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OZET

ENDOSKOPiK RETROGRAD KOLANJIOPANKREATOGRAFI YAPILAN
HASTALARDA iSLEM ONCESI VE SONRASI DINAMIK TiYOL DiSULFIiD
DENGESININ ARASTIRILMASI

Amac: Reaktif oksijen Grunleri (ROS) aerobik hicrelerde fizyolojik kosullarda strekli
uretilmektedir. Reaktif oksijen drlinlerinin (ROS) Uretimi intrinsik antioksidan savunmasinin
uzerine ciktiginda oksidatif stres meydana gelmektedir. Oksidatif stresin bir¢cok hastaligin
patogenezine katkida bulundugu gosterilmistir. Fizyolojik kosullarda ROS etkileri gesitli
antioksidan sistemler tarafindan dengelenmektedir. Bu antioksidan sistemler arasinda en
onemlilerinden birini intraseliiler ve ekstraseliler tiyoller olusturmaktadir. Endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatikografinin (ERCP) oksidatif strese neden olabilecegi ileri
surtlmektedir. Bu nedenle calismamizda ERCP 0Oncesinde ve sonrasinda dinamik tiyol-

distlfid homeostazisinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Cesitli endikasyonlarla ERCP yapilan 70 hasta ve 40 kontrol ¢alismaya dahil edildi.
Hastalardan ERCP oncesi ve ERCP'den 24 saat sonra kan Ornekleri alinarak plazma total
tiyol, native tiyol ve disulfid seviyeleri Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan yontem ile

6lgildu.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 61.1 + 17.0 yil idi. ERCP yapilan hastalarda islem oncesi
ve islem sonras: total tiyol seviyeleri sirasiyla 311 + 106 pmol/L ve 271 + 94 pmol/L
(p<0.001) nativ tiyol seviyeleri 270 + 94 pmol/L ve 229 + 91 pmol/L (p<0.001) olarak
6lctldi. ERCP sonrasinda serum native ve total tiyol seviyelerinde anlamli azalma oldugu
gorildi. ERCP 6ncesinde, hastalarin native tiyol, total tiyol seviyeleri ve distlfid/total tiyol
oram kontrollerden daha dustikken, disulfid seviyesi, native tiyol/disilfid ve native tiyol/total
tiyol orani kontrollerde daha yiiksekti.

Sonug: ERCP sonrasinda serum total ve nativ tiyol seviyeleri azalmakta olup bulgularimiz

ERCP’nin oksidatif strese neden olabilecegini disundtrmektedir.

Anahtar kelimeler:ERCP, endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi, tiyol/disilfid,

oksidatif stres



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE DYNAMIC THIOL DISULFID BALANCE BEFORE
AND AFTER PROCESSING IN PATIENTS WITH ENDOSCOPIC RETROGRAD
CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY

Aim: Reactive oxygen products (ROS) are produced continuously in aerobic cells under
physiological conditions. Oxidative stress occurs when the production of reactive oxygen
products (ROS) rises above the intrinsic antioxidant defense. Oxidative stress has been shown
to contribute to the pathogenesis of many diseases. In physiological conditions, ROS effects
are balanced by various antioxidant systems. One of the most important among these
antioxidant systems is intracellular and extracellular thiols. Endoscopic retrograde
cholangiopancreaticography (ERCP) is suggested to be caused by oxidative stress. Therefore,
we aimed to investigate dynamic thiol-disulfide homeostasis before and after ERCP in our

study.

Method: Seventy patients who underwent ERCP with various indications and 40 controls
were included in the study.Plasma total thiols, native thiols and disulfide levels were
measured by the method described by Erel and Neselioglu by taking blood samples before
ERCP and 24 hours after ERCP.

Results: The mean age of the patients was 61.1 + 17.0 years. In patients who underwent
ERCP, pre- and post-operative total thiol levels were measured as 311 + 106 umol / L and
271 £ 94 umol / L (p<0.001) and native thiol levels were measured as 270 = 94 umol / L and
L and 229 + 91 pmol/L (p<0.001) respectively. There was a significant decrease in serum
native and total thiol levels after ERCP. Prior to ERCP, patients had higher levels of native
thiol, total thiol levels and disulfide / total thiol than controls, while disulfide levels, native

thiol / disulfide and native thiol / total thiol ratios were higher in controls.

Conclusion: Serum total and native thiol levels decrease after ERCP and our findings suggest
that ERCP may cause oxidative stres.

Key words: ERCP,endoscopic retrograde cholangiopancreatography, thiol/disulphide,

oxidative stress
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1. GIRIS

Pankreatikobiliyer sistemin kantlasyonu ile iliskili ¢alismalar 1960’larin sonlarinda
basariya ulasmis ve 1968 yilinda ilk Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi’nin
(ERCP) yapilmasindan bu yana ERCP pankreatobiliyer hastaliklarin tan: ve tedavisinde
devrim yaratmistir. Sonraki yillarda ERCP, hem tanisal hem de terapdétik bir girisim olarak
onemli bir yer edinmistir. Bununla birlikte, son yillarda daha az invazif goérintileme
yontemlerinin gelistirilmesiyle birlikte ERCP daha ¢ok terapdtik amach kullanilan bir islem

haline gelmistir (Singla 2014).

ERCP isleminde transoral yoldan duodenumun ikinci kismina kadar ilerletilen bir yan
gorusli duodenoskop kullaniimakta, 6zel olarak gelistirilmis cesitli kateterlerle pankreas ve
safra kanallarinin  kanulasyonu gerceklestirilmektedir. Kanillasyon sonrasi kontrast
enjeksiyonu ve es zamanl fluoroskopi ile duktal yapilarin gorintiilenmesi saglanmaktadir
(Singla 2014). Biliyer ve pankreatik kanallarin gorintulenmesi ile birgok pankreatikobiliyer
hastaliga tam1 konabilmesinin yaninda ERCP ile gesitli terapOtik islemler de
gerceklestirilebilmektedir. Bunlarin basinda sfinkterotomi yer almaktadir. Sfinkterotomi;
koledekoduodenal bileskede bulunan ve safra ve pankreas sekresyonlarinin akisinda
duzenleyici rol olan Oddi sfinkterinin elektrokoteterizasyonu ile gerceklestirilmektedir. Safra
kanallar icerisindeki taslarinin ¢ikarilmasi igin kanal igerisinde sisirilen balonlar ya da basket
kateterler kullanilabilmektedir. Duktal veya ampuller strikturler hidrostatik balonlarla dilate
edilebilmekte, benign veya malign striktirlerin ve post-operatif biliyer kagaklarin tedavisi igin
plastik veya metal bilesenden yapilmis stentler yerlestirilebilmektedir. Kanserden

stiphelenildiginde ise forseps veya fir¢a biyopsisi alinabilmektedir (Adler 2005).

Reaktif oksijen drtnlerinin (ROS) Uretimi intrinsik antioksidan savunmasinin tzerine
ciktiginda oksidatif stres meydana gelmektedir. Fizyolojik sureclerin 6nemli bir parcas: olan
oksidatif hasar strekli oksidan ve anti-oksidan sistemler tarafindan dengede tutulmaktadir.
Ancak dengenin oksidanlar yoniinde bozuldugu oksidatif stresin katarakt, diyabet, kronik
obstruktif akciger hastaligi, romatoid artrit gibi bircok hastaligin patogenezinde rol oynadig:
gosterilmistir. Katalaz, lipid peroksidasyon drinleri, total oksidan/anti-oksidan kapasite,

superoksid dismutaz, malondialdehid gibi markerlarin 6l¢tilmesiyle oksidatif stres seviyesi



degerlendirilebilmektedir (Kurutas 2015). Oksidatif stresin giderek artan sayida hastalikla

iliskilendirilmesi nedeniyle yeni oksidan ve anti-oksidanlar tanimlanmaya devam etmektedir.

Yakin bir zamanda yeni bir 6lgim tekniginin kullanilmaya baslamasindan sonra tiyol
ve disulfidler oksidatif stres dizeyinin 6l¢tilmesinde 6nemli bir yer edinmistir. Tiyoller insan
viicudundaki en 6nemli antioksidan mekanizmalarindan biridir. Oksidatif stres varliginda
tiyoller oksidanlarla reaksiyona girerek distlfid baglarini olustururlar. Distlfid baglar: ise
kosullar saglandiginda indirgenerek tekrar tiyol gruplarint olusturabilmektedir. Bu sekilde
olusan dengeye dinamik tiyol-disulfid dengesi adi verilmektedir. Patogenezinde oksidatif
stresin 6nemli rol oynadig: karaciger hastaliklari, norolojik hastaliklar (parkinson hastahig,
alzheimer hastahgi, friedreich ataksisi, multipl skleroz ve amiyotrofik lateral skleroz),
kardiyovaskdler hastaliklar, kanser, romatoid artrit gibi hastaliklarda tiyol-distlfid dengesinin
bozuldugu gosterilmistir (Tokg6z 2017). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (Asil 2018) ve
akut pankreatitli hastalarda da tiyol-disilfid dengesinde degisiklik oldugu gosterilmistir
(Koseoglu 2018).

ERCP’nin en sik komplikasyonu olan ERCP sonrasi pankreatit patogenezi tam olarak
bilinmemesine ragmen, oksidatif stresin de patogenezde rol oynadig:i ileri surilmektedir
(Lavy 2004). Diger taraftan ERCP yapilan tim hastalarda, ERCP yapilmasina neden olan
hastalik nedeniyle oksidatif stres yiki artmis olabilir. Ayni zamanda islemin kompleks yapisi
ve komplikasyonlar1 da bu yike katki saglayabilir. Bu bilgiler 1siginda planladigimiz
calismamizda ERCP yapilan hastalarda islem 6ncesi ve islem sonras: tiyol distlfid dengesini
Olgerek, ERCP’nin oksidatif stres diizeyine etkisinin degerlendirilmesi, tiyol-disulfid
seviyelerine etki eden ERCP ve hasta iligkili olas1 faktorlerin tespit edilmesi amaglanmustir.
Ayrica ERCP sonras1 pankreatit gelisen hastalarda tiyol-distlfid dengesinin oOlctlmesiyle
ERCP sonrasi pankreatit patogenezinde oksidatif stresin olas: roliinin arastiriimas: da

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ENDOSKOPIK RETROGRAD KOLANJiYOPANKREATOGRAFI

Klinik pratikte hepatobiliyer sistem ve pankreas hastaliklarina sik rastlanmaktadir.
1968 yilinda kullanilmaya baslanmasindan sonra pankreatobiliyer hastaliklarin tan: ve
tedavisinde 6nemli bir yer edinen ERCP, invazif olmayan radyografik ve daha az invazif
endoskopik yontemlerin gelismesiyle birlikte neredeyse tamamen tedavi amaciyla kullanilir
hale gelmistir (Singla 2014).

ERCP agizdan duodenumun ikinci kismina kadar olan pasajin yan gorusli bir
duodenoskop ile incelenmesini saglamaktadir. Ozel olarak gelistirilmis cesitli kateterlerle
pankreas ve safra kanallarinin kantlasyonu gerceklestirilmektedir. Kanulasyon sonrasi
kontrast enjeksiyonu ve es zamanli fluoroskopi ile duktal yapilarin goruntilenmesi
saglanmaktadir (Singla 2014). Biliyer ve pankreatik kanallarin goérintulenmesi ile birgok
pankreatikobiliyer hastaliga tan1 konabilmesinin yaninda ERCP ile cesitli terapotik islemler
de gerceklestirilebilmektedir. Safra kanallari icerisindeki taslarinin c¢ikarilmas: i¢in kanal
icerisinde sisirilen balonlar ya da basket kateterler kullanilabilmektedir. Duktal veya ampdller
strikturler hidrostatik balonlarla dilate edilebilmekte, benign veya malign strikturlerin ve post-
operatif biliyer kacaklarin tedavisi igin plastik veya metal bilesenden yapilmis stentler
yerlestirilebilmektedir. Kanserden slphelenildiginde ise forseps veya firca biyopsisi
alinabilmektedir (Adler 2005). Ancak islemin akut pankreatit, hemoraji, perforasyon gibi
komplikasyonlari olmasi nedeniyle sadece tecribeli Klinisyenler tarafindan yapilmasi
gerekmektedir (Cohen 2002).

ERCP kullanimi giderek artis gostermektedir. Birlesik Devletlerde yapilan, toplum
tabanl bir calismada 1997-2006 yillari arasinda ortalama ERCP kullanim: 58/100.000°den
105/100.000’e artis gosterdigi ifade edilmistir (Coelho-Prabhu 2013).

ERCP yapilan vakalarin %70-80’ininde basar: saglanabilmesi icin klinisyenin en az
180 islem tecriibesi olmasi gerekmektedir (Chutkan 2006). Bu oran daha deneyimli uzmanlar

tarafindan yapildiginda ise %90-95’lere ulagmaktadir. Klinisyenin mevcut tecribesini
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korumas: icin belirli bir oranda islem sayisint devam etmesi gerekmektedir. Yilda 40’dan
fazla veya haftada en az bir endoskopik sfinkterotomi yapan endoskopistlerin komplikasyon
oraninin daha dustk oldugu ifade edilmistir (Rabenstein 1999).

2.1.1. Teknik

ERCP diger endoskopik yontemlere kiyasla daha uzun surebilmekte, hasta
kooperasyonu gerektirmekte ve ekstra riskler tasimaktadir. Bu faktorler dikkate alindiginda
yeterli ve glvenli anestezik sedasyon gerekmektedir. Cogu vaka genel anestezi olmadan
yapilmaktadir, ancak kardiyopulmoner riski yiiksek veya ciddi hipoksemi veya hipotansiyon

gelisebilecek hastalarda genel anestezi tercih edilmektedir (Kapoor 2011).

ERCP teknik acidan zor bir islemdir. Biliyer midahalelerde ortak safra kanalinin derin
kanllasyonu gerekmektedir. Basarili kanulasyon oraninin %80’inin (zerinde olmasi igin
endoskopistin 350-400 gozetimli islem yapmas: gerekmektedir. Hizli ve basarili kanilasyon

icin mekanik similator egitimleri bulunmaktadir (Verma 2007; Colton 2009; Lim 2011).

Kanulasyon basanisizhiginin yiksek olmasi ve prosedirle iliskili riskler dikkate
ahndiginda, basarih derin kanulasyon igin cesitli teknikler olusturulmustur. Ilk biliyer
kanulasyon secgenekleri standart bir kateter veya distal ucunda elektrocerrahi kesme teli
bulunan sfinkterotomdur. Kantlasyondan sonra papillanin insizyonunda kullanilan kesme teli
kateterin duktusdaki yerlesimine de yardimcidir. Standart kateter yerine sfinkterotom
kullaniminin basarih biliyer kaniilasyon oranini arttirdigi gosterilmistir (Freeman 2005). ilk
yaklasim basarisiz oldugunda, sfinkterotom ile birlikte kilavuz tel kullanimi tercih edilebilir.
Fluoroskopi altinda yerlestirilen kilavuz teli Gzerinden sfinkterotom gegcirilerek biliyer

kanulasyon basarisi arttirilabilir (Cheung 2009).
2.1.2. ERCP endikasyonlari

2.1.2.1. Biliyer endikasyonlar

Safra taslar

ERCP’nin ilk terapétik kullanimi ortak safra kanalinda tasi olan hastalarin tedavisi
amaciyladir. Ortak safra kanal:i taslarinin tanisinda, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
endoskopik ultrasonografi veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) gibi
daha az invazif modaliteler ERCP’nin yerini almistir. ERCP ile biliyer drenaj saglanabildigi

gibi, safra taslarinin cikarilmas: da gerceklestirilmektedir. Lai ve ark’i ilk defa cerrahi
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drenajla endoskopik drenaji karsilastirmis ve ERCP ile mortalite oranlarinin daha dusik
oldugunu ifade etmistir (Lai 1992). Biliyer obstiirksiyonun en sik nedeni koledekolityazisdir
(Adler 2005). Vakalarin %90’1indan fazlasinda sfinkterotomi ile tas ¢ikarilabilmektedir (Carr-
Locke 2002). Sfinkterotomi sonrasinda taslar balon veya basket kateter ile ¢ikarilabilir, ancak
tas cok blylk oldugunda mekanik litotripsi veya kolanjiyoskopi ve intraduktal litotripsi ile tas
kagultulebilir. Alternatif olarak safra yollarimin agzi tasin c¢ikarilmas: igin genisletilebilir
(Singla 2014).

Benign biliyer darhklar

Benign biliyer darliklar genellikle dilatasyon ve stent yerlestirilmesiyle tedavi
edilmektedir. Benign darliklarin nedenleri igerisinde kronik pankreatit, primer sklerozan
kolanjit, biliyer cerrahiler yer almaktadir. Diger nedenler arasinda travma, iskemi, enfeksiyon
ve radyasyon yer almaktadir. Kronik pankreatite bagl: biliyer darliklarda tedavi basarisi ilk
baslarda dusukken (Kahl 2003), multiple stent ve endoskopik tedavilerin daha sik
kullaniimasiyla basari sansi1 artms, relaps oranlar: azaltilmistir (Catalano 2004). Ginumuzde

benign biliyer darliklarin tan: ve tedavisinde ERCP altin standart hale gelmistir.

Primer sklerozan kolanjite (PSK) bagli biliyer obsturksiyonlarin bazilarinda ortak
safra kanalimin c¢apr < 1.5 mm, hepatik duktusun ¢api < 1mm olabilir. PSK hastalarinin
yaklasik yarisinda bu tip biliyer darlhiklarin gelisebilecegi ifade edilmistir (Chapman 2010).
Belirgin biliyer darligi olan bu hastalarda kolanjiyokarsinom riskinin artis gostermesi
nedeniyle, MR veya BT inceleme, CA-19-9 seviyesi gibi ek incelemeler yapilmalidir
(Chapman 2012). ERCP sirasinda ise tekrarlayan firca sitolojisi Ornekleri  alinmalidir.
Malinite dislandiginda, rekiren kolanjit veya kasintinin rahatlatilmas: amaciyla terapotik
ERCP yapilmalidir. Dominant darliklarin dilatasyonu ve stentlemesi ile esit oranda basari
saglandig: ifade edilmistir. Ancak, stent yonteminde bakteriyel kolanjit riski daha yuksektir,
bu nedenle sik stent degisimi gerekebilmektedir (Draganov 2002; Singh 2013). American
Association fort he Study of Liver Diseases rehberlerinde PSK kaynakli dominant darliklarin
baslangic tedavisi icin stentin eslik ettigi veya etmedigi endoskopik dilatasyon énerilmektedir
(Chapman 2010).

Kolanjiyokarsinom

Kolanjiyokarsinom gelisen hastalarda, ERCP daha ¢ok tanisal ve palyatif roldedir.

Sadece cerrahi rezeksiyonun kuratif roli olmasina ragmen, bu hastalarin yarisindan cogu



anrezektabldir  (Coelho-Prabhu  2010). Hepatik duktus biflirkasyosunun distalinde
kolanjiyokarsinom olan hastalar icin sariligin hafifletilmesinde tek stent uygulamasi
onerilmektedir (Coelho-Prabhu 2010). Ancak hilar kolanjiyokarsinomu olan hastalarda ideal
tedavi stratejisi hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir. Sariligin giderilmesi icin karacigerin
sadece %25’inin drene edilmesi gerektigi icin, aym zamanda ekstra risklerden kaginmak

amaciyla tek stent uygulamasi yeterli olmaktadir (Yasuda 2013; Parodi 2012).
Biliyer Askariazis

Gastrointestinal traktin en yaygin parazitik enfeksiyonu olan askariazis dlnya
populasyonunun yaklasik dortte birini enfekte etmektedir. Yetiskin askarisler ince barsaga
yerlesmektedir, hastada asir parazit yiki olana kadar semptom gelismemektedir. Cok sayida
askaris biriktiginde ampulla vateri araciligiyla safra yolarina gegebilmektedir. Ancak biliyer
askariazis, askarise bagli hospitalizasyonlarin %10-19’unu olusturmaktadir (Shah 2006).
Ayrica, biliyer askariazisi olan hastalarin c¢ogunda kolesistektomi veya endoskopik
sfinkterotomi 6ykusu bulunaktadir (Sandouk 1997). Biliyer askariazis tanisinda ultrasonografi
onemli bilgiler saglamaktadir. ERCP konservatif anti-helmintik tedaviye yanit vermeyen
hastalarda ve asendan kolanjit gibi ciddi komplikasyonlar gelisen hastalarda tercih
edilmektedir. Bu vakalarda ERCP tamy: dogrulamasinin yaninda biliyer duktuslarin

neredeyse tim vakalarda basariyla temizlenmesini saglamaktadir (Sandouk 1997).
Ampulla tumorleri

Ampulla tumdrlerinde ERCP’nin tamsal roli bulunmaktadir. Ampullanin ayrintili
goruntileme ve incelemesinin yapilabilmesi igin yan gorisli endoskoplar gerekmektedir, bu
endoskoplarla kolayca doku biyopsisi yapilabilmektedir. Ortak safra kanali veya pankreatik
duktus tutulumunda endoskopik ampullektomi ile tam rezeksiyon olasi olmadig: i¢cin ERCP
ile tedavi oncesi lezyonun evrelemesi yapilabilmektedir. Ampillektomi yapildiginda,
ampullektomi sonrasinda pankreatit riskini azaltmak amaciyla ERCP ile pankreatik duktus
stenti yerlestirilebilir. Tam rezeksiyona uygun olmayan ampuller adenokarsinomu olan

hastalarda palyatif amacli stent yerlestirilebilir (El Hajj 2013).
2.1.2.2. Pankreasla iliskili endikasyonlar

Akut pankreatit



Safra tas1 pankreatitinde ERCP’nin endikasyon ve zamanlamas: hakkinda ¢ok sayida
caligma olmasina ragmen, kesin bir sonug bildirilmemistir. Van Geenen ve ark’: (van Geenen
2013) tarafindan yapilan meta-analizde sfinkterotominin hafif pankreatit vakalarinda basar
saglamadigi, ancak es zamanl kolanjiti olan vakalarda acil ERCP ve sfinkterotomi gerektigi
ifade edilmistir. Buna ragmen, ciddi akut biliyer pankreatitlerde ERCP’nin endike olup
olmadig1 hakkinda kesin bir yanit bulunmamaktadir. 1999 yilinda yapilan bir meta-analizde
ciddi akut safra tas1 pankreatitinde ERCP ve sfinkterotomi yapilan hastalarda mortalite ve
morbiditenin belirgin sekilde dustiigli ifade edilmistir (Sharma 1999). Ancak yakin bir
zamanda yayinlanan Cochrane sistematik derlemesinde es zamanl: kolanjit ve biliyer
obstriksiyon olmadiginda, erken yapilan ERCP’nin pankreatit siddetinden bagimsiz olarak
mortalite ve morbiditeyi etkilmedigi ifade edilmistir (Tse 2012).

Kronik pankreatit

ERCP kronik pankreatit hastalarinda tamsal 6neme sahiptir. Kronik pankreatit
tanisinda sensitivitesi %71-93, spesifitesi %89-100 bildirilmistir (Christodoulou 2010).
ERCP’nin kronik pankreatit icin en onemli avantaji pankreas duktus anatomisinin
gorunttlenmesine, tas veya striktirlerin tanimlanmasina olanak saglamasidir. Ancak
endoskopik ultrasonografi ve MRCP yontemlerindeki gelismeler sonucunda, ERCP kronik
pankreatik hastalarinda daha ¢ok terapotik rol oynamaktadir.

Pankreatik duktus striktirler

ERCP, ana pankreas kanalinin drenaji amaciyla pankreatik duktus striktirleri olan
hastalarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Pankreatik duktus striktiirleri olan hastalarda
once malinite olasihg:r dikkate alinmahdir. Ortak safra kanalini tikayan bir pankreas
kanserinde, cerrahi rekonstriksiyon ile uzun sireli drenaj gerekmektedir (Christodoulou
2010). Kronik pankreatite bagl gelisen strikturlerde, multiple endoskopik stentlerin
uygulanabilir ve glvenli oldugu ifade edilmistir. Costamagna ve ark’i stentin ¢ikarilmasi
sonrasinda izledikleri ciddi kronik pankreatit hastalarinin %210,5’inde semptomatik striktlr

rekurensi oldugunu ifade etmistir (Costamagna 2006).
2.1.3. Islem 6ncesi inceleme

Hastalarin endoskopik prosedir déncesinde rutin olarak laboratuvar incelemesi, akciger grafisi
ve elektrokardiyografi yaptirmas: 6nerilmemektedir. Hastanin tibbi dykisu, fizik muayenesi,

isleme bagl risk faktorleri dikkate alinarak incelenmesi gerekmektedir. ERCP %5 oraninda

7



akut pankreatit, kanama, sepsis ve perforasyon gibi major komplikasyon riski tasidigi icin
bazi merkezlerde islem 6ncesinde rutin olarak tam kan sayimi, protrombin zamani, INR gibi
laboratuvar testleri istenmektedir (Pasha 2014).

2014 yili American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) rehberlerine gore islem
oncesi hastalarin degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlar asagida belirtilmistir
(Pasha 2014):

e Gebelik hikayesi net olmayan veya gebelik siiphesi olan dogurganhik yasindaki
kadinlarda gebelik testi

e Aktif kanamasi, kanama bozuklugu oykusu, ila¢g kullanimi nedeniyle kanama riski
yuksek, uzun sireli biliyer obstriiksiyon, malnitrisyon veya diger durumlarla iliskili
kazanilmis koaguilopatisi olan hastalarda koagiilasyon parametreleri

e Aktif kanamas: veya belirgin anemisi olanlarda veya prosedir sirasinda belirgin
kanama riski olanlarda tam kan analizi

e Dekompanse kalp yetmezligi veya yeni baslayan respiratuvar semptomlar: olan
hastalarda akciger grafisi

e Kan transfuzyonu gerekebilecek hastalarda kan grubu tayini

e Belirgin endokrin, renal, hepatik disfonksiyonu olan ve islemle fonksiyonlar: daha da

kotilesecek hastalarda biyokimya analizi
2.1.4. ERCP sirasinda ve sonrasinda izlem

ERCP kompleks bir prosedir oldugu, hastalarda sedasyon gerektigi icin hastalarin
monitorize edilmesi gerekmektedir. Pulse oksimetre, kan basinci 6l¢climi gibi yontemler
islemin guvenligini arttirmaktadir. islem Oncesinde hastalar a¢ birakilmaktadir. Islem
sonrasinda Ozellikle yiiksek riskli hastalar a¢ birakilmaya bir stire daha devam eder veya bu
hastalarda sivi rejimi baslanabilir (Ferreira 2010 ). Komplikasyon agisindan dustk riskli olan
hastalar 4-6 saat sonrasinda asamal1 olarak oral alima baslayabilmektedir. Islem sonrasinda
serum pakreatik enzimlerin rutin olarak 6lgtlmesi 6nerilmektedir (Gottlieb 1996). European
Society of Gastrointestinal Endoscopy rehberleri, glvenli taburculuk agisindan ERCP sonrasi

serum amilaz seviyelerinin dl¢ulmesini 6nermektedir (Dumonceau 2010).
2.1.5. ERCP komplikasyonlan

Endokopik prosedirlerle iligkili olumsuz sonuglar asagidaki gibi isimlendirilmektedir
(Fleischer 1994; Petersen 2002; Cotton 2010):



o Komplikasyonlar; klinisyenin miidahalesini, plansiz hospitalizasyonu veya uzun sureli
planl hospitalizasyonu gerektiren istenmeyen olaylar

e Kaza; komplikasyon niteligi tasimayan istenmeyen olaylar

e Istenmeyen sekeller; islemin sonucunda, istenmeyen ancak kacginilmaz olaylar
(sfinkterotomi nedeniyle sfinkter aktivitesinin kayb1 vb.)

e Teknik basarisizliklar

ERCP major komplikasyonlarinin siniflandiriimas: ve standartize edilmis siniflamas: tablo
1’de 6zetlenmistir (Cotton 1991):

Tablo 1. ERCP ile iliskili komplikasyonlarin simiflandiriimasi

Spesifik(Fokal) Endoskopik temas noktasinda gorulen (pankreatit, kanama,

perforasyon vb)

Spesifik olmayan Tedavi edilmeyen veya miidahale edilmeyen organlarda izlenen

Cok erken Islem sirasinda gortilen

Erken Iyilesme déneminde ortaya ¢ikan
Gecikmis 3-30 gln icerisinde baglayan
Gecg donem Aylar veya yillar sonra gérilen

Hafif 3 ginden az

Orta 4-10 gun arasi

Siddetli 10 giinden fazla, yogun bakim veya cerrahi gereksinimi,
Fatal 30 gun icerisinde isleme atfedilen 6lumler

Kan transflizyon ihtiyac:

Ek mudahaleler (endoskopik veya radyolojik)
Toplam hastanede kalzs stresi

Kalicr rezidiel disabilite




16.855 hastanin degerlendirildigi 21 ¢alismanin dahil edildigi sistematik bir derlemede
spesifik komplikasyon siklig1 (pankreatit, kanama, sepsis, perforasyon) %6.9, mortalite %0.33
izlenmistir (Andriulli 2007). Teknolojik gelismelere ragmen prosedurle iliskili mortalite ve
komplikasyon insidans: azalma gostermemektedir. Bunun en &énemli nedeni ERCP’nin
tanidan ziyade terapotik amach kullaniminin yayginlagsmasidir. ERCP sonrasi 30 ginluk
donemde mortalite orani, 30 gln sonrasindaki déneme kiyasla daha distk bulunmustur,
olumlerin nedeni daha ¢ok altta yatan hastalikla iliskilendirilmektedir. ERCP yapilan yaklasik
16.000 hastanin degerlendirildigi ulusal bir ¢calismada ilk 30 giinlik mortalite oram 3.aydaki
mortaliteden daha distik bulunmustur (%5 vs %12). Bu ¢alismada 6limlerin gogunda neden

kanserle iliskilendirilmistir (Kalaitzakis 2016).
2.1.5.1. Pankreatit

Akut pankreatit ERCP’nin en sik ciddi komplikasyonudur (Kerr 2010). Tanim olarak
post-ERCP pankreatit; islem sonrasi 24. saatte serum amilaz degerinin laboratuarin referans
degerinden en az 3 kat artmis olmasina eslik eden yeni baslayan pankreatik tipte karin
agnsidir. Post-ERCP pankreatiti icin bazi nedenler 6ne strtlmastir. Pankreatit nedeni olarak,
kontrast enjeksiyonu sonrasi hidrostatik hasar veya pankreatik kanal enstriimentasyonundan
kaynaklanan mekanik hasar suclanmistir (Sherman 1994). Post-ERCP pankreatit insidansi
%1.6-15 arasinda bildirilmistir, cogu calismada %3-5 arasinda ifade edilmistir (Loperfido
1998; Kochar 2015). Endoskopist iliskili, hasta iliskili ve islem iliskili risk faktorleri

tariflenmistir:

e Endoskopist iligkili
0 Yetersiz egitim
0 Tecribe eksikligi
e Hasta iligkili
o Geng yas
Kadin cinsiyet
Normal serum bilirubin seviyesi
Rekuren pankreatit
Daha 6nce ERCP kaynakl1 pankreatit dykisinin olmasi
Oddi sfinkter disfonksiyonu

O O O O O

10



e islemile iliskili faktorler

0 Zor kanilasyon
Pakreatik duktus enjeksiyonu
Oddi sfinkter manometrisi
Pankreatik sfinkterotomi
Minor papilla sfinkterotomi

Biliyer balon sfinkteroplastisi

O O O O o o

Ampullektomi

Bu risk faktorlerinin haricinde muhtemel risk faktorleri de bildirilmistir. Bunlar
icerisinde pankreatotoksik ilaglar (6strojen, azatioprin, valproik asit, morfin deriveleri vb),
biliyer stentler, endoskopik papiller balon dilatasyonu ve sigara kullanimi yer almaktadir (Li
2010; Wilcox 2010; Fujisawa 2016; DiMagno 2013)

ERCP sonrasi pankreatit klinigi diger nedenlere bagl gelisen pankreatit klinigiyle aymdir.
Hafif, orta ve siddetli seklinde ayrilmaktadir (Cotton 1991):

e Hafif: Islemden 24 saat sonra serum amilaz seviyesinin normalin en az ti¢ kat: olmast,
hospitalizasyon gerektirmesi veya 2-3 guin stiresince planl hospitalizasyonu uzatmasi

e Orta: 4-10 giin hospitalizasyona neden olmasi

e Siddetli: 10 gunden fazla hospitalizasyon, hemorajik pankreatit, flegmon gelisimi veya
miidahale gerekmesi (peruktan drenaj veya cerrahi)

ERCP sonrasi pankreatik enzimlerde yukselme sik goruldugi icin tan1 zorlasabilmektedir.
Bu nedenle sadece pankreatit stiphesi olan hastalarda pankreas enzimleri gortlmelidir. Tanida
pankreas enzimlerinde yukselme hizi daha anlamhdir. ERCP sonrasi 2.saatte, amilaz
seviyesinin 276 U/L, lipaz seviyesinin 1000 U/L altinda pankreatiti blytk oranda digladig:
ifade edilmistir (Gottlieb 1996).

ERCP sonrasinda gelisen pankreatitlerin cogu hafif siddetlidir, siklikla barsak istirahati ve
intravendz hidrasyon igin sadece kisa sireli hospitalizayon gerektirir. ERCP’ye bagh
pankreatitler diger pankreatitlerle benzer sekilde tedavi edilirler (Freeman 1996).

2.1.5.2. Kanama

Terapotik biliyer endoskopik girisimlerin ilk zamanlarinda kanama en c¢ok korkulan

komplikasyondu (Rabenstein 1998). Ekipman ve yontemlerin gelismesiyle birlikte ERCP’nin
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nadir komplikasyonlarindan birisi haline geldi. Kanama siklikla sfinkterotomiden sonra
izlenmektedir. ERCP sonrasi kanama klinik olarak anlamli veya anlamsiz seklinde
ayrilabildigi gibi hafif ,orta veya siddetli olarak da ayrilabilmektedir.(Ferreira 2007; Cotton
1991).

Sfinkterotomi sonrasi gorilen kanama genellikle spontan olarak durma egilimindedir,
nadiren yasami tehdit edici boyuta gelmektedir. Kanamalarin ¢ogu medikal ve endoskopik
tedavi ile durdurulmaktadir (Rabenstein 1998). Refrakter kanamasi olan hastalarda anjiyografi
ve cerrahi gerekebilmektedir. Kanama nedeniyle cerrahi gereken hasta sikligi %0.08
bildirilmistir (Loperfido 1998).

2.1.5.3. Enfeksiyon

ERCP’nin en ciddi komplikasyonlarindan birisi septisemiye neden olabilen kolanjittir.
Enterik bakteriler endoskopik ve radyolojik maniptlasyon sonrasinda hematojen yolla biliyer
sisteme girmektedir. En sik izole edilen patojenler icerisinde Enterobacteriaceae tirleri
(6zellikle Escherichia coli ve Klebsiella turleri), alfa hemolitik streptokoklar, Pseudomonas
aeruginosa, Enterokok ve Stafilokokkus epidermidis yer almaktadir. Kolanjit gelisen
hastalarin kdltirinde siklikla bir etken izole edilmektedir (Subhani 1999). Post-ERCP
enfeksiyonu icin risk faktorleri icerisinde perkitan ve endoskopik prosedurlerin kombine
kullanimi, malign striktlrlere stent yerlestirilmesi, sarilik ve biliyer dreneajin basarisiz olmasi
yer almaktadir (Loperfido 1998). Immiin yetmezligi olan hastalarda enfeksiyoz komplikasyon
siklig1 daha yuksektir (Subhani 1999).

2.1.5.4. Perforasyon

ERCP vyapilan hastalarin %1’inden azinda safra kanali, pankreas kanali veya
duodenumun perforasyonu izlenmektedir. Safra kanali perforasyonun nedenleri icerisinde
kilavuz telin veya sfinkteretomun maniputlasyonu yer almaktadir. ERCP sonras: asemptomatik
hastalarin %13-29’unda serbest hava goérulmektedir (de Vries 1997; Wu 2006). ERCP
sirasinda duodenal perforasyonlar retroperitoneal (kilavuz telin veya sfinkteretomun
manipulasyonu) veya infraperitoneal (endoskopik travma veya stent yerlestirme) olabilir.
ERCP vyapilan 12.427 hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %0.6’sinda
perforasyon izlenmistir. Bu ¢alismada en sik perforasyon nedeni kilavuz telin manipulasyonu
(%32), sfinkterotomi (%15), endoskobun manipilasyonu (%11), kanulasyon (%11), stent
yerlestirilmesi (%9) ve striktir dilatasyonu (%7) oldugu bildirilmistir (Fatima 2007).
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Perforasyon icin oddi sfinkter disfonksiyonu, dilate safra kanali ve sfinkterotomi teknigi risk
olusturmaktadir (Enns 2002).

2.2. OKSIDATIF STRES VE ANTIiOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde elektron alan/alici molekiller serbest radikal seklinde
isimlendirilir (Valko 2006). Serbest radikallerin aktif oksijen turevlerine de oksidanlar
denilmektedir. Oksidanlar hedef molekillerden elektron almalar: nedeniyle, hedef molekilin
yapisint ve fonksiyonlarini degistirerek hicre zari, DNA, RNA gibi genetik materyali ve
degisik enzimatik olaylar1 etkileyerek hiicre hasarlarina yol agmaktadir. Aerobik
organizmalar, hayatta kalmak icin bu reaktif oksijen trtnlerini ortadan kaldirmahdir. Major
aktif oksijen radikalleri icerisinde siiperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali,
hidroperoksil radikali, alkilhidroperoksit ve nitrik oksit yer almaktadir (Yoshikawa 2002). Bu
oksidanlara karsi, canli organizmalarda sitoplazmik, mitokondriyel ve ekstraseluler formlar:
olan glutatyon s-tranferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediktaz (GR),
superoksit dismutaz (SOD), ve katalaz (CAT) gibi antioksian enzim sistemleri ile
seruloplazmin, transferrin, indirgenmis glutatyon (GSH), askorbik asit (vitamin C) ve alfa-
tokoferol gibi antioksidanlar savasmaktadir (Valko 2007). Serbest radikallerin neden olduklar:
oksidatif stresin diyabetes mellitus, iskemi reperfiizyon hasari, kanser ve yaslanmaya aracilik
ettigi bildirilmistir (Yoshikawa 2002). Biyomembranlar ve hiicre igindeki organeller,
membran fosfolipitlerindeki doymamis yag asitleri nedeniyle oksidanlarin saldirilarina
hassastir. Lipid peroksidasyonun en dnemli drlnlerinden olan malondialdehit (MDA), hiicre
membranlarindan iyon alig-verisine etki ederek membrandaki bilesiklerin capraz
baglanmasina yol agar ve iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz
sonuclara neden olur. MDA, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan
dolayr mutajenik, hucre kulttrleri icin genotoksik ve karsinojenik etki gosterir (Mercan 2004).
Oksidatif stresin genel tammi, prooksidan-antioksidan dengenin prooksidan yodnlnde
bozulmasi ve sonucunda potansiyel hiicresel hasarlarin gorilmesidir (Valko 2007). Fizyolojik
kosullarda, oksidatif stres reaktif oksijen drlnlerinden Uretilmektedir. Fagositlerde oksijen
bagimli 6ldirme icin buytk miktarlarda stperoksit dretilmektedir (Taoka 1997). Ancak
kontrol altinda tutulmalidir. Anti-oksidan sistem oksidatif stresle sirekli savasmaktadir.
Serbest radikallerin artmas: veya anti-oksidan sistemin yetersiz kalmas: durumunda oksidatif

stres gorulmektedir.
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Oksidatif stres, genellikle lipit peroksidasyonun son (rini olan Malondialdehit
(MDA), oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8 hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG), protein
oksidasyonu, SOD, GPx, GST, GR gibi antioksidan enzimler, askorbik asit, glutatyon,
ubikinon, sistein gibi enzimatik olmayan belirteclerle 6lcilebilir (Eken 2017). Tablo 2’de bu

maddeler dzetlenmistir.

Tablo 2. Oksidatif stres dizeyinin belirlenmesinde kullanilan belirtecler

Ydntem Parametre
Radikallerin 6lcimu Elektron paramagnetik rezonans spektroskopisi (EPR)
Oksidatif hasar a-Lipit peroksidasyon Urlnleri
biyobelirteclerinin él¢ctima e MDA
e Aldehitler

b-Protein hasarinin belirlenmesi
c-DNA hasarinin belirlenmesi
e 8-OHdG

Antioksidan savunma a- Antioksidan enzimler

sistemlerinin 6l¢ctima SOD

GPx

CAT

GST

GR

b- Total antioksidan aktivitenin belirlenmesi
c- Dusuk molekul agirlikli antioksidanlarin élguimi
Alfa-tokoferol

Askorbik asit

Glutatyon (GSH)

Melatonin

Enzim kofaktorlerinin élcimu Cu, Zn, Mn, Se, Fe

2.2.1. Oksidatif stres kaynaklar:

Merkezi sinir sisteminde oksidatif stres kaynaklari mitokondri, NADPH oksidaz ve
diger enzimler Dbasliklari altinda toplanabilir. Hayvan calismalari, mitokondri
komplekslerinden elektronlarin  %0.1-4’Unin disariya sizdigi ve superoksit anyonlar
olusturdugunu gostermistir. Bu nedenle solunum zincirinde elektron akisini engelleyen bir
durum elektron sizintisini arttirarak stiperoksit olusumuna neden olabilir. Sonug olarak,
mitokondri yapisinda hasar, mitokondriyal DNA mutasyonlari ve rotenon ve siyanid gibi
mitokondriyal toksinler stiperoksit olusumunu arttirabilir. NADPH oksidaz tarafindan dretilen

superoksit radikalleri makrafajlarda hidrojen perokside, nétrofillerde hidroklorik aside

14



indirgenmektedir. Yine belirli sitokrom p450 enzim sistemleri ilaglari metabolize ederken

oksidan uretimine neden olabilirler (Borkum 2016).
2.2.2 Lipid peroksidasyonu

Lipidler hem enzimler hem de non-enzimatik oksidanlar tarafindan gercgeklestirilen
oksidasyona hassastir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller gibi oksidanlarin karbo-
karbon bagi iceren lipidlere saldirmasi gibi sureclerle tarif edilmektedir. Bu slrec icerisinde
siklikla poliunsatiire yag asitlerinde (PUFA) karbon atomu c¢ikarilarak yerine oksijen

eklenmesiyle lipid peroksil radikalleri ve hidroperoksitler olusmaktadir (Yin 2011).
2.2.2.1. Lipidler ve genel ozellikleri

Lipidler Kklasik olarak iki gruba ayrilmaktadir: Apolar ve polar. Apolar yapidaki
trigliseridler ¢ok cesitli hicrelerde bulunur ve memelilerdeki enerji depolarinin ¢ogunu
olusturur (Frayn 1998). Polar lipidler hiicre membranlarinin yapisal bilesenidir ve organellerin
ve hicrelerin permeabilite bariyerini olustururlar. Lipidler aynm1 zamanda sinyal

molekullerinin biyolojisinde de goérevlidir.

Lipid sinyal mediatorleri treten baslica enzim lipo-oksijenazdir (Massey 2013). G-
proteini kenetli ve nukleer reseptorlerin aktivasyonuyla lipid sinyalleri gerceklesebilir. Potent
hiicre ici sinyal iletiminde goérevli oldugu gosterilen lipid kategorileri icerisinde fosfotidil
inozitol fosfat, diagilgliserol, inozitol fosfat, sfingozin-1-fofat, fosfotidilserin ve
prostoglandinler yer almaktadir (Ayala 2014).

2.2.2.2. Reaktif Oksijen Uriinlerinin neden oldugu lipid hasar

Oksidatif stresin kontrol altindan ¢ikmasi sonucunda hiicre, doku ve organ hasar
meydana gelmektedir. Yiksek seviyedeki serbest radikallerin veya reaktif oksijen trunlerinin
(ROS) lipidlerde direkt hasar olusturdugu uzun zamandir bilinmektedir (Ayala 2014).
Endojen ROS dretiminin primer kaynaklari mitokondri, plazma membrani, endoplazmik
retikulum ve peroksizomlardir (Moldovan 2004). Iyonize radyasyon, ultraviyole, sigara,
patojen enfeksiyonlar, cevresel toksinler ve herbisidler gibi farkli egozojen stimuluslar in vivo

ROS dretim kaynaklar: arasindadir.

Lipidleri etkileyen en belirgin iki ROS hidroksil radikali (OH) ve hidroperoksildir
(HO2). Kuguk, hareketli ve suda ¢dzlnebilen hidroksil radikali hiicre metabolizmasi sirasinda

cesitli stres kosullar1 altinda O2’den olusmaktadir. Bir hiicrede saniyede 50 hidroksil radikali
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uretilmektedir (Ayala 2014). Hidroksil radikali biyomolekillere saldirdig: icin hiicre hasarina
neden olabilmektedir. Norodejenerasyon (Venero 2003), kardiyovaskiiler hastaliklar (Lipinski
2012) ve kanser (Dizdaroglu 2012) gibi hiicresel bozukluklarla iliskilidir. Hidroksil
reaksiyonunun biyolojik sistemlerde Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu ile

olustugu dustunilmektedir:

0. Haber-Weiss reaction
2

H'~ N

]—I(:)"2 M(n+l) M

T \ V.
H,0, *OH + H,0

Fenton reaction

> 0,

Sekil 1. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu

Lipid peroksidasyon kimyasinda hidroperoksil radikalinin énemli rolt bulunmaktadir.
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar: aracihigiyla, hidroksil radikali Gretimi icin demir ve
bakir gibi aktif metallerle reaksiyona girerek H202 olusturmaktadir. Hidroperoksil gucli bir
oksidandir ve poliunsatire fosfolipidlerin zincirleme oksidasyonunu baslatarak membran

fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir (Schneider 2008).
2.2.2.3. Lipid peroksidasyon sureci

Glikolipidler, fosfolipidler ve kolesterol zararli peroksidatif modifikasyon ve
hasarlarin iyi bilinen hedef molekilleridir. Lipidler aym zamanda lipooksijenaz,
siklooksijenaz ve sitokrom P450 gibi enzimlerle de okside edilebilirler. Membran lipid
peroksidasyonuna yanit olarak, onarim kapasitesi ve belirli hicresel metabolik kosullarda,
hicreler sag kalim: veya 6lumu indlkleyebilirler. Fizyolojik veya lipid peroksidasyon hizinin
disik oldugu durumlarda hicreler kendi durumlarini korur, cesitli antioksidan savunma
mekanizmalar: ile sagkalimi basarirlar. Tam tersine orta veya siddetli lipid peroksidasyon
hizinda oksidatif hasar onarim kapasitesini asar ve hiicre apoptozis ve nekrozu indukler. Bu
stre¢ sonucunda cesitli patolojik durumlarda ve yaslanma hizlanir (Volinsky 2013; Reis
2012).
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Lipid peroksidasyonunun tum sirecleri baslica i¢c asamada gerceklesir: Baslangic,
yayilma ve sonlanma (Kanner 1987). Baslangi¢c asamasinda, hidroksil radikali gibi pro-
oksidanlar karbon merkezli lipid radikalini olusturur (L) ve allil hidrojeni agiga cikarir.
Yayilma fazinda, lipid radikali hizlica oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikali
(LOO) aciga cikar. LOO ise baska bir lipidden H aciga cikartarak yeni bir L ve lipid
hidroperoksid (LOOH) olusturur. Sonlanma fazinda, vitamin E gibi anti-oksidanlar LOO’ya
bir H bagislayarak radikal olmayan bir form olusturulur (Ayala 2014).

Antioxidant

@—L 0o

— n R — B — a

O] \_I Lo  f \ /

2 \-:_ __. f, ..\‘. ; s u__lf__.- \'-\'." r \\\
Lipid peroxy] radical Id .
\ / pid perox) \ Unsaturated lipid

I
OOH

Lipid hydroperoxide

Unsaturated lipid

Sekil 2. Lipid peroksidasyon sureci

2.2.2.4. Lipid peroksidasyon trunleri

Lipid peroksidasyonu veya unsattre lipitlerle oksijenin reaksiyonu cesitli oksidasyon
urdinlerini agiga ¢ikarmaktadir. Lipid peroksidasyonunun baslica trind lipid hidroperoksiddir
(LOOH). Lipid peroksidasyonu sirasinda agiga cikan farkli aldehitler icerisinde en sik
incelenenler arasinda malondialdehit, propanal, hexanal ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) yer
almaktadir (Ayala 2014). Malondialdehit lipid peroksidasyonunun en mutajenik drtnuyken,
4-HNE en toksik olanidir (Esterbauer 1990).
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Hidroperoksitler PUFA ve kolesteroliin peroksidasyonu sonucunda olusan majér
uriinddr. Tek bir oksijen veya lipooksijenaz ile oksidasyon sonucunda dretilirler. Stabil
olmayan hidroperoksitler in vivo olarak glutatyon peroksitler ile redikte edilebilir. Lipid
hidroksitleri de lipid oksidasyonunun major riinlerindendir. insan plazmasinda en sik
bulunan lipid oksidasyon drlnleri icerisinde HODE ve HETE bulunmaktadir.
Hidroperoksitlerin reduksiyonu veya direkt olarak sitokrom P450 oksidasyonu ile
uretilmektedir. Malondialdehit omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin lipid peroksidasyonunda
sik tercih edilen bir biyomarkerdir. Gaz kromatografi-kitle spektrometrisi, likid kromatografi-
kitle spektrometrisi ve tiretme bazl stratejiler ile serbest veya total malondialdehit seviyesi
olgllebilmektedir. Yuksek reaktivitesi ve toksisitesi nedeniyle klinik durum ve hastaliklarda
oksidatif stresin belirlenmesinde en popdler ve en 6nemli molekillerden birisidir. (Giera
2012). Lipid peroksidasyonundan kullanilan biyomarkerlar Tablo 3’te &zetlenmistir (NiKki
2014).

Tablo 3. Lipid peroksidasyon biyomarkerlar

Biyomarker Ozellik/6lgiim yontemi

Hidroperoksid | Lipid peroksidasyonunun primer triint / LC-UV, CL, FL, MS;DPPP

Hidroksit Hidroperoksitler, HODE ve HETE nin rediiksiyonu ile agiga ¢ikar / LC-UV,
MS, GC-MS; EIA

Isoprostan Aragsidonik asitin serbest radikal aracili oksidasyon rtinii / LC-MS; GC-MS;
EIA, RIA

Noroprostan DHA’nin serbest radikal aracili oksidasyon trlnl / LC-MS; GC-MS

MDA Tiyobarbitlrik asit reaktif trunleri ile 6lguim, spektrofotometri,

Konjlge diyen, | Hidroperoksitlerin 1,3 diyeni / UV 234 nm
etan, pentan, | Hidroperoksitlerin fragman trinleri / GC
aldehitler, Hidroperoksitlerin sekonder Grtinleri / LC; DNPH-UV, EIA, RIA

ketonlar

*CL: kemiliminesan, DNPH:2,4-dinitrofenilhidrazin, DPPP: difenilprenilfosfin, EIA: enzim
immunoassay, FL: floresan, HETE: hidroksietilosatetraenoik  asit, HODE:
hidroksyoktadekadienoik asit, GC: gaz kromatografisi, LC: sivi kromatografi, LPO: lipit
peroksidasyonu, Lizo PC: lisofosfatidilkolin, MS: Kkiitle spektrometresi, RIA: radyo
immunoassay, TLC: ince tabaka kromatografisi, UV [/ V, ultraviyole / gorinir

spektrofotometri
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2.2.3. Tiyol-Disulfid dengesi

Disufidler sekonder ve tersiyer yapidaki proteinlerin yapisinda uniteler arasi: ve
uniteler ici capraz baglanmalarda etkisi olan 6nemli bir bilesendir. Biyokimyada R-S-S-R
yapisindaki fonksiyonel grubu temsil eder. Disulfid baglari SS- baglar1 seklinde de ifade
edilir, genellikle iki tiyol grubuyla kenetli haldedir. Tiyoller ise karbon bagl sulfidril grubu
(R-SH) iceren organosulfir bilesikleridir (R; alkil veya diger organik maddeleri ifade
etmektedir). Tiyoller alkollerin sulfur analogudur ve SH- seklinde de ifade edilmektedirler
(Nagy 2013). Tiyol grubu iceren bilesikler indirgeyici 6zellikleri ile oksidatif strese karsi
savunmada 6nemli bir yere sahiptir. Plazmada bulunan tiyoller icerisinde protein-albumin

tiyolleri, sistein, homosistein, glutatyon ve gama glutamil sistein yer almaktadir.

OH

Glutation (GSH)

Q H
HS
OH i
NH, 2
Homosistein (HCYC) N-Asetilsistein

Sekil 3. Tiyollerin kimyasal yapisi

2.2.3.1. Oksidatif stres ve tiyol-distlfid dengesi

Distilfidler oksitadif strese kars1 savunma mekanizmasinda primer rol oyanayan tiyol
oksidasyonunun 6nemli bir Granudir. Yapilart oldukga stabil olmasina ragmen, dretimleri,
isomerizasyonlar1 ve diger molekullere donustirilmesi hassas bir enzim dongusi ile
gerceklestirilmektedir. Oksidatif stres durumunda sistein rezidulerinin oksidasyonu protein
tiyol gruplar: ve dustik molekiler kitleli tiyoller arasinda geri dontisimld distlfid baglarinin

olusumuna neden olmaktadir. Klasik tiyol-disulfid donlsimu su sekilde gerceklesmektedir:

2RSH + HOX = RSSR + HX + H20
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Termodinamik bir parametre olan, hangi reaksiyonun hicresel kompartmanda
gerceklesecegini belirleyen redoks homestazisi tiyol-distlfid havuzu tarafindan dengede
tutulmaktadir (Nagy 2013).

2.2.3.2. Tiyol-disulfid dengesi ve klinik 6nemi

Dinamik tiyol distlfid dengesi antioksidan savunma haricinde detoksifikasyon, sinyal
iletimi, apoptozis, enzimatik aktivitenin ve transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunda da
gorevlidir (Circu 2010). Bu nedenle tiyol distlfid bilesenlerinin 6lgilmesi organizma
hakkinda 6nemli bilgiler saglayacaktir. Erel ve ark’t (Erel 2014) tarafindan gelistirilen
yontemle dinamik tiyol distlfid dengesi kolay ve tekrarlanabilir sekilde, yiksek dogruluk ve
sensitivite ile olculebilir hale gelmistir. Tiyol distlfid dengesinin bozulmas: patogenezinde
oksidatif stresin 6nemli rol oynadig: diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, romatoid
artrit, kronik bobrek hastaligi, immiin yetmezlik sendromlari, parkinson hastahigi, alzheimer
hastaligi, friedrich ataksisi, multiple sklerozis ve amyotrofik lateral sklerozis ile
iliskilendirilmistir (Dirican  2016). Bu hastaliklarda 6zellikle Tiyol-distlfid dengesinin
disulfid yonune dogru kaymas: oksidatif stres yikinin fazla olduguna isaret ettigi

bildirilmistir.

Tiyol disulfid dengesinin incelendigi hastaliklar igerisinde gastrointestinal sistem
hastaliklart da yer almaktadir. Asil ve ark’: tarafindan yapilan ¢alismada non-alkolik yagl
karaciger hastalig1 olanlarda tiyol distlfid dengesinin distlfid yoninde oldugu gosterilmistir
(Asil 2018). Kaplan ve ark’1 tarafindan yapilan ¢alisma ise ¢6lyak hastalarinda dinamik tiyol-
disulfid dengesinin disulfid yontne dogru kaydigini ifade etmistir (Kaplan 2017).

Tiyol-distlfid dengesinin o6lgllebilir hale gelmesi sonrasinda, oksidatif stres gostergesi
olarak giderek artan sayida calismada tercih edilmeye baslamistir. Calismamizda cesitli
etiyolojilere baglh gelisen endikasyonlarda ERCP yapilan hastalarda oksidatif stres diizeyinin
yeni gostergelerinden olan tiyol distlfid dengesinin degerlendirilmesi, tiyol disulfid

dengesiyle iligkili hasta ve islemle iligkili faktorlerin tanimlanmasi: amaglanmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin ozellikleri

Calisma tanimlayici, prospektif ve analitik niteliktedir. Necmettin  Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde Nisan 2017 tarihinden sonra
ERCP yapilan 18-90 yas arasi, galisma Kriterlerini karsilayan hastalarin ardisik olarak
calismaya dahil edilmesi planlandi. Belirtilen zaman aralig: icerisine ¢alismanin dahil edilme
ve diglanma kriterlerini karsilayan 70 hasta, 40 saglikli kontrol grubu Uzerinde ¢alisma
gerceklestirildi. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri hastane kayitlar1 ve
birebir goruismelerden elde edildi. Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi, ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulundan 28.4.2017 tarihli 2017/903 karar sayisi ile onay
alinmistir.  Ayrica calismaya dahil edilen tim bireyler calisma konusunda yuz yize
bilgilendirilmis ve calismaya gondlli katilimlarint belgeleyen islak imzali, yazili onam

formlari alinmustir.

Tim hastalardan ERCP o6ncesi ve islemden 24 saat sonra olmak tzere 2 kez toplam
yaklasik 4cc kan alindi. Kontrol grubuna hastanemiz gastroenteroloji poliklinigine dispeptik
yakinmalarla basvuran ve yapilan tetkiklerinde organik patoloji saptanmayan 40 hasta dahil
edildi ve kontrol grubundan sadece 1 defa yaklasik 2 cc kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar +4
°C de 4000 rpm'de 5 dakika santriftije edildikten sonra ayrilan serum calisma giintine kadar
-80 °C de muhafaza edildi. Sonrasinda tiyol-disulfid parametreleri analiz edildi.

Hastalarin rutin laboratuvar (lokosit, hemoglobin, hemotokrit, trombosit, aclik kan
glukozu, Ure, kreatin, lipid paneli, AST, ALT, total ve direkt bilirubin, amilaz lipaz, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, albimin, CRP ve ESH vb) tetkikleri ile iliskili veriler hastane

bilgi ve otomasyon sistemindeki dosyalarindan, retrospektif olarak taranarak elde edilmistir.

3.2. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

e 18-90 yas araliginda olmasi

e Cesitli nedenlerle ERCP yapilan hastalar
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3.3. Calismaya dahil edilmeme (dislanma) Kkriterleri

e Akut Pankreatit varlig: (islem dncesinde)

e Akut kolanjit varhig:

e Malignite varhg:

e Ciddi Sistemik Hastalik Oykusii (Siroz,b6brek yetmezligi, kalp yetmezligi)
e Otoimmun ve romatizmal hastalik 6ykusu

e Onam vermeyen hastalar

e Gebeler

3.4. Tiyol-disulfid homoestasiz duzeyinin degerlendirilmesi

Total ve native tiyol 6l¢imi icin Erel ve arkadaslarinin “Modifiye Ellman Ydntemi”
kullanildi. Total ve native tiyol 6lciminde kullanilacak ilk reaktifler [(total tiyol 6lcimi icin
reaktif 1 (R1), native tiyol 6lcimi igin reaktif 1 (R1°)] farkl iken, diger iki reaktif ayniydi.
R1, ¢alisma glintinde 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son konsantrasyonu 10 mM olacak
sekilde, 1000 ml su-metanol solisyonu (1/1 hacim oraninda) icinde c¢ozilerek taze olarak
hazirland: ve kullanildi. R1", son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum
klorir (NaCl), 1000 ml su-metanol solisyonu (1/1 hacim oraninda) icinde c¢o6zilerek
hazirlandi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hemde native tiyol 6l¢iiminde kullanildi. 0.5 ml
formaldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8gr EDTA (son konsantrasyonu 10 mM),
1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2°de ¢Ozilerek hazirlandi. Reaktif 3 (R3)’de hem
total hem de native tiyol 6lciminde kullanildi ve calisma giiniinde 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB), 1000ml metanol iginde ¢dziilerek DTNB’nin son konsantrasyonu
10 mM olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi. Total tiyol dlgimu igin 10 pl R1
(serbest tiyol 6l¢timi icin 10ul R1” kullanilir) ile 10 pl numune karistirildi. Sonrasinda R2 ve
R3 ilave edilerek ilk absorbans (Al) okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak gerceklestirildi. ikinci absorbans (A2) okumas: ise reaksiyonun plato yaptigi 10.
dakikada ayni dalga boyunda gerceklestirildi. A2-Al absorbans farki elde edilerek 6lgim
tamamlandi. Total ve native tiyol dizeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2- nitrobenzoik asit
(TNB)’in molar ekstinksiyon katsayis1 olan 14.100 mol/L-1cm-1 kullanildi. Disllfit duzeyi,
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(total tiyol — native tiyol )/2 formdilinden hesaplandi. Tim sonuclar litrede mikromol
(umol/L) olarak raporlandi. Total tiyol ve native tiyol duzeyleri belirlendikten sonra distlfid
dizeyi, disulfid/total tiyol ylzde oranlari, native tiyol/total tiyol yilzde oranlar,

disulfide/native tiyol yuzde oranlar: hesapland:.

3.5. istatiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, USA) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, yuzde, ortalama ve standart sapma,
ortanca seklinde 0zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir.
Normal dagilim gdsterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi, (¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi, iki grup arasindaki
bagimli degiskenler Split-plot ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmistir. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlamli farklilik bulunan durumlarda Tukey ve
Bonferonni testleriyle post-hoc analizler gergeklestirildi. Normal dagilim géstermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, U¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis
Testi kullanilarak karsilastirilmistir.  Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon testi
kullanilmigtir. Pearson korelasyon Kkatsayisi 0.05-0.30 arasinda disik veya ©nemsiz
korelasyon, 0.30-0.40 arasinda dustik-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasinda orta derecede
korelasyon, 0.60-0.70 arasinda iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede
korelasyon, 0.75-1.00 arasinda milkemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Nominal veriler
iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismadaki istatistiksel
analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 61.1 £ 17.0 yildi. Hastalarin %37.1°i (n=26) erkek, %62.9’u
(n=44) kadindi. Hastalarin %22.9’(inde (n=16) daha 6nce ERCP, %30’unda (n=21) ise

kolesistektomi dykisu vardi. Hastalarin %210’u (n=7) sigara kullaniyordu.

Hastalarin ERCP oncesi 6n tanilart sirasiyla %87.1°inde (n=61) koledokolitiyazis,
%8.6’sinda (n=6) koledokta darlik, %2.9’unda (n=2) karaciger fonksiyon testlerinde
yukselme, %1.4’(inde (n=1) kist hidatige bagl safra kacagiydi. Hastalarin ERCP sonrasi
tanilar sirasiyla %50’sinde (n=35) koledokolitiyazis, %31.4’unda (n=22) normal safra yollari,
%17.1’inde (n=12) koledokta darlik, %1.4’linde (n=1) kist hidatige bagl safra kagag: idi.
Hastalara ait klinik ve sosyodemografik 6zellikler Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Ozellik Ort £ SS N (%)

Yas 61.1+17.0

Cinsiyet
Erkek 26 (37.1)
Kadin 44(62.9)

ERCP dykusu (+) 16 (22.9)

Kolesistektomi dykusi (+) 21 (30)

Sigara (+) 7 (10)

On tan: Koledokolitiyazis 61 (87.1)
Koledokta darlik 6 (8.6)
KCFT yuksekligi 2 (2.9)
Kist hidatige bagli safra 1(1.4)
kagagi

Tanz Koledokolitiyazis 35 (50)
Normal safra yollar 22 (31.4)
Koledokta darlik 12 (17.1)
Kist hidatige bagli safra 1(1.4)
kacagi

*KCFT: karaciger fonksiyon testleri,

Ortalama ERCP islemi siresi 22.1 + 13.1 dk idi (median 20 dk, 5-60 dk araliginda).
Hastalarin %77.2’ine (n=54) daha énce ERCP yapilmamistt ve papil naivdi, %22.9’una
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(n=16) daha once islem yapilmist1 ve papil sfinkterotomiliydi. Ortalama kanilasyon girisim
sayis1 2.6 = 2.6’yd1 (median 2, 1-15 arasinda). Ortalama kantlasyon suresi 2.6 £ 3.7 dk’yd:
(median 1 dk, 1-25 dk araliginda). Tim hastalarda ERCP sirasinda kilavuz tel kullanilmast.
Hastalarin %22.9’unda (n=16) kilavuz tel pankreatik kanala gitmisti. Pankreatik kanala

kilavuz tel ortalama 2.1 + 1.2 defa (median 2, 1-5 arasinda) gitmisti.

Hastalarin %74 unde (n=52) sadece balon kateter, %10’unda (n=7) balon ve basket

kateter, %4.3’inde (n=3) balon, basket kateter ve mekanik litotiripsi kullanildi.

Hastalarin %28.6’sina (n=20) stent yerlestirilmisti. Bu hastalarda stent bdélgesi
%85’inde (n=17) koledok kanali, %15’inde (n=3) pankreas kanalydi. 15 hastada (%75) 10F,
2 hastada (%10) 8.5F, 3 hastada (%15) 5F ebatl stent kullaniimist.

Hastalarin %10’unda (n=7) ERCP islemine baglh komplikasyon gelismis oldugu
goruldi. ERCP iliskili gelisen en sik komplikasyon 6 (%8,6) hastada ortaya ¢ikan ERCP
sonras1 pankreatit gelisimiydi. Pankreatit gelisen hastalarin tamaminda hafif siddette
pankreatit gelismis oldugu saptandi. Bir (%1,4) hastada da komplikasyon olarak ERCP
sirasinda mindr hemoraji ortaya ciktigi, tas balonuyla kompresyon sonrasi kanamanin

durdugu ve islem sonras: takiplerinde transfiizyon ihtiyacina gerek olmadig: goraldi.
ERCP ile iliskili klinik dzellikler tablo 5’de dzetlenmistir.

Tablo 5. ERCP ile iliskili klinik 6zellikler

Ozellik Ort £SS N (%)
Anestezi suresi (dk) 22.1+13.1
Papil naiv (+) 54 (77.2)
Kanulasyon girisim sayis: 26+26
Kanilasyon siresi (dk) 2.6 +3.7
Kilavuz tel kullanimz (+) 70 (100)
Pankreatik kanala giris (+) 16 (22.9)
Balon kateter (+) 52 (74)
Balon ve basket kateter (+) 7 (10)
Balon + basket + ML* (+) 3(4.3)
Stent takilan (+) 20 (28.6)
Stent bolgesi Koledok 17(85)
Pankreas kanali 3 (15)
Komplikasyon (+) Pankreatit 6 (8.6)
Min6r hemoraji 1(1.4)

*ML: mekanik litotiripsi,
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Hastalarin ortalama Hemoglobin, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt
biliburin, indirekt biliburin seviyesinde ERCP sonrasinda oncesine gore anlamli azalma
izlendi. Hastalarin ortalama WBC, CRP, ESH, seviyesinde ERCP sonrasinda 6ncesine gore

anlamli degisim izlenmedi.

Hastalarin ortalama amilaz seviyesi ERCP 6ncesi 59.1 + 27.0 U/L, ERCP sonras1 160
+ 264 U/L’ydi. Amilaz seviyesinde ERCP sonrasinda 6ncesine kiyasla anlamli artis izlendi
(p=0.002). Hastalarin ortalama lipaz seviyesi ERCP 0Oncesi 34.9 = 32.7 U/L, ERCP sonrasi
228 + 532 U/L’ydi. Lipaz seviyesinde ERCP sonrasinda dncesine kiyasla anlamli artis izlendi
(p<0.001). Hastalarin ERCP 0ncesi ve sonrasi gesitli laboratuvar degerleri Tablo 6’da

dzetlenmistir.

Tablo 6. ERCP 0ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

ERCP oncesi ERCP sonrasi P
Hemoglobin* (g/dl) 13.1 (13.1+£1.6) 12.7 (12.3 £ 1.6) <0.001
WBC* (10°/pl) 75(7.9+2.7) 7.5 (9.0 +8.9) 0.315
CRP** (mg/l) 11 (27.3 £ 39.5) 9.0 (20.6 + 28.5) 0.266
ESH** (mm/saat) 21 (25.9 £ 16.6) 21 (28.4 £ 23.0) 0.356
AST** (U/L) 81 (172 + 223) 42 (78 + 114) <0.001
ALT** (U/L) 113 (242 + 278) 64 (136 + 229) <0.001
ALP** (U/L) 176 (227 + 195) 158 (185 + 124) <0.001
GGT* (U/L) 317 (374 + 314) 231 (282 + 245) 0.002
T. Bil** (mg/dl) 1.8 (2.9+2.8) 1.3(2.1£2.3) 0.001
D. Bil** (mg/dl) 0.9 (1.8 +2.0) 0.6 (1.4 + 1.9) 0.004
I. Bil** (mg/dl) 0.8(1.1+1.0) 0.5 (0.6 £0.4) <0.001
Amilaz* (U/L) 55 (59.1 +27.0) 65 (160 + 264) 0.002
Lipaz** (U/L) 28 (34.9 £ 32.7) 40 (228 + 532) <0.001

*Eslerde t testi **Wilcoxon Signed Ranks testi **Degerler median (ort £ SS) seklinde ifade edilmistir.

Hastalarin ortalama native tiyol seviyesi ERCP oncesinde 270 £ 94 pmol/L, ERCP
sonrasinda 229 + 91 umol/L’ydi. Native tiyol seviyesinde ERCP sonrasinda 6ncesine kiyasla
anlamli azalma izlendi (p<0.001). Ortalama total tiyol seviyesi ERCP oncesinde 311 + 106
pmol/L, ERCP sonrasinda 271 + 94 pumol/L’ydi. Total tiyol seviyesinde ERCP sonrasinda

26



oncesine kiyasla anlamli azalma izlendi (p<0.001). Ortalama disulfid seviyesi ERCP

oncesinde 24.8 £ 9.4 umol/L, ERCP sonrasinda 22.8 + 9.3 pumol/L’ydi. Disulfid seviyelerinde

ERCP sonrasinda degisim izlenmedi (p=0.068). Ortalama native tiyol/distlfid orant ERCP
oncesinde 13.0 £ 22.9’du, ERCP sonrasinda 13.8 £ 15.5 di. Native tiyol/disilfid oraninda
ERCP sonrasinda degisim izlenmedi (p=0.961). Ortalama native tiyol/total tiyol oran1 ERCP

oncesinde 8.5 = 5.8, ERCP sonrasinda 9.3 + 6.3’di. Native tiyol/total tiyol oraninda ERCP

sonrasinda degisim izlenmedi (p=0.931). Ortalama distlfid/total tiyol oran1t ERCP Oncesinde
80 + 17, ERCP sonrasinda 79 + 15 di. Disulfid/total tiyol oraninda ERCP sonrasinda degisim
izlenmedi (p=0.608). Hastalarin ERCP &ncesi ve ERCP sonrasi dinamik tiyol distlfid

parametreleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. ERCP yapilan hastalarda islem 6ncesi ve sonrasi tiyol-distlfid degerleri

ERCP o6ncesi ERCP sonrasi P
Native tiyol (umol/L)* 280 (270 £ 94) 242 (229 +91) <0.001
Total tiyol (umol/L)* 323 (311 + 106) 276 (271 + 94) <0.001
Disulfid (umol/L)** 22.5(24.8 £9.4) 20.1 (22.8 £9.3) 0.068
Native tiyol/distlfid (%)** 7.8 (13.0 £ 22.9) 8.2 (13.8 £ 15.5) 0.961
Native tiyol /Total tiyol (%)** 6.8 (8.5+£5.8) 7.1(9.3+6.3) 0.931
Disulfid / Total tiyol (%)** 85 (80 + 17) 85 (79 + 15) 0.608

*Egslerde t testi **Wilcoxon Signed Ranks testi **Degerler median (ort + SS) seklinde ifade edilmigtir.

Erkek ve kadin hastalar arasinda native tiyol (p=0.398), total tiyol (p=0.202) ve

disulfid (p=0.445) degerleri ERCP 0Oncesi ve sonrasi Karsilastirildiginda anlamli farklilik

izlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyetlere gore tiyol-distlfid degerleri ***

Native tiyol(umol/L) | Total tiyol (umol/L) | Disulfid(umol/L)

ORT* |SS** |ORT.* |SS.** |ORT.* |SS*=

ERCP | Erkek 26 258,2 77,6 308,6 76,9 25,1 9,6
ONCESI ['wadin | 44| 2782 | 1031 | 3125 | 1218 | 245 9,4
Total 70 | 2705 94,0 3110 | 1067 | 24,8 9,4

ERCP Erkek 26 240,1 80,8 286,9 76,9 23,3 9,7
SONRASI | wadin | 44 | 2268 96,2 2622 | 1033 | 22,6 9,2
Total 70 | 229,0 91,0 271,4 945 | 228 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi
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Daha 6nce de belirtildigi gibi 6 (%8,6) hastada ERCP sonrasi pankreatit gelismisti.

Islem sonras1 pankreatit gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda native tiyol (p=0.752), total

tiyol (p=0.315) ve disulfid (p=0.602) degerleri ERCP 0Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda

anlaml farklilik izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. islem sonrasi pankreatit gelisen ve gelismeyen hastalarda tiyol-disiilfid

degerleri***

Nativetiyol(umol/L) | Total tiyol Disulfid(pmol/L)
(umol/L)

ORT.* SS** | ORT.* [SS.** |ORT.* |SS**

ERCP | Evet 6 296,9 58,4 | 289,2 | 157,2 25,0 12,4
ONCESL | tayir | 64 2684 | 96,3 | 3131 | 1023 24,8 9,3
Total 70 270,5 940 | 311,0 | 1067 24,8 9,4

ERCP Evet 6 269,4 62,7 | 2781 | 1096 20,7 13,5
SONRASH tiavir | 64 2289 | 918 | 2708 | 940 23,0 9,0
Total 70 229,0 91,0 | 2714 945 22,8 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

Yedi hastada (%10) islem sonrasi amilaz degerlerinde 3 kattan fazla artis olmasina

ragmen pankreatit icin tipik karin agrisi ortaya ¢ikmamis ve takiplerinde akut pankreatit

klinigi gelismemisti. Bu hastalar islem sonrasi asemptomatik hiperamilazemi olarak

degerlendirildiler.

ERCP sonrasi pankreatit gelisen ve ERCP sonrasi asemptomatik

hiperamilazemisi olan hastalar arasinda native tiyol (p=0.712), total tiyol (p=0.448) ve

disulfid (p=0.259) degerleri ERCP 0Oncesi ve sonrasi Karsilastirildiginda anlamli farklilik
izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. ERCP sonras1 pankreatit gelisen hastalarla, ERCP sonras1 asemptomatik

hiperamilazemisi olan hastalarda tiyol-disulfid degerleri***

Nativetiyol Total tiyol Disulfid

(umol/L) (umol/L) (umol/L)

N | ORT.* | SS** | ORT.* | SS.** | ORT. | SS.**

ERCP | pankreatit 6| 2969 | 584 | 2892 | 1572 | 250 | 124
ONCESL | hineramilazemi | 7 | 2551 | 785 | 2937 | 845 | 193 | 54
Total 13 | 2725 | 712 | 2916 | 1178 | 217 9,0
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Tablo 10. (Devam)

Nativetiyol Total tiyol Disulfid

(umol/L) (umol/L) (umol/L)
N | ORT.* | SS** | ORT.* | SS.** | ORT. | SS.**
ERCP pankreatit 6| 2694 | 62,7 | 2781 | 1096 | 20,7 | 135
SONRASI [ hiperamilazemi 7| 2188 | 635 | 2612 | 719 | 211 | 96
Total 13 | 2399 | 657 | 2690 876 | 209 | 108

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

ERCP islemi sirasinda 16 hastada (%22,9) kilavuz tel kaniilasyon sirasinda pankreatik
kanala ilerlemisti. Kilavuz telin islem sirasinda pankreatik kanala gittigi ve gitmedigi hastalar
arasinda native tiyol (p=0.261), total tiyol (p=0.302) ve distlfid (p=0.469) degerleri ERCP

oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda anlamh farklilik izlenmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Kilavuz tel pankreasa giden ve gitmeyen hastalarda tiyol-disulfid degerleri***

Nativetiyol(umol/L) | Total tiyol (umol/L) | Disulfid(umol/L)

N |ORT* [SS** ORT.* [SS.** ORT.* | SS.**

ERCP | Evet | 16 299,1 723 | 3257 114,8 24,1 8,8
ONCESL | hayir | 54 | 2625 98,4 | 306,7 1050 | 25,0 9,7
Total | 70 | 2705 94,0 | 3110 106,7 24,8 94

ERCP evet | 16 239,5 83,0 | 2696 108,7 24,0 10,2
SONRASH havir | 54 | 2297 928 | 271,9 91,1 22,5 9.1
Total | 70 | 229,0 91,0 | 2714 94,5 22,8 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

Calisma grubunda ERCP vyapilan hastalarin 16’sina (%22,9) daha o6nce ERCP
yapilmisti. Bu hastalarin tamamina daha onceki ERCP sirasinda sfinkterotomi yapilmis
oldugu goruldu, dolayisiyla calisma kapsaminda yapilan ERCP isleminde bu hastalara
sfinkterotomi yapilmadi. Diger yandan daha dnce ERCP yapilmamis, dolayisiyla papilleri
naiv olan 54 (%77,1) hastanin tamamina calisma kapsaminda yapilan ERCP sirasinda
sfinkterotomi yapilmis oldugu gorildi. Papilleri naive olan ve islem sirasinda sfinkterotomi
uygulanan hastalarla daha 6nce ERCP ve sfinkterotomi 6ykisl olan hastalar arasinda native
tiyol (p=0.495), total tiyol (p=0.817) ve disilfid (p=0.224) degerleri ERCP 6ncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 12).
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Tablo 12. Naive papil olan ve olmayan hastalarda tiyol-disulfid degerleri***

Nativetiyol(umol/L) | Total tiyol (umol/L) | Distlfid(umol/L)

N |ORT.* [SS** ORT.* |SS. ** ORT.* | SS.**

ERCP | evet | 54 271,8 96,6 | 3075 114,6 23,7 71
ONCESL | hayir | 16 | 2663 87,8 | 3230 76,1 28,3 14,5
Total | 70 270,5 940 | 311,0 106,7 24,8 9,4

ERCP evet | 54 2294 87,1 | 266,7 95,2 22,6 9,2
SONRASH | havir | 16 | 239,9 1022 | 2871 93,5 23,6 9,9
Total | 70 229,0 910 | 2714 945 22,8 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

ERCP sirasinda 3 (%4,3) hastaya koledok tasi nedeniyle mekanik litotripsi
uygulanmisti.  Mekanik litotripsi  yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda native
tiyol(p=0.945), total tiyol (p=0.741) ve disllfid (p=0.530) degerleri ERCP 0ncesi ve
sonrasikarsilastirildiginda anlaml: farklilik izlenmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Mekanik litotripsi yapilan ve yapilmayan hastalarda tiyol-disilfid

degerleri***

Native Total tiyol (umol/L) | Distlfid(umol/L)

tiyol(umol/L)
N |ORT.* |SS** ORT.* |SS. ** ORT.* | SS.**
ERCP | evet 3| 2405 88,5 | 286,6 97,4 23,0 5,7
ONCESL | hayir | 67 | 2719 047 | 3121 107,7 24,9 9,6
Total | 70 | 2705 940 | 3110 106,7 24,8 9,4
ERCP evet 3 198,6 87,2 | 2333 83,7 17,3 1,7
SONRASH hayvir | 67 | 2334 90,7 | 2731 95,2 231 9,4
Total | 70 | 2290 910 | 2714 94,5 22,8 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

ERCP sirasinda yirmi hastaya (%28,6) cesitli boyutlarda plastik stent takilmisti. ERCP
sirasinda stent takilan ve takilmayan hastalar arasinda native tiyol (p=0.832), total tiyol
(p=0.960) ve disulfid (p=0.537) degerleri ERCP 6ncesi ve sonras: Karsilastirildiginda anlaml
farklilik izlenmedi (Tablo 14).
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Tablo 14. Stent takilan ve takilmayan hastalarda tiyol-disulfid degerleri***

Native Total tiyol (umol/L) | Disulfid(umol/L)

tiyol(umol/L)
N |ORT.* |SS** ORT.* |[SS.** ORT.* [ SS.**
ERCP | evet | 20 | 269,38 105,6 | 309,2 119,7 27,8 11,6
ONCESL | hayir | 50 | 2708 90,3 | 3117 102,4 23,6 83
Total | 70 | 2705 94,0 | 3110 106,7 24,8 9,4
ERCP evet | 20 | 227,8 99,9 268,9 98,5 24,6 8,5
SONRASH havir | 50 | 2335 872 | 2724 93,9 22,2 9,6
Total | 70 | 229,0 91,0 | 2714 94,5 22,8 9,3

*ORT.:Ortalama **SS.:standart sapma ***Split-plot ANOVA testi

ERCP sonrasi hastalara konulan tanilar géz 6niine alindiginda, ERCP 0Oncesi native
tiyol seviyesinin tan: gruplar arasinda farklihik gosterdigi goruldii (p=0.026). Post hoc
analizlerde, koledokta darlik olan hastalarda native tiyol seviyesinin koledokolitiyazis
hastalarindan daha yiksek oldugu goruldi (p=0.048). Diger gruplar arasinda farklilik
izlenmedi. Total tiyol seviyeleri de tanilar arasinda farklhilik gostermekteydi (p=0.016). Post
hoc analizlerde, koledokta darlik olan hastalarda total tiyol seviyesinin koledokolitiyazis
hastalarindan daha yuksek oldugu goéruldu (p=0.043). Disulfid/total tiyol seviyesi de tanilar
arasinda farklilik géstermekteydi (p=0.033). Normal safra yollar1 olan hastalarda distlfid/total
tiyol seviyesi koledolitiyazisi olan hastalardan daha yuksekti (p=0.023). Distilfid (p=0.535),
native tiyol/distlfid (p=0.197), native tiyol/total tiyol (p=0.189) seviyeleri tanilar arasinda

farklilik gostermemekteydi.

ERCP sonrasi native tiyol (p=0.050), disilfid (p=0.102), native tiyol/disulfid
(p=0.649), native tiyol/total tiyol (p=0.655), disulfid/total tiyol (p=0.558) seviyelerinin tan:
gruplar1 arasinda farklilik géstermedigi goruldi. Total tiyol seviyeleri tanilar arasinda farklilik
gostermekteydi (p=0.012). Post hoc analizlerde, normal safra yollar1 olan grupta total tiyol
seviyesinin koledokolitiyazis grubundan daha yiksek oldugu goérildi (p=0.014). Total tiyol
seviyesi diger gruplar arasinda benzerdi. Tani gruplarinda tiyol-distlfid parametleri degerleri
Tablo 15°de dzetlenmistir.
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Tablo 15. Hasta tamilarina gore tiyol-distlfid degerleri

Koledokolitiyazis Koledokta Normal safra P
(n=34) darhk yollan
(n=11) (n=21)
ERCP 0ncesi
Native tiyol (umol/L)* 244 + 98 317 £92 298 £ 70 0.026
Total tiyol (umol/L)* 280 £ 116 366 + 94 345+ 74 0.016
Disulfid (umol/L)** 26.2+11.2 246 £6.7 23375 0.535
Native tiyol / distlfid (%)** 17.2 £ 31.8 9.0+57 8.1+30 0.197
Native tiyol/Total tiyol (%)** 9.7+74 7.3+35 6.9x2.1 0.189
Disulfid / Total tiyol (%)** 74 + 23 85+7 86 + 4 0.033
ERCP sonras:
Native tiyol (umol/L)* 203 = 87 245+ 110 264 + 83 0.050
Total tiyol (umol/L)* 239 + 92 297 £ 104 312 +£81 0.012
Disulfid (umol/L)** 21.4+£9.3 25.7+£7.2 24.0+9.6 0.102
Native tiyol / distlfid (%)** 145+ 15.3 18.7 + 25.6 10.9+85 0.649
Native tiyol/Total tiyol (%)** 9.7£6.6 10.8+8.4 8.3x4.6 0.655
Disulfid / Total tiyol (%)** 7718 78 £ 16 839 0.558

*OneWay ANOVA testi **Kruskal Wallis testi **Degerler ortalama + standart sapma seklinde ifade edilmistir

ERCP sonrasinda pankreatit gelisen hastalarin ortalama yatis suresi 3.0 + 0.8 giin olup

pankreatit gelismeyen hastalardan daha uzundu (p<0.001). Benzer sekilde kantlasyon girisim

sayis1 pankreatit gelismeyenlerde daha az oldugu gorildi (p=0.048). Pankreatit gelisen ve

gelismeyen hastalar yas (p=0.372), cinsiyet (p=0.495), sigara kullanim sikligi (p=0.393),

ERCP dykisi (p=0.916), kolesistektomi dykist (p=0.852), anestezi siiresi (p=0.466), naive

papil sikhigi (p=0.523), kantlasyon suresi (p=0.084), pankreatik kanala giris siklig1 (p=0.098)

acisindan benzerdi. ERCP sonrasi pankreatit gelisimi agisindan risk faktorleri ile iligkili

analizler Tablo 16’da 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Pankreatit gelisiminde etkili faktérlerin analizi

Pankreatit (+) Pankreatit (-) p
(n=6) (n=64)

Yag* 51 (55.1 + 17.6) 65 (61.7 + 17.0) 0.372
Cinsiyet*** 0.495

Erkek 3 (50) 23 (35.9)

Kadin 3 (50) 41 (64.1)
Sigara (+)*** 0 7 (10.9) 0.393
ERCP oykusu (+)*** 2 (33.3) 20 (31.2) 0.916
Kolesistektomi dykisl (+)*** 2 (33.3) 19 (29.7) 0.852
Anestezi suresi** 22.5(22.5+8.2) 20.0 (22.1£13.5)  0.466
Yatuy suiresi** 3.0(3.0+£0.8) 1.0(1.6+17) <0.001
Papil naiv (+)*** 4 (66.7) 50 (78.1) 0.523
Kanulasyon girigim sayisi** 50(3.8+1.8) 1.5(2.5%2.6) 0.048
Kanulasyon suresi ** 45 (4.3+3.3) 1.0 (2.4 £3.7) 0.084
Pankreatik kanala girig (+)*** 3 (50) 13 (20.3) 0.098

*Bagimsiz gruplarda t testi **Mann Whitney U testi *** Ki-kare analizi

**Degerler numerik degiskenlerde median (ort + SS), kategorik degiskenlerde n(%) seklinde ifade dilmistir.

Kontrol grubuna kiyasla, ERCP yapilan hastalarin ERCP 06ncesi native tiyol
(p<0.001), total tiyol (p<0.001) seviyeleri daha duslk, disulfid seviyesi (p=0.006), native
tiyol/disilfid (p<0.001), native tiyol/total tiyol (p<0.001) oranlar: daha yiksek, disilfid/total
tiyol orani (p<0.001) daha disuktt. Bulgular Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. ERCP yapilan hastalar ve kontrol grubunda tiyol-distlfid degerleri

Hasta Kontrol p
(n=70) (n=40)
ERCP 0ncesi
Native tiyol (umol/L)* 280 (270 £ 94) 454 (446 £ 42) <0.001
Total tiyol (umol/L)* 323 (311 + 106) 492 (487 + 44) <0.001
Disulfid (umol/L)** 22.5(24.8 +9.4) 19.9 (20.2 £ 4.1) 0.006
Native tiyol / disulfid (%)** 7.8 (13.0 £ 22.9) 4.3 (4.5+0.9) <0.001
Native tiyol / Total tiyol (%)** 6.8 (8.5+5.8) 4.0(4.1+£0.7) <0.001
Disulfid / Total tiyol (%)** 85 (80 + 17) 91(91+1) <0.001

*Bagimsiz gruplarda t testi **Mann Whitney U testi ***Degerler median (ort + SS) seklinde ifade edilmistir
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ERCP sonras1 amilaz seviyeleri native tiyol (p=0.553), total tiyol (p=0.393), disulfid
seviyesi (p=0.884), native tiyol / disulfid (p=0.884), native tiyol / total tiyol (p=0.882),

disulfid / total tiyol oran1 (p=0.882) ile korele degildi.

ERCP sonrasi lipaz seviyeleri native tiyol (p=0.413), total tiyol (p=0.539), disilfid
seviyesi (p=0.150), native tiyol / disulfid (p=0.299), native tiyol / total tiyol (p=0.299),
disulfid / total tiyol orani (p=0.299) ile korele degildi.

Korelasyon analizleri tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18.ERCP sonrasi tiyol-disulfid degerleri ile amilaz ve lipaz dizey iliskisi

Amilaz Lipaz

Native tiyol (umol/L)* R 0.073 0.100
P 0.553 0.413

Total tiyol (umol/L)* R 0.104 0.075
P 0.393 0.539

Disulfid (umol/L)* R 0.018 0.175
P 0.884 0.150

Nativetiyol / distlfid (%)* R -0.018 -0.127
P 0.884 0.299

Nativetiyol / Total Tiyol (%)* r -0.018 -0.127
p 0.882 0.299

Disulfid / Total tiyol (%)* r 0.018 0.127
p 0.882 0.299

*Pearson korelasyon analizi, r;korelasyon katsay:s:

**Spearman korelasyon analizi, rho; korelasyon katsay:s:
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5. TARTISMA

Reaktif oksijen Urlnleri (ROS) aerobik hicrelerde fizyolojik sartlarda metabolik
reaksiyonlarin yan Urlnleri olarak ortaya ¢ikan kimyasal olarak aktif maddelerdir. Fizyolojik
kosullarda ROS cesitli hiicresel sinyal yolaklarina aracilik etmekte ve hiicre i¢i homeostazda
onemli rol oynamaktadir (Droge 2002). Ancak yuksek miktarlarda ROS varhig:r hicre
icerisinde DNA ve RNA’nin hasarlanmasina, lipid peroksidasyonuna, proteinlerin yapisindaki
aminoasitlerin oksidasyonuna ve cesitli enzimlerin deaktivasyonuna neden olarak hiicre
hasarina yol acabilir. Bu nedenle fizyolojik kosullarda ROS uretiminin siki bir sekilde kontrol
edilmesi ve organizmanin ortaya ¢ikan ROS’un zararh etkilerinden korunmasi gereklidir.
Nitekim viicudumuzda bu amacla gérev yapan cesitli antioksidan mekanizmalar mevcuttur ve
ROS ile bu antioksidan mekanizmalar arasinda hassas bir denge mevcuttur. Oksidan ve
antioksidanlar arasindaki bu dengenin cesitli nedenlerle oksidan maddeler ve ROS lehine
bozulmas: oksidatif stres olarak adlandirilir ve birgok hastaligin patogenezinde oksidatif
stresin rol oynadigi gosterilmistir. ROS etkileri enzimatik ve enzimatik olmayan anti-oksidan
sistemler ile kontrol altinda tutulmaktadir (da Motta 2014).

Tiyoller, yapilarinda sdlfidril grubu (-SH) iceren, organosilfur bilesikleri olup
viicuttaki en énemli anti-oksidan mekanizmalardan birini olustururlar. Hicre ici ve hiicre disi
tiyoller serbest formda, redikte glutatyonun yapisinda veya proteinlere bagli halde
bulunmaktadir. Plazma tiyol havuzu baslica alblimin, protein ve dusuk molekil agirlikl
tiyollerden olugmaktadir (Turell 2013). Oksidatif stres varliginda tiyollerin yapisinda bulunan
sulfidril gruplart disulfid baglar: olusturur. Bu sekilde oksidatif stresin bir kismi1 dengelenir.
Oksidatif stres sona erdiginde ise distlfid baglar: cesitli enzimatik yolaklarla tekrar tiyollere
indirgenebilmektedir. Bu sekilde dinamik bir tiyol-disulfid dengesi olusturulmaktadir (Droge
2002). Cesitli hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin olas: rolinun arastirilmas: icin
bircok biyobelirtecler kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler arasinda slper oksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi maddeler sayilabilir (da Motta 2014).

Tiyol disulfid sisteminin antioksidan savunma ac¢isindan 6nemi ve oksidatif stress
varliginda tiyollerin azaldigi ve disllfidlerin arttigi uzun zamandir bilinmesine ragmen
dinamik tiyol disulfid dengesinin kantitatif olarak dlctilememesi nedeniyle cesitli hastaliklarda
dinamik tiyol distlfid dengesini arastiran calismalar yakin zamana kadar yapilamamustir.

Ancak Erel ve Neselioglu’nun son zamanlarda gelistirdigi yeni bir yontem, dinamik tiyol-
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disulfid dengesinin otoanalizérlerle, kantitatif olarak cift yonlu olculebilmesini mimkin
kilmistir (Erel 2014). Sonrasinda ise antioksidan sistem ve oksidatif stresle iligkili olabilecek
bircok hastalikla tiyol-distlfid dengesi incelenmistir. Bu hastaliklar arasinda epilepsi
(Gimiusyayla 2016), akciger kanseri (Dirican 2016), alerjik rinit (Ulusoy 2016), travma
(Buyukaslan 2018), koroner arter hastahigi (Altiparmak 2016), obezite (Elmas 2017),
diyabetes mellitus (Gulpamuk 2018), uterin myom (Eroglu 2017), sizofreni (Unal 2018),
psoriasis (Kilic 2017) ve ankilozanspondilit (Dogru 2016) sayilabilir. Literatirde gebeligin
intrahepatik kolestazi (Sanhal 2018), ¢6lyak hastaligi (Kaplan 2017), pankreatit (Kdseoglu
2018) ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi (Asil 2018) gibi gesitli gastrointestinal sistem
hastaliklarinda da dinamik tiyol-distlfid dengesinde degisiklikler oldugunu gosteren

caligmalar da mevcuttur.

Calismamizda ERCP oOncesi tiyol disulfid parametreleri degerlendirildiginde saghkl
kontrol grubuna kiyasla ERCP yapilan hastalarda islem 6ncesi native tiyol (p<0.001), total
tiyol (p<0.001) seviyelerinin ve disilfid/total tiyol oraninin (p<0.001) daha dustik oldugu,
disulfid seviyeleri (p=0.006) ile native tiyol/disulfid (p<0.001) ve native tiyol/total tiyol
(p<0.001) oranlarinin daha yiiksek oldugu gérulmustir. ERCP 6ncesinde ¢alisma grubundaki
tiyol-distlfid dengesindeki distlfid tarafina olan kaymanin bu gruptaki hastalarda ERCP
yapilmasint gerekli kilan altta yatan hastaligin neden oldugu oksidatif stres nedeniyle
olabilecegini duslnuyoruz. Nitekim tiyoller oksidanla karsilastiginda, oksidani notralize
etmek igin disllfide okside olmaktadir. Bu nedenle oksidatif stres varliginda tiyol
seviyelerinin azalmasi, disilfid seviyelerinin artmas: beklenmektedir. Literatiirde de ERCP
yapilan hastalarda islem 6ncesi altta yatan hastaliga bagl olarak oksidatif stres seviyesinin
yuksek oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Shiller ve ark’s (Shiller 2017) tarafindan 2017
yilinda yapilan calismada ERCP 0Oncesinde oksidatif stres seviyesinin yiksek oldugu,
terapotik ozellikte olan ERCP sonrasinda ise oksidatif stres diizeylerinin yiiksek seviyede
kalmaya devam ettigi bildirilmistir. Bu durum ERCP’nin kendisinin oksidatif stres kaynagi
olmasina baglanmistir. Sanhal ve ark’: (Sanhal 2018) tarafindan 2017 yilinda yapilan
calisgmada da gebelerde intrahepatik kolestaz varhginda tiyol ve disulfid seviyeleri
degerlendirilmistir. 57 hasta ve 50 kontrolun bulundugu calismada, hastalarda kontrollere
kiyasla native tiyol ve total tiyol seviyelerinin daha disuk, distlfid seviyelerinin daha yuksek
oldugu gorulmustir. Koledokolitiyazis hastalarinda da oksidatif stres seviyesinin artis
gosterdigi gosterilmistir (Damnjanovic 2013). Damnjanovic ve ark’i (Damnjanovic 2008)

tarafindan yapilan ¢calismada da ekstrahepatik kolestaz hastalarinda saglikli kontrol grubuna
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kiyasla oksidatif stres diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Bu acidan ¢alismamizin sonuclarinin
literatirle uyumlu oldugu soylenebilir. Kolestaz nedeniyle ERCP yapilan hastalarda islem
oncesi oksidatif stres dizeyinin altta yatan hastaliga bagh olarak yuksek olmas:i olasidir.
Nitekim calismamizda da ERCP Oncesi native tiyol ve total tiyol seviyelerinin kontrol
grubundan daha disuk, distlfid seviyelerinin de daha ylksek olmasi bu hastalarda oksidatif

stres varligini destekleyen bir bulgudur.

Galismamizin en 6nemli sonucu ERCP yapilan hastalarda native tiyol (p<0.001) ve
total tiyol (p<0.001) seviyelerinin islem sonrasinda anlamli azalma gdstermesiydi. Bu ERCP
isleminin kendisinin de bir oksidatif stres kaynagi oldugunu distindirmektedir. ERCP islemi
komplikasyon riski tastyan major bir girisimdir. islem sirasinda invaziv birgok tam ve tedavi
yontemi uygulanmaktadir. Bu girisimlerin oksidatif strese neden olmasi ve ortaya ¢ikan
oksidatif stresin ERCP sonrasi gelisen gesitli komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamasi
olasidir. Nitekim literatiirde ERCP isleminin en 6nemli komplikasyonu olan ERCP sonrasi
pankreatit gelisiminde oksidatif stresin rol oynadigini gosteren cesitli calismalar mevcuttur
(Monfared 2009; Kaffes 2006; Moretd 2003). Daha dnce de belirtildigi gibi Shiller ve ark’:
(Shiller 2017) da terapotik ERCP sonrasinda ise oksidatif stres duzeylerinin yuksek oldugunu
bildirilmiglerdir. Bu ¢alismanin sonucglart da ERCP sonrasi oksidatif stres diizeyinin arttigi
yonindedir. Bu ¢alisma planlanirken ERCP’nin oksidatif strese yol acabilecegi ve ERCP
sonrast pankreatit gelisiminde bu oksidatif stresin rol oynayabilecegi hipotezinden yola
cikilmigti. Calisma sonuclart g6z 6nune alindiginda islem sonras: total ve nativ tiyollerde
azalmanin olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir. Ancak pankreatit gelisen ve gelismeyen
hastalarda islem sonrasi tiyol disulfid parametreleri acisindan anlamh fark bulunamamustir.
Bu durum hasta sayisinin azlig ile iliskili olabilir. Cinki ¢alisma kapsaminda ERCP yapilan
hastalarin sadece 6’sinda islem sonrasi1 pankreatit gelismistir. Ancak diger yandan literatiirde
akut pankreatit hastalarinda plazma tiyol ve disulfid konsantrasyonlarinde degisiklik
olmadigint bildiren caligmalar da mevcuttur. Aydin ve ark. (Aydin 2015) tarafindan 2015
yilinda yapilan ¢alismada ratlarda cerulein ile deneysel pankreatit olusturulmus ve ¢alisma
grubunda plazma tiyol ve disilfid seviyelerinin kontrol grubundan farkli olmadig:
bildirilmistir. Ayrica literatirde post ERCP pankreatit gelisimini engellemek igin gesitli
antioksidan tedaviler deneyen ve bu tedavilerin pankreatit gelisimini engellemekte basaril
olmadigint bildiren galismalar da mevcuttur. Bu nedenle ERCP sonrasi pankreatit gelisimi

patogenezinde oksidatif stresin olasi rolinin aydinlatilabilmesi icin islem Oncesi ve
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sonrasinda cesitli ardisik kan drnekleri alinarak bircok oksidatif stres belirtecinin es zamanh

olculdigu genis olgekli calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda ERCP sonrasinda serum, AST (p<0.001), ALT (p<0.001), ALP
(p<0.001) ve GGT (p=0.002), total bilirubin (p=0.001) ve direkt bilirubin (p=0.004)
seviyelerinde azalma oldugu goérilmistir. Bu bulgular ERCP ile basarili kandlasyon
sonrasinda biliyer agacin tekrar eski fonksiyonelligine dénustirilmesi sonucunda karaciger
fonksiyon testlerinin ve bilirubin seviyelerinin normale donmesini yansitmaktadir. Diger
yandan islem sonrasi serum amilaz (p=0.002) ve lipaz (p<0.001) seviyelerinde artis olmas: da
daha 6énce birgok calismalarda da gosterilmis beklenen bir bulgudur (Cotton 2009). Islem
sonrasinda serum hemoglobin (p<0.001) ve hematokrit (p<0.001) seviyelerinde azalma
olmasinin da hastalara perioperatif dénemde yapilan IV hidrasyona bagl olarak dilusyonel
olarak ortaya ¢iktigini ve istatiksel olarak anlamli olan bu azalmanin klinik agidan énemli
olmadigini diistiniyoruz. Nitekim ¢alisma kapsaminda sadece 1 hastada islem sirasinda ortaya

cikan mindr hemoraji disinda higbir hastada klinik olarak énemli kanama saptanmamistir.

Calismamizin bazi kisithiliklarr vardi. Birincisi, ¢alismaya dahil edilen hasta sayisi
kismen azdh. ikincisi, calismaya dahil edilen hastalarin hepsine ERCP islemi uygulanmasina
ragmen, hastalarin tanilart ve dolayisiyla kliniklerinin farkli olmas: sonuglarimiz: etkilemis
olabilir. Aymt tan:1 ve patolojik siirecler icin yapilan ERCP islemlerinde tiyol ve disulfid
dengesini degerlendiren ¢alismalarla bu sorun asilabilir. Calismamizin diger bir kisitlihgi,
tiyol ve disulfid parametreleri ERCP sonrasinda tek bir zaman noktasinda degerlendirilmistir.
Ancak zaman igerisinde tekrarlayan 6lcumlerin yapilmas: ERCP sonrasi stire¢ hakkinda daha
detayl bilgiler saglayabilirdi.
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6. SONUC

Calismamizda ERCP yapilan hastalarda islem o6ncesi ve sonrasi tiyol ve disulfid
dengesi degerlendirilmis olup islem 6ncesi degerler kontrol grubuyla da karsilastirilmistir.
Islem oncesi tiyol distilfid parametreleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta grupta
belirgin olarak disulfid tarafina dogru bir kayma oldugu gorulmustir. Bu sonuclar cesitli
nedenlerle ERCP yapilan hastalarda kolestaz yaninda oksidatif stresin de var oldugunu
gostermektedir. Ayrica ERCP islemi sonrasinda, islem dncesine kiyasla serum native tiyol ve
total tiyol seviyelerinin daha da azaldigi gérulmustir. Calisma sonuglarimiz minér bir cerrahi
sayilabilecek ERCP isleminin kendisinin de oksidatif strese neden olabilecegini
disundirmektedir. ERCP yapilan hastalarda perioperatif donemde oksidatif stres varliginin
cesitli klinik sonuclarinin olmas: olasidir. Bu hastalarda ERCP ile altta yatan patolojinin
dizeltilmesine yonelik yapilan terapotik girisimlerle birlikte antioksidan ilaglarin
kullanilmasinin sonuglar tzerine olumlu etkisi olabilir. Ayrica bu c¢alismada ERCP’nin en
6nemli komplikasyonu olan ERCP sonrasi pankreatit patogenezinde oksidatif stresin olasi
rollnln arastiriimas: da amaclanmisti. Calismamizin sonuglar: bu hipotezi desteklememekle
birlikte mevcut verilerle bu konuda kesin bir yargiya varilmasinin da uygun olmadigi

kanaatindeyiz.
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