülfit Homeostaz testleri, Erel ve Neselioğlu 

tarafından tarif edildiği şekilde spektrofotometrik 

yöntem kullanılarak gerçekleştirildi (12). Disülfür 

bağları önce sodyum borohidrid içeren serbest 

fonksiyonel tiyol grupları oluşturmak üzere indirgendi. 

Kullanılmayan indirgeyici sodyum borohidrid, 5,5'-

ditiobis-(2-nitrobenzoik) asidin (DTNB) azalmasını 

önlemek için formaldehit ile tüketildi ve çıkarıldı. 

DTNB ile reaksiyondan sonra indirgenmiş ve 

“disülfid”, “nativ tiyol” ve “total tiyol” grupları dahil 

tüm tiyol grupları belirlendi. Nativ ve total tiyollerin 

belirlenmesinden sonra disülfid miktarları  

Disülfid/Total Tiyol yüzde oranları  

Disülfid/Nativ Tiyol yüzde oranları  

Nativ Tiyol/Total Tiyol oranları şeklinde hesaplandı. 

Cerrahi Tedavi Yöntemi 

Cerrahi işlem genel anestezi altında konvansiyonel 4 

port laparoskopik kolesistektomi tekniğine uygun 

olarak yapıldı ve hastalara uygulanan girişimin tamamı 

laparoskopik olarak tamamlandı (21). 

İstatistiksel Analiz 

Demografik veriler ve laboratuvar verilerinden normal 

dağılım gösteren verilerin karşılaştırması Independent 

Samples t testi ve normal dağılım göstermeyen 

verilerin karşılaştırması Mann Whitney U testi ile 

kullanılarak yapıldı ve p değeri <0.05 anlamlı kabul 

edildi. Tekrarlayan ölçümlerin değerlendirilmesinde 

Paired Sample t testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi 

kullanıldı ve p değeri <0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

BULGULAR 

Çalışmaya 30 tane sağlıklı gönüllü katılımcı ve 30 tane 

kolelitiazis hastası olmak üzere toplam 60 kişi alındı. 

Katılımcıların 32 tanesi kadın ve 28 tanesi erkek 

cinsiyette idi. Katılımcıların yaş ortalaması kontrol 

grubunda 31 (18-50), KLS grubunda 50 (18-80) idi. 

Yaş açısından gruplar arası farklılık olduğu görüldü 

(Tablo 1).   

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat öncesi 

laboratuvar bulguları incelendiğinde Kontrol grubunun 

Nativ Tiyol (314,26±43,70), Total Tiyol 

(348.66±51.85) ve Disülfid (16.05 (2.45-55.20) 

değerleri KLS grubunun ameliyat öncesi ölçülen 

değerlerine (sırası ile 192.84±62.05; 210.03±61.81 ve 

7.70 (1.75-25.70)) göre daha yüksek olduğu bulundu 

(p<0.001). Diğer yandan Disülfid/Nativ Tiyol 

(p=0,137), Disülfid/Total Tiyol (p=0,129) ve Nativ 

Tiyol/Total Tiyol (p=0,135) oranlarında Kontrol grubu 

ile KLS grubu arasında farklılık olmadığı görüldü 

(Tablo 1, Figür 1). 

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat sonrası 

laboratuvar bulguları incelendiğinde KLS grubuna ait 

Nativ Tiyol (203,74±60,55), Total Tiyol 

(218,87±62,01) (p<0.001) ve Disülfid (4.93 (1.05-

31.90)) değerlerinin Kontrol grubuna göre düşük 

olduğu tespit edildi (p<0.001). Ayrıca Kontrol 

grubunda Disülfid/Nativ Tiyol değeri (4.70 (0.90-

18.20)), KLS grubu ameliyat sonrası değerlerine (2.90 

(0.40-40.90)) kıyasla daha yüksek olarak ölçüldü 

(p=0.002). Kontrol grubunda Disülfid/Total Tiyol 

değeri (4.30 (0.90-13.30)), KLS grubu ameliyat sonrası 

değerlerine (2.75 (0.40-22.50)) kıyasla daha yüksek 

olarak bulundu (p=0.002). Kontrol grubunda Nativ 

Tiyol /Total Tiyol değeri (91.50 (73.40-98.20)), KLS 

grubu ameliyat sonrası değerlerine (94.55 (55.00-

99.20)) kıyasla daha düşük olarak saptandı (p=0.003) 

(Tablo 2, Figür 1). 

Diğer yandan KLS grubunun ameliyat öncesi ve 

ameliyat sonrası laboratuvar değerleri arasında farlılık 

olmadığı görüldü (Tablo 3, Figür 1). 

 



Aydın O ve ark. KÜ Tıp Fak Derg 2019;21(1):95-101 

Kolelitiyazis ve Tiyol/Disülfid Dengesi Doi:10.24938/kutfd.531638 

 

KÜTFD | 98 

Tablo 1: Kontrol grubuna ait çalışma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat öncesi çalışma verilerinin karşılaştırma 

tablosu 

 

Değişkenler 

 
Gruplar  

p Kontrol KLS 

Yaş   31.00 (18.00-50.00) 50.00 (18.00-80.00) <0.001** 

Cinsiyet 
 

Kadın 14.00 (%46.67) 18.00 (%60.00) 0.305** 

Erkek 16.00 (%53.33) 12.00 (%40.00) 

Nativ Tiyol   314.26±43.70 192.84±62.05 <0.001* 

Total Tiyol   348.66±51.85 210.03±61.81 <0.001* 

Disülfid   16.05 (2.45-55.20) 7.70 (1.75-25.70) <0.001** 

Disülfid/Nativ Tiyol   4.70 (0.90-18.20) 3.45 (0.70-47.80) 0.137** 

Disülfid/Total Tiyol   4.30 (0.90-13.30) 3.25 (0.70-24.40) 0.129** 

Nativ Tiyol/Total Tiyol   91.50 (73.40-98.20) 93.50 (51.10-98.50) 0.135** 

*Independent Samples t testi **Mann-Whitney U testi 

 

Tablo 2: Kontrol grubuna ait çalışma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat sonrası elde edilen çalışma verilerinin 

karşılaştırma tablosu 

 

Değişkenler 

Gruplar  

p Kontrol KLS 

Nativ Tiyol 314.26±43.70 203.74±60.55 <0.001* 

Total Tiyol 348.66±51.85 218.87±62.01 <0.001* 

Disülfid 16.05 (2.45-55.20) 4.93 (1.05-31.90) <0.001** 

Disülfid/Nativ Tiyol 4.70 (0.90-18.20) 2.90 (0.40-40.90) 0.002** 

Disülfid/Total Tiyol 4.30 (0.90-13.30) 2.75 (0.40-22.50) 0.002** 

Nativ Tiyol/Total Tiyol 91.50 (73.40-98.20) 94.55 (55.00-99.20) 0.003** 

*Independent Samples t testi **Mann-Whitney U testi 

Tablo 3: KLS grubuna ait ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası çalışma verilerinin karşılaştırma tablosu 

 

Değişkenler 

KLS  

p Preoperatif Postoperatif 

Nativ Tiyol 192.84±62.05 203.74±60.55 0.316* 

Total Tiyol 210.03±61.81 218.87±62.01 0.402* 

Disülfid 7.70 (1.75-25.70) 4.93 (1.05-31.90) 0.245** 

Disülfid/Nativ Tiyol 3.45 (0.70-47.80) 2.90 (0.40-40.90) 0.141** 

Disülfid/Total Tiyol 3.25 (0.70-24.40) 2.75 (0.40-22.50) 0.144** 

Nativ Tiyol/Total Tiyol 93.50 (51.10-98.50) 94.55 (55.00-99.20) 0.141** 

*Paired Sample t testi **Wilcoxon Signed Ranks testi 
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Figür 1: Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disülfid değerlerinin gruplar arası karşılaştırmalı grafisi 

 

TARTIŞMA 

Literatürde kolelitiyazis ile oksidatif stres arasındaki 

ilişkiyi inceleyen deneysel ve klinik çalışmalarda 

oksidatif stresin, serbest radikallerinin, pro-oksidan ve 

antioksidan sistemler arasındaki dengenin 

bozulmasının safra taşı oluşumunda önemli katkılarının 

olabileceği gösterilmiştir (2-5,22). Son zamanlarda 

literatürde çeşitli akut ve kronik hastalıkların 

fizyopatogenezinde anormal tiyol/disülfit dengesinin 

rol alabileceği savunulmaktadır (7,12,14). Nitekim 

çeşitli çalışmalarda serumdaki tiyollerin düzeylerinin 

ölçülmesinin antioksidan savunmayı dolaylı bir şekilde 

yansıtabileceği ileri sürülmekte ve oksidatif stres 

altında, tiyol seviyesi azaldıkça disülfit seviyesinin 

artması gerektiği savunulmaktadır (7,10,12-15).  

Bununla ilgili olarak Yılmaz ve ark ile Dumlu ve ark 

çalışmalarında, apandisit olan hastalarda tiyol 

seviyelerinde kontrol gruplarına kıyasla azalma 

olduğunu göstermiştir (23,24). Özyazıcı ve ark 

çalışmasında nativ tiyol, total tiyol ve nativ tiyol/total 

tiyol oranı değerlerinin kontrol grubuna göre akut 

apandisiti olan hastalarda azaldığını,  buna karşılık 

disülfit seviyesi ve disülfit/nativ tiyol ve disülfit/total 

tiyol oranlarının akut apandisit hastalarında kontrol 

grubundan daha yüksek olduğunu bildirilmiştir (7). 

Laparoskopik cerrahinin oksidatif stres üzerine etkisini 

değerlendiren Polat ve arkadaşları hem açık fıtık 

onarımı hem de laparoskopik preperitoneal fıtık 

onarımı ameliyatında sülfhidril seviyelerinin anlamlı 

derecede azaldığını bildirilmiştir (25). Yine Polat ve 

arkadaşları laparoskopik kolesistektomi ameliyatı 

sırasında doğal tiyol, total tiyol ve disülfit seviyelerinin 

anlamlı düzeyde azaldığını ve laparoskopik cerrahiden 

24 saat sonra bu seviyelerde artış olmasına rağmen 

preoperatif seviyelerine dönmediğini bildirmişlerdir 

(9).   

Yapılan bu çalışmada, semptomatik kolelitiyazis 

olgularında tiyol/disülfid dengesinin durumunu 

incelemek amaçlandı. Bildiğimiz kadarıyla, bu çalışma 

kolelitiyazis hastalarında oksidatif stresin yeni bir 

belirteci olabilecek tiyol/disülfit dengesini inceleyen ve 

elde edilen sonuçları sağlıklı bireylerin değerleri ile 

karşılaştıran ilk çalışma oldu. Çalışmanın sonunda 

kolelitiyazis hastalarında ameliyat öncesi ölçülen doğal 

tiyol, total tiyol ve disülfid seviyelerinin kontrol grubu 

değerlerine oranla daha düşük olduğu görüldü. Bu 

sonuçlarla bu hastalarda plazma antioksidan 

kapasitesinin azalmış olabileceği ve bu azalmanın 

kolelitiyazis kaynaklı oksidatif stres nedeniyle ortaya 

çıkmış olabileceği düşünüldü. Ancak kolestistektomi 

uygulanan grubun ameliyat sonrası erken dönemde 

doğal tiyol, total tiyol ve disülfid seviyelerinin halen 

Kontrol grubu sonuçlarına göre düşük olduğu ve buna 

karşılık Disülfid/Nativ Tiyol, Disülfid/Total Tiyol 

seviyelerinde düşme Nativ Tiyol/Total Tiyol 

oranlarında artma olduğu görüldü. Her ne kadar bu 

hastalara ait uzun dönem sonuçları bu çalışmada yer 

almamış olsa da elde edilen sonuçlar bu hastalarda 

sözkonusu bileşiklerin ameliyat sonrası erken dönemde 

cerrahi girişime ikincil olarak düşük kalmış 
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olabileceğini düşündürdü. İlaveten uygulanan 

laparoskopik kolesistektominin de hastalara anlamlı 

düzeyde ek oksidatif yük getirebildiği savunuldu. 

Ancak kolesistektomi yapılan grupta ameliyat öncesi 

ve ameliyat sonrası erken dönem laboratuvar bulguları 

arasında anlamlı farklılık bulunamamış olması bu hasta 

grubunda ameliyattan bağımsız şekilde zaten bu 

çalışma parametrelerinin düşük olduğunu ve aslında bu 

parametrelerin ameliyattan sonra değişmeyebileceğini 

de düşündürdü. Ayrıca elde edilen bulgular bu 

hastalarda sağlıklı kişilerden farklı olarak oksidatif 

metabolizmada değişiklikler olabileceğini ve bu 

değişikliklerin safra kesesinde taş oluşumunu provake 

edebileceğini de düşündürdü. Bu nedenle de bu 

çalışmanın sonunda bu parametrelerin daha büyük 

hasta gruplarında ve ameliyat sonrası uzun dönemde 

daha detaylı incelenmesi ve araştırılması gereği 

savunuldu. 
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