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Giris ve Amag: Akut pankreatit (AP) cerrahi kliniklerinin en ¢ok ugrastig1 hastaliklardandir. Mortalite oranlari tiim
olgularda yaklasik %1 diizeyinde iken, bu rakam pankreatik nekroz olgularinda %15’ler diizeyine g¢ikabilir. Bu
nedenle nekrotizan pankreatit tepatogenezinin aydinlatilmas1 ¢ok 6nemlidir. AP'de tiyoldisiilfit dengesinin (TDH)
bozuldugu gosterilmistir. Ancak nekrotizan pankreatite bu durum hala belirsizligini korumaktadir. Bu ¢alismanin

amact akut nekrotizan pankreatite TDH'1n1 belirlemek ve bu parametrenin nekrotizan pankreatit 6n tanisinda
kullanimini ortaya koymaktir.

Yontemler: Bu calismaya akut pankreatit tanisiyla klinigimize yatirilan 160 hasta ve 100 saglikli kontrol dahil edildi.
AP hastalar1 tomografi sonuglarina gore akut nekrotizan pankreatit (ANP) ve akut 6dematdz pankreatit (AEP)
olarak iki gruba ayrildi. Kontrol ve hastalarin total ve native tiyol degerleri ol¢iildii; Rediikte tiyol, oksidize
tiyol ve tiyol oksidasyon/rediiksiyon oranlari bu parametrelerden hesaplandi. Gruplar arasinda tespit edilen farklar
istatistiksel olarak analiz edildi. AEP ve ANP gruplarindan elde edilen sonuglar ROC analizi ile kiyaslanarak TDH'in
erken tanidaki etkinligi belirlendi.

Bulgular: Kontrol gurubuyla kiyaslandiginda AEP ve ANP hastalarinda rediikte (reduced) tiyol orani ve
tiyol oksidasyon/rediiksiyon oraninin diistiigii bulundu. ANP erken tanisinda rediikte tiyol oranimin (AUROC: 0,979,
sensitivite: %98,3 ve spesifite %92,0) kullanilabilecegi bulundu.

Sonug: AP’de oksidatif stres artisina TDH bozulmasi katki sunmaktadir. Bu denge AEP ile kiyaslandiginda ANP’de daha
fazla bozulmaktadir. ANP tanisinda TDH belirtec¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, akut nekrotizan pankreatit, tiyoldisiilfit dengesi
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Thiol Disulfide Homeostasis is Impaired in Favor of the Disease in Acute Pancreatitis
Abstract

Objectives: Acute pancreatitis (AP) is one of the important reasons for admission to surgical clinics. While mortality
rates in this disease are approximately 1% in all cases, this rate rises to 15% in cases of pancreatic necrosis. For this
reason, it is very important to elucidate the necrotizing pancreatitis pathogenesis. It has been shown that thiol disulfide
hemostasis (TDH) is impaired in AP. However, in necrotizing pancreatitis, this situation still remains uncertain. The aim
of this study is to determine TDH in acute necrotizing pancreatitis and to reveal the use of this parameter in the
preliminary diagnosis of necrotizing pancreatitis.

Methods: 100 healthy controls and 160 patients diagnosed with acute pancreatitis were included in this study. According
to tomography results, AP patients were divided into two groups as acute edematous pancreatitis (AEP) and acute
necrotizing pancreatitis (ANP). Total and native thiol values of the AP patients and control group were measured;
reduced thiol, oxidized thiol and thiol oxidation/reduction ratios were calculated from these parameters. The differences
detected between the groups were analyzed statistically. The results obtained from the AEP and ANP groups were
compared with the ROC analysis, and the effectiveness of TDH in early diagnosis was determined.

Results: It was found that the reduced thiol ratio and thiol oxidation/reduction ratio decreased in AEP and ANP patients
compared to the control group. It was found that the reduced thiol ratio (AUROC: 0.979, sensitivity: 98.33% and
specificity 92.00%) could be used in the early diagnosis of ANP.

Conclusion: The disruption of TDH contributes to the increase in oxidative stress in AP. This balance is disturbed more
in ANP compared to AEP. TDH can be used as a marker in the diagnosis of -+ANP.

Keywords: Acute pancreatitis; Acute necrotizing pancreatitis; Thiol disulfide homeostasis.

GIRIS
Akut pankreatit gastrointestinal hastaliklar
icerisinde hastaneye yatislarin en yaygin
nedenidirl. Hafif vakalar (Akut 06dematoz
pankreatit; AEP) genellikle destekleyici bakim
ile kendiliginden diizelse de, bu vakalarin
kabaca %Z20'si akut nekrotizan pankreatit
(ANP) olarak kategorize edilir ve yiliksek
mortalite oranina sahiptirl. Ayrica uzun hasta
bakimi ve yogun bakim gereksiniminin artmasi

vardir3. Prognostik siniflandirmalar dahil olmak
uizere ¢ok sayida biyobelirtecgler ve goriintiileme
yontemlerine ragmen siddetli olgular1 erken
donemde belirlemek olduk¢a zordur3. AP’de
nekroz gelisimini belirlemek 48 saatten sonra
mimkiin olmaktadir. Bu nedenle yapilan pek
cok calismada hala tani aninda prognozu
ongorebilecek bir parametre arayisi vardir3->.
Bu nedenle ANP erken tanisinda hizhi ve
glivenilir biyobelirteclere ihtiya¢ vardir3.

nedeniyle saglik sistemine 6nemli bir mali yiik Tiyoller (merkaptanlar olarak da bilinir),
getirmektedir. Akut pankreatitin deneysel siilfhidril grubu igeren organik kiikiirt
hayvan modellerinde oksidatif stresin arttig1 ve  tiirevleridir®. Organizmada oksidatif stres
antioksidan  savunmalar azaldigi rapor artisinda reaktif oksijen tiirlerini (ROS)

edilmistir?2. Ancak 6nemli bir oksidatif stres
kaynag olan tiyoldisiilfit homeostazinin (TDH)
bu hastaliktaki (6zellikle ANP’de) rolii tam
olarak ortaya konulmamistir.

AP tanis1 alan hastalarda prognozu belirlemek
icin c¢esitli siniflandirma/skorlama kriterleri
kullanilmasina ragmen siddetli pankreatit
vakalarim1 erken tani koymada yetersizlikler

notralize etmek icin tiyol gruplar1 antioksidan
ozelliklerinden  dolay1  distlfit  yapisina
dontsitrler. Boylece oksidatif stres durumunda
tiyol gruplarinin seviyeleri diiserken distlfit
yapisinin oranl artar®. Bu durum geri
doniisiimliidiir; oksidatif stres durumunun
ortadan kalkmasiyla disiilfit baglari, plazma
tiyol havuzunda bulunan proteinler ile tekrar
etkilesime girerek yeniden tiyol gruplarina
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dontstirilmekte, boylece dinamik TDH
olusmaktadir®?. Organizmada tiyol
bilesiklerinin buiytik bir kismi albiimin ve diger
proteinlerde bulunurken, kiiciik bir kismi diisiik
molekiil agirhikh tiyollerden (sistein,
sisteinilglisin, GSH, homosistein ve g-
glutamilsistein)  olusur. = Dinamik  TDH,
antioksidan savunma sistemi, sinyal iletimi,
detoksifikasyon, enzimlerin aktivitesinin
kontrolli, baz1 genlerin transkripsiyonunun
diizenlenmesinde = ve  apopitoziste  rol
oynamaktadire®.

Bu c¢alismanin amaci AP’de TDH’1 ortaya
koymak ve AEP/ANP ayriminda TDH’nin
etkinligini belirlemektir.

YONTEMLER

Bu calismaya Nisan 2019 tarihinden sonra
hastanemiz Genel Cerrahi klinigine AP tanisiyla
yatirilan ardisik 160 hasta dahil edildi.
Calismanin etik kurul onay1 Harran Universitesi
Klinik Arastirma Etik Kurulundan alindi

(12.04.2021-HRU/21.08.20).  Acil klinikten
kabul edilen hastalara kabul sirasinda
kontrastlh abdominal bilgisayarli tomografi

(KABT) ¢ekildi. AP tanisi hastanin hikayesi, fizik
muayene bulgulari, laboratuar ve tipik
radyolojik bulgular (KABT) esliginde kondu. AP
icin serum amilaz ve/veya lipaz degerinin
normalin ti¢ kat1 artmis olmasi tanisal olarak
kabul edildi.

AP tanisiyla takip ve tedavisi yapilan hastalar;

klinik, laboratuar ve goruntileme
yontemleriyle (KABT) degerlendirildi. AP’de
ciddiyet evrelemesi icin Revize Atlanta

Klasifikasyonu kullanildil. KABT sonuclarina
gore hastalar AEP (n=100) ve ANP (n=60)
olarak iki gruba ayrildi.

Hastalarin kabulii esnasinda KABT raporlarinda
nekroz bulgusu yoktu. Takip ve tedavileri
sirasinda sikayetlerinde, klinik ve laboratuvar
bulgularinda kotiilesme goritilen hastalara 72 ve
96 saat sonra kontrol KABT cekildi. Radyoloji
uzmani ile birlikte sonuclar degerlendirildi.
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Gastroenteroloji poliklinigine dispeptik
yakinmalarla basvuran ve baska bir patoloji
tespit edilmeyen100 goniilli kontrol gurubu
olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu gruptan sadece
bir defa kan alindi.

Hastanin kabuliinde, 48. 72. ve 96. saatlerde,
total tiyol ve nativetiyol, diizeylerine bakildi.
Bu parametrelerin her biri icin elde edilen 4
Olcim degerinin ortalamasi istatistiksel
olarak analiz edilerek gruplar karsilastirildi.

Kemoterapi alan, tekrarlayan ve kronik
pankreatit  atagr  nedeniyle = basvuran,
hematolojik rahatsizlig1 olan, immiinsupresif,
gebeler ve 18 yas alti hastalar c¢alisma disi
birakildi.

Kontrol ve hastalarin total ve native tiyol
degerleri tretici firmanin (Rel Assay
Diagnostics) direktifleri dogrultusunda Roche
Cobas 6000 c kullanilarak otomatik olarak
analiz edildi. Total (-SH + -S-S-) ve native tiyol (-
SH) ol¢imii icin Erel ve arkadaslarinin
“Modifiye Ellman Yontemi”  kullanildi®.
Tim sonuglar litrede mikromol (pmol/L)
olarak raporlandi. Total tiyol ve nativetiyol
diizeyleri belirlendikten sonra distlfid diizeyi (-
S-S-), disiilfid/total tiyol yilizde oranlar1 [[(-S-
S-)/(-SH + -S-S-)]X100], native tiyol/total tiyol
ylzde oranlart [[(-SH)/(-SH + -S-S-)]X100],
disulfide/nativetiyol ylizde oranlar1 [[(-SH)/(-S-
S-)]1X 100] hesaplandi.

istatistik Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, Graph Pad Prism
siirim 8.0.0 (GraphPad Software, San Diego,
California, ABD) ile analiz edilmistir.
Shaphiro Wilk testi kullanilarak sayisal verilerin
normal dagilima uygunlugu test edilmistir.
Ortalama#standart  sapma (SD) degerleri
tanimlayict  istatistikler  olarak  verilmistir.
Degiskenleri karsilastirmak icin Fisher's exact test
veya Tukey's multiple comparisons testden uygun
olani kullanildi (Tablo 1). TDH''In ANP'yi tahmin
etmedeki basarisint belirlemek igin Receiver
operating characteristic (ROC) analizi yapildi.
Sonuclar, %95 giiven araliginda p<0,05'te anlamh
olarak kabul edildi.
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Tablo I: Kontrol ve AP (AEP ve ANP) hastalarinin demografik 6zellikleri ve TDH degerleri

Control AEP ANP P value

Hasta sayisi 100 100 (%62,5) 60 (%37,5)
Cinsiyet

Kadin (n=102) 58 69 (%67,6) 33 (%32,4) 0.09%
Erkek (n=51) 42 31 (%51,6) 27 (%48,4) '
Yas (yil) 59,3+14,1 57.2+18,9 72.9+16.1 <0.0001**
Total tiyol (umol/L) 235,3+156,6 213,9+155,1 211,0+£152,5 el
Native tiyol (yumol/L) 165,6+102,0 125,6+94,2 53,62+46,4 bl
Disulfide (umol/L) 34,9+41,0 44,2+35,5 78,7+60,2 bl
Rediiktet iyol orani (%) 72,46+13,9 59,4+11,2 25,4+13,6 *hk
Oksidizetiyol (disulfide) orani (%) Tiyol 13,8+6,9 20,3+5,6 37,3+6,8 *hk
Oksidasyon/Rediiksiyon Orani (%) 644,4+553,2 487,5+1311 78,12+57,2 ok

*Fisher's exact test, **Tukey's multiple comparisons test, ***p degerleri sekil 1'de verilmistir, AEP; Akut 6dematéz pankreatit, ANP; Akut nekrotizan
pankreatit.

BULGULAR ANP tahmininde total tiyol, nativetiyol,
Kontrol gurubu ve AP (AEP ve ANP) hastalarini disulfid, redul.<te tiyol _orani, okside U}’Ol
yas ve cinsiyet dagilimlari tablo 1’de verilmistir. ©rant ve tiyol oksidasyon reduction
Kontrol ve AP hastalarinda cinsiyet agisindan Oraninin etkinligi ~ receiver  operating
fark yoktu (p=0.09). ANP grubunun yag characteristic (ROC) egrileri kullanlarak
ortalamast yiiksekti (p<0.0001). hesaplandi. ROC egrisi altindaki alanlarin

karsilastirilmasiyla bulunan sonuglar tablo 2

Total tiyol, native tiyol, distlfid, rediikte tiyol ve sekil 2’de verilmistir.

orani, oksidize tiyol oranmi ve tiyol oksidasyon
reduction oran1 degerleri tablo 1'de verildi.
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Sekil 2. ANP'nin erken tanisinda TDH bilesenlerinin ROC
analizi.

Sekil 1. Kontrol gurubu, AEP ve ANP hastalarinin
TDH degerleri. (A: total tiyol, B: native tiyol, C:
distlfit, D: rediikte tiyol orani, E: okside tiyol
orani, F: tiyol oksidasyon/rediiksiyon orani).
Istatistiki analiz Tukey's multiple comparisons test ile
yapilistir.
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Tablo II: ANP tanisinda TDH’nin ROC analizi
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AUROC 95%Cl Cut-of Sensitivity % | Specificity % P value
Total tiyol (umol/L) 0,554 0,473-0,632 <195,7 65,00 56,00 <0,0001
Native tiyol (umol/L) 0,865 0,802-0,914 <82 <82 76,00 <0,0001
Disulfit (umol/L) 0,808 0,739-0,866 >33,4 78,33 73,00 <0,0001
Rediikte Tiyol Orani 0,979 0,944-0,995 <51,7 98,33 92,00 <0,0001
Okside Tiyol Orani 0,980 0,944-0,995 >22.7 98,33 92.00 <0,0001
Tiyol Oksidasyon/Reduction Orani 0,859 0,795-0,909 <114,3 81,67 75,00 <0,0001

AUROC: Area under ROC;CI: Confidence interval
TARTISMA enzimlerin yapisini/islevini bozarak

AP’de TDH'nin bozuldugunu gosteren bircok
calisma mevcuttur®12. Ancak bilindigi kadariyla
AEP ve ANP hastalarinda TDH’y1 konu alan
calisma yoktur. Bu ¢alismada ilk kez TDH’nin
AEP/ANP arasinda da bozuldugu gosterildi.
Ayrica ANP ayriminda TDH’nin kullanilabilecegi
gosterildi.

ANP’nin patofizyolojisinde oksidatif stres ve
inflamasyonun katkis1 oldugu bilinmektedir.
Distilfit stresinin akut inflamasyonda spesifik
bir oksidatif stres tipi oldugu bildirilmistir!2. Bu
durumu  sisteinilasyon  yoluyla  protein
modifikasyonuna yol acarak gercgeklestirdigi
rapor edilmistirl2, Buna gore,
pankreatitte sistein ve sistin
dizeylerindeki artisin, pankreatik proteazlar
tarafindan GSH yikimindaki artistan
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiirlz.
Akut pankreatitte glutatyon oksidasyonu
olmadan pankreasta GSH yikimi  meydana
gelir ve bu da sistein diizeylerinde bir
artisa ve bunun sistein oksidasyonuna ve
protein glutatyonilasyonu olmaksizin protein
sisteinilasyonuna yol acarl2, inflamasyonun
diizenlenmesinde protein tiyol-disulfit
oksidorediiksiyonunun  etkili  oldugu rapor
edilmistirl2. Bu calismada AP’de oksidize
tiyol oraninin arttigr bulundu. Ayrica bu artisin
ANP/AEP arasinda da devam ettigi
gosterildi. Burada disiintiilmesi gereken esas
konu tiyol/disiilfit dengesinin bozulmasi AP’nin
sebebi mi yoksa sonucumu sorusudur. Moreno
ve arkadaslarina goére AP’de tiyoldisiilfit
dengesi ve diger etmenlerin sonucu olusan
oksidatif stres durumu pankreasta gorevli

inflamasyonu tetiklemektedirl2. Bu goriisiin
dogrulugunu destekleyen diger bir kamit AP
tedavisinde n asetilsisteinin (NAC) etkinliginin
gosterilmis olmasidir. Nitekim bizim
calismamizda kontrol gurubu ile AP hastalar
arasinda TDH’in bozuldugunu, ayrica AP hasta
gurubu icinde ise ANP ile AEP arasinda da bu
dengenin bozuk oldugunu gosterdik.

Plazmadaki tiyollerin az bir kismi sisteinilglisin,
sistein,  y-glutamilsistein,  glutatyon ve
homosistein gibi disik molekil agirlikli
molekiillerden olusurken ¢ogunlugu albtimin ve
diger proteinlerin bileseni olarak
bulunuri3.14.0rganizmadaki tiyollerin biyiik
cogunlugu albiimine bagli olarak bulunurl4.
Buna gore albiimin seviyesindeki degisimin
tiyol seviyesini etkilemesi kacinilmaz bir durum
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ekibimizin daha
once yulrittigi bir c¢alismada ANP/AEP
arasinda albimin seviyesi acisindan fark
olmadig1 gosterildi3. Bu calismada tiyol seviyesi
kontrol ANP ve AEP arasinda fark olmadigi
bulundu. Tiyol seviyesi tek basina normalize
edilmeden bir gosterge olarak kullanilamaz. Bu

nedenle okiside, rediikte tiyol oran1 ve
tiyoloksidasyon/rediiksiyon oranlari
hesaplanir. Bu nedenle sonuglari

degerlendirirken rediikte, okside tiyol orani ve
tiyoloksidasyon/rediiksiyon oranlar1 dikkate
alindi. Diger yandan okiside, rediikte tiyol orani
ayni parametrelerden hesaplandigindan benzer
sonu¢ vermektedir. Bu c¢alismada AP’de
tiyol oksidayon/rediiksiyon oraninin azaldigi
bulundu. Buna ek olarak AEP ile
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kiyaslandiginda ANP hastalarinda
tiyol oksidayon/rediiksiyon oraninin
disiik oldugu bulundu. Bu durum ANP’de
oksidatif stres artisina TDH'in  katkisini
gostermesi acisindan 6nemlidir.

AP vakalarmmin %85’ini AEP, %15’ini ANP
olustururl. ANP tedavisinde yogun bakim
tedavisi onerilir. Hastalarda enfekte nekrozu
durumu gelisirse ilk 4 haftalik slirede cerrahi
onerilmemektedir. Nekrosektominin
zamanlamasi hala net degildirls. AP’de
mortalite orani %1-7 olup, pankreatik nekroz
gelistiginde %Z20'ye kadar ¢ktigi rapor
edilmistirlé. Mortalite oranindaki bu dramatik
artistan dolay1 pankreatik nekrozun erken
tanist  ¢ok onemlidir. KABT pankreatik
nekrozun tanisinda altin standarttirl’. ANP;
uzun yogun bakim tedavisi gerektirebilen ve
mortalitesi %?20-30’lara kadar ulasabilen
vakalardir. Yiiksek maliyetlere sebep olabilir.
Bu nedenle ANP hastalarinda nekroz tam
gelismeden tani koyduracak belirtecler ANP
tedavisinde 6nemlidir. Ugurlu ET ve arkadaslari
prokalsitonin ve immatur graniilosit degerlerini
ANP'nin  erken tanisinda kullanilabilecek
biyobelirtecler olabilecegi bildirilmistir3. Bu
calismada ise bunlara ek olarak rediikte/okside
tiyol oraninin ANP erken tanisinda
kullanilabilecegi bulundu (tablo 2). Sekil
2’de gorildigi gibi rediikte tiyol oram ve
okside tiyol orani total tiyol ve native tiyol
degerlerden hesaplandigi icin ROC analizinde
birbiri lzerine c¢akismis sekilde sonuglandi

(sekil 2). Okside tiyol oraninin tanisal
degeri (AUROC=0,980, sensitivite=98,33
ve spesifite=92,00) ekibimizin daha 6nce
rapor ettigi3 prokalsitonin ve % IG degerlerine
yakin oldugu goruldi. Erel ve
arkadaslarinin ~ gelistirdigi  dinamik tiyol
distilfid dengesinin otoanalizorlerle

Olcimiinii saglayan yontem® sayesinde bu
Olclimler rutin laboratuvar testleri olarak
kullanilabilir hale gelmistir. Bu durum gerek
duyuldugu taktirde dinamik tiyoldisiilfid

dengesinin ANP’nin erken taninmasinda
kullanilabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak AP’de oksidatif stresin artisina
TDH'1n katkisinin oldugu, buna ek olarak ANP
hastalarinda bu dengenin hastalik lehine
bozuldugu gosterildi. Ayrica TDH'1n ANP’nin
erken tanisinda kullanilabilecek bir markir
olabilecegi gosterildi. ANP’'nin saglik sistemi
uzerine bindirdigi yiik dikkate alindiginda bu
hastaligin tedavisinde antioksidan ajanlarin
etkili bir tedavi secenegi olabilecegi diisiincesini
kuvvetlendirmektedir.
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