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Amag: Bu prospektif kontrollu klinik ¢aligmanin amact
yetigskinlerde komplike olmamig kolelitiyazisin ve buna yonelik
uygulanan laparoskopik Kkolesistektomi ameliyatinin hastalarda
tiyol/disiilfid dengesine etkilerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 18-80 yas arasi saglikli goniilli
katilimcilar (Kontrol grubu, n=30) ve 18-80 yas arasinda
semptomatik  safra tast  tanisi laparoskopik
kolesistektomi planlanan hastalar (KLS grubu, n=30) alind1.
Caligmada saglikli goniillillerden bir defaya mahsus ve tiim
hastalardan ameliyattan 1 saat dnce ve ameliyattan 24 saat sonra
iki kez olmak tlizere 2 mL ven6z kan Ornekleri alindi ve
serumlarda tiyol/disiilfid diizeyleri incelendi.

konulup

Bulgular: Caligmanin sonunda Kontrol grubunun Nativ Tiyol,
Total Tiyol ve Disiilfid degerleri KLS grubunun ameliyat dncesi
oOlgiilen degerlerine gore daha yiiksek bulundu (p<0.001). KLS
grubuna ait ameliyat sonrasi bakilan Nativ Tiyol, Total Tiyol ve
Disiilfid degerlerinin Kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit
edildi (p<0.001). Ayrica Kontrol grubunda Disiilfid/Nativ Tiyol
ve Disiilfid/Total Tiyol oranlar1 KLS grubu ameliyat sonrasi
degerlerine kiyasla daha yiiksek ve Nativ Tiyol/Total Tiyol orani
daha diisiik olarak olgiildii. Diger yandan KLS grubunun
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi laboratuvar degerleri
arasinda da farlilik olmadig: goriildii.

Sonug¢: Bu sonuglarla kolelitiyazis hasta grubunda hem ameliyat
oncesi hem de ameliyat sonrasi dogal tiyol, toplam tiyol, disiilfid
seviyelerinin diigiikk olmasi kolelitiyazis kaynakli oksidatif stres
nedeniyle bu bilesiklerin bu hastalarda tiiketildigini diisiindiirdii.
Diger yandan bu hastalarda oksidatif metabolizmada olan bu
degisikliklerin  safra kesesinde tas
edebilecegi de diisiiniildii.

olusumunu provake

Anahtar Kelimeler: Kolelitiyazis, kolesistektomi, tiyol/disiilfid
dengesi

ABSTRACT

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.

Keywords: Cholelithiasis, cholecystectomy, thiol/disulfide
homeostasis
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GIRIS
Safra tasi (kolelitiyazis) hastaliginin goriilme sikligi
tilkelere gore belirgin degisiklik gostermekte olup
Avrupa iilkelerinde bu siklik yaklasik %20 civarindadir
(1). [Literatirde safra tasi olusumuna katkida
bulunabilecek birgok metabolizma anormallikleri
(Ozellikle hepatik kolesteroliin anormal diizenlenmesi,
safra  kesesi disfonksiyonu, oksidatif stres ve
prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasi gibi) tarif edilmis olmasina
ragmen halen safra tasi olusumunun mekanizmasi tam

olarak ortaya konamamustir (2-5).

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir karbon
atomuna baglh bir kikirt atomu ve bir hidrojen
atomundan olusan ve siilthidril grubu (-SH) igeren
organik bilesiklerdir (6,7). Bu disiilfiir baglar1 tiyol
gruplarma  geri  donddriilebilir;  bu  nedenle,
tiyol/disiilfid dengesi siirdiiriilebilir bir reaksiyondur
(8). Tiyoller hizli elektron alicilar1 olarak hareket
ederler ve viicutta bulunan toplam antioksidanlarin
biliylik bir kismina katkida bulunarak reaktif oksijen
tiirlerine karsi savunmada 6nemli bir rol oynar (9,10).
Plazma tiyolleri, fizyolojik olaylar iizerinde prooksidan
veya antioksidan etkilere sahiptir; ama genel olarak
antioksidan olarak kabul edilirler (11). Ayrica
programlanmig  hiicre  6liimii, detoksifikasyon,
antioksidan koruma ve hiicresel enzimsel aktivitenin
diizenlenmesi konusunda kritik rol oynar (12,13).
Serumdaki tiyollerin Olciilmesi, antioksidan
savunmanin dolayli bir yansimasini gosterebilir (10,12-
15). Bu sebeple plazma total tiyol, dogal tiyol ve
disiilfit seviyeleri rutin klinik teshis ve ¢esitli insan
hastaliklarinin =~ ve  metabolizma  bozukluklarinin
izlenmesinde giderek daha fazla kullanilmaya
baglanmigtir (9). Ancak safra tasi olan hastalarda bu
tiyollerin diizeyleri hakkinda literatiirde sinirli sayida

caligma olup safra tas1 olusumu iizerinde olas1 etkileri

net olarak bilinmemektedir.

Diger yandan literatiirde safra tasi tedavisine yonelik
uygulanan cerrahi girisimlerden sonra ortaya g¢ikan

travmanin  inflamatuar, endokrin, metabolik ve

immiinolojik mediatorlerin  aktivasyonunu igeren
kompleks fizyolojik stres cevabini olugturdugu ortaya
konmus ve yapilan caligmalarin ¢ofgunda minimal
invaziv cerrahi ile oksidatif streste azalma olabilecegi
gosterilmigtir (16-20).

Bu prospektif kontrollu klinik c¢alisma asagidaki

amaglar dogrultusunda yapildi:

Yetigkinlerde komplike olmamig safra taginin ve buna
yonelik  uygulanan  laparoskopik  kolesistektomi
ameliyatinin hastalarda ortaya c¢ikan oksidatif stres

tizerine olasi etkilerini aragtirmak

Semptomatik kolelitiyazis olgularinda tiyol/disiilfid

dengesi iliskisini belirlemek.

GEREC VE YONTEM

Hasta Gruplar

Yerel etik kurul onayr alinmasim takiben (Tarih:
07.11.2017, karar no: 21/4) ¢ahismaya baslandi.
Calismaya 18-80 yas aras1 saglikli goniilli katilimeilar
ve 18-80 yas arasinda olup ultrasonografi ile
kolelitiyazis saptanan ve semptomatik Kkolelitiyazis
tamis1 ile laparoskopik kolesistektomi planlanan
hastalar dahil edildi.

Calisma gruplari agagidaki gibi planlandi:
Kontrol grubu (Saglikli goniilliilerden olusan grup)

KLS grubu (Kolelitiyazis saptanan ve semptomatik
kolelitiyazis tamis1 ile laparoskopik kolesistektomi

planlanan hasta grubu)

Komplike kolelitiazisi olan (perfore safra kesesi, safra
kesesi nekrozu), aktif Kkolesistit ya da kolanjit atag:
olan, tikanma sarilig1 ya da aktif enfeksiyon bulgusu
olan, onkolojik ya da metabolik tanimlanmis hastalig
olan ve daha Onceden abdominal ameliyat gecirmis
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya dahil
edilen tim katilimcilardan “bilgilendirilmis onam

formu” alindi.
Materyal

Saglikli goniillillerden bir defaya mahsus olmak iizere

tiyol/disiilfid diizeylerini 6lgmek i¢cin 2 mL vendz kan
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ornegi alindi. Ayrica ¢aligmaya alinan tiim hastalardan
ameliyattan 1 saat dnce ve ameliyattan 24 saat sonra
olmak {iizere tiyol/disiilfid diizeylerini 6lgmek igin 2
mL venoéz kan Ornekleri alindi. Her iki gruptan
tiyol/distilfid diizeyleri igin alinan kan ornekleri
biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek serumlar
ayristirildi ve -80 °C kuru ortamda dondurularak

saklandi.
Tiyol/Disiilfidler Homeostaz Parametrelerinin Olgiimii

Tiyol/Distilfit Homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu
tarafindan tarif edildigi sekilde spektrofotometrik
yontem kullanilarak gergeklestirildi  (12). Distlfiir
baglar1 once sodyum borohidrid igeren serbest
fonksiyonel tiyol gruplar1 olusturmak iizere indirgendi.
Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidrid, 5,5'-
ditiobis-(2-nitrobenzoik) asidin (DTNB) azalmasin
onlemek icin formaldehit ile tiiketildi ve ¢ikarildi.
DTNB ile reaksiyondan sonra indirgenmis ve
“disiilfid”, “nativ tiyol” ve “total tiyol” gruplar1 dahil
tiim tiyol gruplar1 belirlendi. Nativ ve total tiyollerin

belirlenmesinden sonra disiilfid miktarlari
Disiilfid/Total Tiyol yiizde oranlar

Disiilfid/Nativ Tiyol yiizde oranlar1

Nativ Tiyol/Total Tiyol oranlar1 seklinde hesaplandi.
Cerrahi Tedavi Yontemi

Cerrahi iglem genel anestezi altinda konvansiyonel 4
port laparoskopik kolesistektomi teknigine uygun
olarak yapild: ve hastalara uygulanan girisimin tamanu

laparoskopik olarak tamamlandi (21).
Istatistiksel Analiz

Demografik veriler ve laboratuvar verilerinden normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirmasi Independent
Samples t testi ve normal dagilim gostermeyen
verilerin karsilastirmast Mann Whitney U testi ile
kullanilarak yapildi ve p degeri <0.05 anlamli kabul
edildi. Tekrarlayan Olgiimlerin degerlendirilmesinde
Paired Sample t testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi

kullanild1 ve p degeri <0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 30 tane saglikli goniilli katilimcei ve 30 tane
kolelitiazis hastas1 olmak iizere toplam 60 kisi alindi.
Katilimeilarin 32 tanesi kadin ve 28 tanesi erkek
cinsiyette idi. Katilimcilarin yas ortalamas: kontrol
grubunda 31 (18-50), KLS grubunda 50 (18-80) idi.
Yas acisindan gruplar arasi farklilik oldugu goriildii

(Tablo 1).

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat Oncesi
laboratuvar bulgular1 incelendiginde Kontrol grubunun
Nativ Tiyol (314,26+43,70), Total Tiyol
(348.66+51.85) ve Disiilfid (16.05 (2.45-55.20)
degerleri KLS grubunun ameliyat oncesi Olciilen
degerlerine (sirast ile 192.84+62.05; 210.03+61.81 ve
7.70 (1.75-25.70)) gore daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0.001). Diger yandan Disiilfid/Nativ Tiyol
(p=0,137), Disiilfid/Total Tiyol (p=0,129) ve Nativ
Tiyol/Total Tiyol (p=0,135) oranlarinda Kontrol grubu
ile KLS grubu arasinda farklilik olmadigi goriildi
(Tablo 1, Figiir 1).

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat sonrasi
laboratuvar bulgular1 incelendiginde KLS grubuna ait
Nativ Tiyol (203,74+60,55), Total Tiyol
(218,87+62,01) (p<0.001) ve Disiilfid (4.93 (1.05-
31.90)) degerlerinin Kontrol grubuna gore disiik
oldugu tespit edildi (p<0.001). Ayrica Kontrol
grubunda Disiilfid/Nativ Tiyol degeri (4.70 (0.90-
18.20)), KLS grubu ameliyat sonrasi degerlerine (2.90
(0.40-40.90)) kiyasla daha yiiksek olarak ol¢iildi
(p=0.002). Kontrol grubunda Disiilfid/Total Tiyol
degeri (4.30 (0.90-13.30)), KLS grubu ameliyat sonrasi
degerlerine (2.75 (0.40-22.50)) kiyasla daha yiiksek
olarak bulundu (p=0.002). Kontrol grubunda Nativ
Tiyol /Total Tiyol degeri (91.50 (73.40-98.20)), KLS
grubu ameliyat sonrasi degerlerine (94.55 (55.00-
99.20)) kiyasla daha diisiik olarak saptandi (p=0.003)
(Tablo 2, Figiir 1).

Diger yandan KLS grubunun ameliyat Oncesi ve
ameliyat sonrasi laboratuvar degerleri arasinda farlilik

olmadig goriildii (Tablo 3, Figiir 1).
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Tablo 1: Kontrol grubuna ait galisma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat dncesi ¢aligma verilerinin karsilastirma

tablosu
Gruplar
Degiskenler Kontrol KLS p
Yas 31.00 (18.00-50.00) 50.00 (18.00-80.00) <0.001**
Cinsiyet Kadm 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*
Disiilfid 16.05 (2.45-55.20) 7.70 (1.75-25.70) <0.001**
Distilfid/Nativ Tiyol 4.70 (0.90-18.20) 3.45 (0.70-47.80) 0.137**
Disiilfid/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 ¢alisma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat sonrasi elde edilen ¢alisma verilerinin

karsilagtirma tablosu

Gruplar
Degiskenler Kontrol KLS p
Nativ Tiyol 314.26+43.70 203.74+60.55 <0.001*
Total Tiyol 348.66+51.85 218.87+62.01 <0.001*
Disiilfid 16.05 (2.45-55.20) 4.93 (1.05-31.90) <0.001**
Disiilfid/Nativ Tiyol 4.70 (0.90-18.20) 2.90 (0.40-40.90) 0.002**
Disiilfid/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 oncesi ve ameliyat sonrasi ¢aligma verilerinin karsilagtirma tablosu
KLS
Degigkenler Preoperatif Postoperatif p
Nativ Tiyol 192.84+62.05 203.74+60.55 0.316*
Total Tiyol 210.03+61.81 218.87+62.01 0.402*
Disiilfid 7.70 (1.75-25.70) 4.93 (1.05-31.90) 0.245**
Distilfid/Nativ Tiyol 3.45 (0.70-47.80) 2.90 (0.40-40.90) 0.141**
Disiilfid/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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Figiir 1: Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disiilfid degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmali grafisi

TARTISMA

Literatiirde kolelitiyazis ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi inceleyen deneysel ve klinik c¢aligmalarda
oksidatif stresin, serbest radikallerinin, pro-oksidan ve
antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmasinin safra tasi olusumunda 6nemli katkilarinin
olabilecegi gosterilmistir (2-5,22). Son zamanlarda
literatiirde ¢esitli akut ve kronik hastaliklarin
fizyopatogenezinde anormal tiyol/disiilfit dengesinin
rol alabilecegi savunulmaktadir (7,12,14). Nitekim
gesitli ¢aligmalarda serumdaki tiyollerin diizeylerinin
Ol¢iilmesinin antioksidan savunmay1 dolayl: bir sekilde
yansitabilecegi ileri siirlilmekte ve oksidatif stres
altinda, tiyol seviyesi azaldik¢a disilfit seviyesinin
(7,10,12-15).

Bununla ilgili olarak Yilmaz ve ark ile Dumlu ve ark

artmast  gerektigi  savunulmaktadir

calismalarinda, apandisit olan hastalarda tiyol
seviyelerinde kontrol gruplarmma kiyasla azalma
oldugunu géstermistir  (23,24). Ozyazic1 ve ark

¢alismasinda nativ tiyol, total tiyol ve nativ tiyol/total
tiyol orani degerlerinin kontrol grubuna gore akut
apandisiti olan hastalarda azaldigini, buna karsilik
disiilfit seviyesi ve disiilfit/nativ tiyol ve disilfit/total
tiyol oranlarmm akut apandisit hastalarinda kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (7).
Laparoskopik cerrahinin oksidatif stres iizerine etkisini
degerlendiren Polat ve arkadaslari hem acik fitik
onarimi hem de laparoskopik preperitoneal fitik
onarimi ameliyatinda siilfhidril seviyelerinin anlamli

derecede azaldigmi bildirilmistir (25). Yine Polat ve

arkadaglar1  laparoskopik Kkolesistektomi ameliyati
sirasinda dogal tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyelerinin
anlamli diizeyde azaldigini ve laparoskopik cerrahiden
24 saat sonra bu seviyelerde artis olmasma ragmen
preoperatif seviyelerine donmedigini bildirmislerdir
9).

Yapilan bu c¢aligmada,

tiyol/disiilfid

semptomatik  kolelitiyazis

olgularinda dengesinin  durumunu
incelemek amaglandi. Bildigimiz kadariyla, bu g¢alisma
kolelitiyazis hastalarinda oksidatif stresin yeni bir
belirteci olabilecek tiyol/distilfit dengesini inceleyen ve
elde edilen sonuglart saglikli bireylerin degerleri ile
karsilagtiran ilk g¢alisma oldu. Caligmanin sonunda
kolelitiyazis hastalarinda ameliyat 6ncesi 6l¢iilen dogal
tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyelerinin kontrol grubu
degerlerine oranla daha diisiik oldugu goriildi. Bu
sonuclarla  bu  hastalarda plazma antioksidan
kapasitesinin azalmis olabilecegi ve bu azalmanin
kolelitiyazis kaynakli oksidatif stres nedeniyle ortaya
¢itkmis olabilecegi disiiniildii. Ancak kolestistektomi
uygulanan grubun ameliyat sonrast erken ddnemde
dogal tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyelerinin halen
Kontrol grubu sonuglarina gore diisiik oldugu ve buna
karsihik Disiilfid/Nativ Tiyol, Disiilfid/Total Tiyol
seviyelerinde diisme Nativ  Tiyol/Total  Tiyol
oranlarinda artma oldugu goriildi. Her ne kadar bu
hastalara ait uzun donem sonuglar1 bu caligmada yer
almamis olsa da elde edilen sonuglar bu hastalarda
sozkonusu bilegiklerin ameliyat sonrast erken dénemde
cerrahi ikincil

girigime olarak disik kalmis
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olabilecegini  diisiindiirdii.  ilaveten  uygulanan
laparoskopik kolesistektominin de hastalara anlamli
diizeyde ek oksidatif yiik getirebildigi savunuldu.
Ancak kolesistektomi yapilan grupta ameliyat oncesi
ve ameliyat sonrasi erken donem laboratuvar bulgulart
arasinda anlamli farklilik bulunamamis olmasi bu hasta
grubunda ameliyattan bagimsiz sekilde zaten bu
calisma parametrelerinin diisiik oldugunu ve aslinda bu
parametrelerin ameliyattan sonra degismeyebilecegini
de disiindiirdii. Ayrica elde edilen bulgular bu
hastalarda saglikli kisilerden farkli olarak oksidatif
metabolizmada degisiklikler olabilecegini ve bu
degisikliklerin safra kesesinde tas olusumunu provake
edebilecegini de dislindiirdii. Bu nedenle de bu
calismanin sonunda bu parametrelerin daha biiyiik
hasta gruplarinda ve ameliyat sonrasi uzun dénemde
incelenmesi ve arastirilmasi

daha detayli geregi

savunuldu.
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