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OZET

TiYOL/DISULFIiD HOMEOSTAZININ ULSERATIF KOLIiT HASTALIGINDAKI
ROLU

Giris ve Amac: Ulseratif Kolit patogenezi net bir sekilde aydinlatilamamus, birgok teori
One siirlilmiis inflamatuvar bagirsak hastaliklarindandir. Oksidatif stres bu teorilerden one
cikanlardandir. Ulseratif Kolit icin tanimlanmis oksidatif stres belirtecleri olmakla birlikte
rutin olarak kullanimi sinirhdir. Calismamizda son donemde bir¢ok hastalikta rolii
arastirilan tiyol disiilfid homeostaz parametrelerinin hastalik aktivasyonu tizerindeki etki

ve roliiniin arastirilmasi planlanmistir.

Materyal ve Metod: Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi’ne basvuran Ulseratif Kolit tamili 40 akut donem hasta, 41
remisyon donem hasta ve Genel Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran 50 kontrol grubu hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin kan Orneklerinden hemogram,

biyokimya ve tiyol disiilfid parametreleri ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik ozellikleri
benzer tespit edilmistir. Akut donem hastalarin native tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri
270,4+59,2 umol/L, 295,8+62,6 umol/L, 12,7+6,5 pmol/L; remisyon donem hastalarin
295,2+51,0 pumol/L, 323,8+53,1 pumol/L, 14,3£7,0 pumol/L; kontrol grubu hastalarin
348,7+£37,6 umol/L, 379,8439,8 pumol/L, 15,6+6,5 umol/L tespit edilmis native tiyol ve
total tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir (p<<0.001).

Distilfid degerleri arasinda ise anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.131).

Sonu¢: Calisma neticesinde oksidatif stres belirteclerinden olan total ve native tiyol
diizeylerinin hastalik aktivasyonu ile anlamli olarak azaldigi goézlenmistir. Bu durum
oksidatif dengenin oksidasyon lehine arttigini gostermistir. Sonuglar degerlendirildiginde
oksidatif stresin hastalik etyopatogenezinde yer aldig1 ve bu degerlerin hastalik siddetine

yonelik yol gosterecegi olabilecegi diisliniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, tiyol, disiilfid, oksidatif stres
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ABSTRACT

THE ROLE OF THE THIOL / DISULFIDE HOMEOSTASIS IN ULCERATIVE
COLITIS

Introduction: Ulcerative colitis is one of the inflammatory bowel diseases that have not
been clearly elucidated and many theories have been suggested. Oxidative stress is the
prominent of these theories. Besides, there are oxidative stress markers defined for
ulcerative colitis, its routine use is limited. In our study, it has been planned to investigate
the effect and role of thiol disulfide homeostasis parameters on the disease activation, of

which role has been investigated in many diseases.

Materials and Methods: 40 acute-term patients diagnosed with ulcerative colitis, 41
patients with remission period who applied to Gastroenterology Clinic in Recep Tayyip
Erdogan Education and Research Hospital and 50 control groups who applied to the
General Internal Medicine Outpatient Clinic were included in the study. Hemogram,
biochemistry and thiol-disulfide parameters of the blood samples of the patients included

in the study were studied.

Results: The demographic characteristics of the patients included in the study, such as age
and gender, were similar. Native thiol, total thiol and disulfide levels of acute patients are
270.4 £ 59.2 pmol / L, 295.8 + 62.6 pmol / L, 12.7 + 6.5 pmol / L; patients in remission
period 295.2 £ 51.0 pmol / L, 323.8 £ 53.1 umol / L, 14.3 £ 7.0 umol / L; 348.7 + 37.6
umol / L, 379.8 £ 39.8 umol / L, 15.6 £ 6.5 umol / L were detected in the control group
patients and statistically significant differences were observed between native thiol and
total thiol values ( p <0.001). There was no significant difference between disulfide values
(p =0.131).

Conclusion: As a result of the study, it has been observed that total and native thiol levels,
which are among the oxidative stress markers, decreased significantly with disease
activation. This situation showed that oxidative balance increased in favor of oxidation.
When the results are evaluated, it is thought that oxidative stress is involved in the
etiopathogenesis of the disease and that these values may lead to the severity of the

disease.

Keywords: Ulcerative colitis, thiol, disulfide, oxidative stres
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GIRIS AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gastrointestinal sistemin idiyopatik ve kronik
inflamasyonla karakterize sendromlaridir. Ulseratif Kolit ise rektumdan baslayarak
kolonun bir kismi veya proksimale dogru tamamini tutan mukoza ve submukozayi
etkileyen inflamatuvar bagirsak hastaligidir. IBH’dan etkilenen hastalar tipik olarak
alevlenmeler ve remisyon donemlerinden olusan bir hastalik seyri gosterirler[1]. Olduk¢a
degisken semptomlar ve hastalik biyobelirteclerinin yetersiz kullanilabilirligi nedeniyle
hastalik alevlenmelerini dogru tahmin etmek zordur[2]. En Onemlisi birgok hasta,
hastalarin sagligina zarar verebilecek cerrahi ve hastalik komplikasyonlar1 riskini arttiran
kronik subklinik hastalik aktivitesi yasayabilir[3]. IBH’da hastalik aktivitesini ve siddetini
belirlemek i¢in endoskopi altin standart tani yontemidir[4]. Bununla birlikte bagirsak
hazirligi, sedasyon, invaziv islemin gerekliligi, komplikasyon riski ve maliyet nedeniyle
tekrarlayan endoskopik islemler sinirlidir[5]. Klinik hastalik indeksleri siklikla hasta
tarafindan bildirilen semptomlarla hastalik siddetini 6l¢mek icin kullanilir. Bunun yaninda
kan tetkikleri, fekal kalprotektin gibi biyobelirtecler de hastalik aktivasyonu agisindan yol
gostericidir. Hastalik aktivasyonunu gostermeye yonelik non invaziv tetkik ¢alismalar1 da

devam etmektedir.

Reaktif oksijen radikallerinin asir1 liretimi ve azalmis antioksidan mevcudiyeti ile
karakterize oksidatif stresin, IBH etyolojisi ve ilerlemesinde rol oynadig
diigiiniilmektedir[6]. Antioksidan mekanizmalar i¢inde yer alan tiyoller son dénemde
cesitli inflamatuvar hastalik patogenezlerinde arastirilan onemli role sahip yapilardir.
Dolagimdaki reaktif ajanlar tarafindan dolasimdaki tiyoller hizlica oksitlenir ve boylece
sistemik oksidatif stresin belirteci olarak serbest tiyol seviyeleri azalir[7]. Gastrointestinal
sistem hastaliklarinda yapilan ¢alismalarda da tiyol diizeyleri hastalik aktivitesi ile negatif

korele diisiik saptanmigtir[8-10].

2014 yilinda Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni yonteme kadar bu
onemli mekanizmanin tamami degerlendirilememekteydi. Yeni gelistirilen tam otomatik
standardize yontem ile tiyol disiilfid dengesi ¢ift tarafli olarak degerlendirilmeye baslandi.
Serbest tiyol seviyeleri 6lgiilebilen eski sistem aksine native tiyol, total tiyol ve disiilfid

gibi reaksiyonun 6nemli bilesenleri yeni yontemle dl¢iilmeye baslandi[11].



Calismamizda bu yeni yontem ile tiyol disiilfid homeostaz parametrelerinin
hastalik aktivasyonu ile iliskisinin ve Ulseratif Kolit hastaliginda oksidatif stresin roliiniin

arastirilmasi planlandi.



GENEL BiLGILER

2.1.Ulseratif Kolit

2.1.1 Tamim

Ulseratif Kolit, rektumdan baslayarak genellikle kolonun bir kism1 veya tamamini
kesintisiz proksimale dogru uzanan sekilde tutan kolonik mukozanin idiyopatik, kronik

inflamatuvar bir hastaligidir[12].

2.1.2.Epidemiyoloji

Ulseratif kKolit her yas araliginda ortaya ¢ikabilmekle birlikte 10 ve 40 yaslarinda
iki pik donemi mevcuttur. Tiim yas donemlerinde insidanst erkek ve kadin cinsiyette
esittir. Yapilan calismalarda Yahudi toplumunda ve siyah irka gore beyaz irkta daha sik
gozlendigi saptanmistir [13].

Ulseratif Kolit insidans1 1990-2016°dan itibaren sanayilesmis bdlgelerde stabil veya
azalmis olarak gozlenirken; Avrupa ve Kuzey Amerika’da en yiiksek seviyelerdedir.
Kuzey Amerika’da insidans yaklasik olarak 19.3/100.000 kisi, Avrupa’da 24.3/100.000
kisi olarak saptanmistir. Bu bolgelerde prevalans ise Kuzey Amerika’da 285/100.000 kisi,
Avrupa’da 500/100.000 kisidir [14]. Ozellikle son yillarda yeni sanayi atilimi gergeklesen
Afrika, Asya ve Gliney Amerika toplumlarinda insidans artig gostermektedir. 1990 sonrasi
Brezilya’da +%14.9, Tayvan’da +%4.8, Gliney Kore’de +%9.5°lik artis saptanmustir [15].
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ise insidans oran1 2.6/100.000 kisidir [16].

2.1.3.Risk Faktorleri
2.1.3.1.Genetik Faktorler

Ulseratif Kolit hastaliginda aile ykiisii en 6nemli bagimsiz risk faktdriinii
olusturmaktadir. Yapilan gozlemlerde hastalarin birinci derece akrabalarinda yaklasik
%b5.7-15.5 oraminda Ulseratif Kolit hastaligi gdzlenmistir[17]. Benzer durum Askenazi
Yahudilerinde de gozlenmis olup diger etnik gruplara gore 3-4 kat artmis oranlarda

hastalik tespit edilmistir. Monozigot ikizlerde konkordans oraninin %6-13 arasinda olmasi



genetik faktorlerin 6nemli bir yer tuttugunu yalniz hastalik gelisiminde ¢evresel etmenlerin

de 6nemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir[18, 19].

Inflamatuvar bagirsak hastaliklariyla iliskili 200 den fazla siipheli gen
tamimlanmakta olup bunlarin yaklasik 20 tanesi iilseratif kolit igin spesifiktir[20].
Bunlardan bazilarinin hastalik siddet ve prognozu ile de iligkili oldugu diisiintilmektedir.

IL23R, TKY2, CARD9Y, IL2 ve MUC19 bu genlerden bazilaridir[21].
2.1.3.2.Cevresel Faktorler
2.1.3.2.1.Sigara

Sigara kullanimi1 Crohn hastalig1 icin artmus risk faktorii iken Ulseratif Kolit icin
artistan soz edilemez. Bu ikilemin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olsa da nikotin ve
sigara yan iriinlerinin mukozal bagisiklik cevabini, diiz kas tonusunu ve

mikrovaskiilariteyi direkt olarak etkilemesi sorumlu olarak tutulmaktadir[22].

11.741 hastanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinda sigara kullaniminin
diisiik Ulseratif Kolit riskiyle iliskisi saptanmis, yalniz sigaray1 birakan grupta artmis risk
ile iligkili oldugu gézlenmistir[23].

200.000 kadin hastanin dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda da benzer bulgular
elde edilmistir[24].

Sigaray:1 birakma ile iligkili riskteki artis, sigara igmenin koruyucu etkisinin kaybi
ile agiklanabilir. Aynm1 zaman da sigara birakma sonrasi hastalik aktivitesinde artis ve

hastaneye yatislarda artis olmasi1 bu durumla izah edilebilir.
2.1.3.2.2.Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin Crohn hastaligmin aksine Ulseratif Kolit {izerine etkisi
saptanamamustir. Yaklasik 200.000 kadin hastanin dahil edildigi iki prospektif kohort

¢alismasinda anlamli sonug ¢ikmamuistir[25].
2.1.3.2.3.Diyet

Epidemiyolojik ¢aligmalar inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile diyet arasinda iliski

olabilecegini saptamistir.



Yapilan ¢alismalarda yiiksek fiber alimmin Ulseratif Kolit iizerine herhangi bir
etkisi gozlenmemistir[26]. Bunun aksine yiiksek yag, coklu doymamis yag asidi, omega-6
yag asidi ve et tiiketimi Ulseratif Kolit riskinde artisla, vejeteryan tip beslenme ise risk
azalmasiyla iliskilidir[27]. Su tedarikindeki yiiksek demir seviyelerinin de yiiksek riskle
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir[28].

2.1.3.2.4.Uyku Siiresi ve Diizeni

Uyku yoksunlugu veya diizensizliginin; inflamatuvar hastalik riski ve Ulseratif
Kolit hastalarinda artmis atak insidansi ile iligkili olabilecegine yonelik yayinlar

mevcuttur[29].
2.1.3.3.Infeksiyonlar

Enfeksiyonlar ve immun sistem cevabi inflamatuvar bagirsak hastalig
patogenezinde rol oynamaktadir. intestinal mikroplara bagl gelisen uygunsuz immun
sistem cevabinin bu siiregte rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu immun sistem ve antioksidan

sistemden tezin sonraki boliimlerinde daha detayli bahsedilecektir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 gelisiminde spesifik higbir patojen net bir sekilde
iligkilendirilememekle birlikte yapilan ¢alismalar enfeksiyonun roliinii gostermistir. 13.324
hastanin degerlendirildigi Danimarka merkezli kohort c¢alismasinda Salmonella ve

Camplyobacter gastroenteritinin bu siiregte artmus riskle iliskili oldugu saptanmistir[30].
2.1.3.4.ilaclar

Yapilan c¢alismalarda klinik kullanimi en sik olan antibiyotiklerin Ulseratif Kolit
lizerine risk artis1 saptanmamistir[31]. Aymi sekilde son yillarda artan as1 karsitlhiginin
hedeflerinden biri olan, iddia edilen hastalik insidans artist da yapilan ¢alismalarda

saptanmamistir[32].

Non-steroid antiinflamatuvar ilag kullaniminda ise risk artis1 saptanmis olup, bu
risk artisi minimal anlamli diizeydedir[33]. Benzer durum oral kontraseptif ilaglar iginde

gecerlidir[34].

Akne tedavisinde kullanilan isotretinoin i¢in ise farkli ¢calismalarda farkli sonuglar

elde edilmistir. Fransa merkezli isotretinoin kullanan hastalarda yapilan c¢aligmada



herhangi bir risk artis1 saptanmamisken[35]; ABD merkezli calismada Ulseratif Kolit

gelisme risk artis1 olabilecegi gézlenmistir[36].
2.1.4.Patogenez

Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklari  etiyopatogenezi net  bir  sekilde
aydinlatilamamistir. Giiniimiize kadar infeksiydz durumlar, genetik, alerji, ilaglar, sosyal
ve cevresel etkenler, yasamin ilk donemindeki maruziyetler olmak iizere birgok teori 6ne
stiriilmiistiir. Su an i¢in immun yanit, intestinal flora, genetik ve epidemiyolojik durumlar
one ¢ikan mekanizmalar olup her biri kendi i¢inde Onemli anlamlara sahiptir[37].
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 temelinde Ulseratif Kolit i¢in genetik duyarlilig1 olan
kisilerde, c¢esitli antijen veya cevresel faktorlere karsi diizensiz veya uygunsuz immiin
yanitin ~ olusturdugu, nedeni tam olarak belirlenememis klinik durum olarak
degerlendirilebilir[38]. Bagirsak mukozasindaki bu anormallik inflamatuvar bagirsak
hastaligi patogenezinde sitokinlerin aktivasyonunu igeren ve bagirsak iltihabr ile
sonuglanan bir dizi reaksiyonun birincil tetikleyicisi olabilir. Bu sitokinler ayn1 zamanda
Ulseratif Kolit hastalign tedavisinde bilinen veya potansiyel hedefler olarak kabul
edilmektedir.

Epitel bariyerinde bulunan kolonik miisin ve tight junction larda olan defekt
nedeniyle liimen antijenlerinin aliminda artis olmaktadir. Mukozanin lamina propria
tabakasi ¢ok sayida aktive/matur dentritik hiicre ve 6zellikle TLR2 ve TLR4 olmak iizere
toll-like-reseptorler (TLR) igermektedir. Ayrica Ulseratif Kolitli hastalarda agirlikli Th2
serisinde epitelyal hiicrelere kars1 sitotoksik yanit veren atipik yardimer T hiicrelerde artis
goriilmektedir. Ulseratif Kolit patofizyolojisinde rol oynayan diger bagisiklik iliskili
faktorler arasinda tiimor nekrozis faktorii (TNF-alfa), IL-13 ve natural killer (NK) T hiicre
bulunmaktadir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda IgM, IgA ve IgG seviyeleri yiikselir;
bununla birlikte Ulseratif Kolit tanis1 alan hastalarda IgG1 antikorlarinda orantisiz bir artis

bulunur.

Diger bir etken olan 16kosit disregiilasyonu ise iki yolak iizerinden olmaktadir.
Ulseratif Kolitte kemoatraktan CXCLS8’in up regiilasyonu mevcut olup, bu durum
16kositlerin sistemik dolasimdan mukozaya alinmasina neden olur. Buna ek olarak
mukozal addresin selliiler adhezyon molekiil-1 (Mad-CAMI1)’in up regiilasyonu

l6kositlerin adhezyonu ve ekstravazasyonunu arttirmaktadir.



Calismalar enterik mikrofloranin inflamasyon ve hastalik fenotipinin patogenezinde
ve siddetinde 6nemli rol oynadigin1 gdstermistir. Ulseratif Kolit kismen enterik mikroflora
ile konagin mukozal bagisiklig1 arasindaki homeostatik dengesizlikten kaynaklaniyor gibi
goriinmektedir. Yani bu patojenik olmayan bakterilere karsi immun sistem tarafindan

anormal bir yanit mevcuttur[39].
2.1.5.Klinik Bulgular

Ulseratif Kolitin en sik semptomu mukuslu veya mukussuz kanli ishal olup
genellikle tenesmus ve urgency ile birliktedir[13]. Bu hastalarda goriilen ishalin nedeni;
yetersiz tuz ve su emilimi, inflamasyona sekonder olarak rektumun rezervuar
fonksiyonunun bozulmasi ve bozulmus kolon motilitesi ile iliskilidir[40]. Hastalik iliskili
semptomlar hastaligin siddet ve derecesine gore karin agrisi, halsizlik, kilo kaybi, ates,
akut ve kronik komplikasyonlarla ile prezente olabilir. Hastalarin g¢ogu ishal ile
bagvururken, rektum ile sinirli hastaligi olan vakalarda konstipasyon ilk semptom
olabilir[41]. Hastaligin baslangici tipik olarak asamali olup hastalar spontan remisyon ve

niiks donemleri yasamaktadir.

Ulseratif Kolitli hastalarin %10-30’u ekstraintestinal bulgulari mevcuttur. Hastalik
aktivitesi ile iligkili ekstraintestinal belirtiler arasinda episklerit, sklerit ve iiveit, periferik
artropatiler, eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum bulunur. Aksiyal artropatiler,
sakroileit ve ankilozan spondilit ise aktivasyondan bagimsiz bulgular arasindadir. Hepatik
ekstraintestinal bulgulardan 0©zellikle primer sklerozan kolanjit onemli olup artmis

kolorektal kanser ile iligkilidir[39].
2.1.6.Tam

Ulseratif Kolit tanis1 kan tetkikleri, endoskopi, biyopsi ve bu sonuglarm biitiiniiyle
degerlendirilmesiyle klinik olarak konulur. Tani aninda gaita tetkiklerinin yapilmasi ve
benzer klinik tablo olusturabilen bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarin diglanmasi

Onemlidir.

Radyolojik incelemeler tani i¢in kritik 6neme sahip olmasa da faydali olabilir.
Ulseratif Kolitli hastalarda uzun dénemde cift kontrastli baryum lavmanl tetkikte ‘soba

borusu’ bulgusu gozlenebilir.



Kolonoskopi veya proktosigmoideskopi tani i¢in dnemlidir. Makroskopik olarak
tipik vaskiiler paternde kayip, graniilerite, frajilite ve iilserasyon karakteristik bulgulardir.
Tutulum distal rektumdan baglayarak proksimale dogru simetrik, devamli ve cevresel
paterndedir. Bu durum izole rektum tutulumu (proktit) ile tiim kolon tutulumu (pankolit)
spekturumunda yer alir. Yapilan ¢aligmalar bagvuru aninda hastalarin %30-60’1nda proktit,
%16-45’inde sol tarafli kolit ve %14-35’inde pankolit bulundugunu gostermektedir.
Yapilan multiple biyopsi ile kronik aktif kolit tanis1 dogrulanir[42].

Laboratuvar tetkiklerinin degerlendirilmesi 6zellikle akut alevlenme donemindeki
hastalarda 6nem tasir. Bu donemde enflamatuvar faktorler olan eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP, 16kosit artis1 saptanabilir. Hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak Ulseratif
Kolit tanili hastalarda periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antikoru (P-ANCA) pozitif
olabilir. Bu durum tani i¢in mutlak gereklilik olmasa da taniya yardimci olabilir[43]. P-
ANCA disinda anti-saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCA) inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda pozitif olmakla birlikte 6zellikle Crohn hastaliinin diger durumlardan
ayrilmasinda daha 6neme sahiptir[44]. Antiniikleer antikor seviyesi (ANA) pozitifligi ise
tani i¢in yol gosterici olmasa dahi yapilan ¢alismada tedavide steroid bagimliliginin daha

yiiksek oranlarda oldugu gozlenmistir[45].

Fekal kalprotektin testi Ulseratif Kolit tanisina spesifik olmamasina ragmen
bagirsaktaki artmis notrofiller ile iliskisi nedeniyle inflamatuvar bagirsak hastaliklar:

tanisinda yol gosterici olabilir[46].

Ulseratif Kolit tanis1 sonras1 énemli diger durum ise siniflandirmadir. Siniflandirma
Ozellikle hastalik aktivitesini degerlendirmek, tedaviyi yonlendirme ve prognoz tayini
agisindan dnemlidir. Ulseratif Kolitte Truelove-Witts (Tablo 2.1), Mayo skorlamas1 (Tablo
2.2), Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksi (Tablo 2.3) ve Montreal klasifikasyonu en

sik kullanilan yontemlerdir.



Tablo 2.1 . Truelove Witts Ulseratif Kolit Aktivite Siiflandirilmasi

Hafif Orta Agir
Kanl1 Gaita/giin 4-6 >6
Viicut Sicakligi <37.5°C <37.8°C >37.8°C
Nabiz <90/dk <90/dk >90/dk
Hemoglobin >11.5g/dL >10.5g/dL <10.5g/dL
ESH <20 mm/sa <30 mm/sa >30 mm/sa
Tablo 2.2. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Indeksi
Yok 0
Graniilasyon
Var 2
Normal 0
Vaskiilarite Azalmig 1
Kaybolmus 2
Yok 0
Frajilite Dokunma Ile 2
Spontan 4
Yok 0
Mukozal Hasar Hafif 2
(Mukus, fibrin,eksuda vb) Belirgin 4

Toplam skor; <4 remisyon, >4 aktif hastalik lehinedir.



Tablo 2.3. Mayo Hastalik Aktivite Indeksi

Gaita Sikhgi Normal 0
Normalden 1-2 fazla defekasyon +1
Normalden 3-4 fazla defekasyon +2
Normalden >4 fazla defekasyon +3
Rektal Kanama Yok 0
Defekasyonlarin yarisindan azinda kan goriilmesi +1
Defekasyonlarin yarisindan ¢cogunda kan goriilmesi +2
Yalniz kan goriilmesi +3
Endoskopide Mukozal Normal veya inaktif hastalik 0
Bulgular Hafif hastalik(eritem,azalmis vaskiiler patern,hafif +1
frajilite)

Orta aktivite hastalik(belirgin eritem,vaskiiler patern ~ +2

kaybi, erezyon, frajilite)
Agir hastalik(spontan kanama, iilserasyon) +3
Klinisyenin Hastalik Normal 0
Aktivite Degerlendirmesi Hafif +1
Orta +2
Agir +3
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2.1.7.Tedavi

Ulseratif Kolitli hastalar igin tedavi secimi, hem hastaligin siddetine hem de
tutulum kapsamina baghdir[47]. Tedavi hedefimiz semptomsuz ve Kklinik remisyon
durumunun idamesi, steroidsiz remisyonun devami, hastane yatis ve cerrahi operasyon
olusturacak komplikasyonlarin gelismemesi, mukozal iyilesme, daha iyi bir yasam
kalitesidir[48]. Ulseratif Kolit tedavisi esas olarak mesalazin, kortikosteroidler,
immiinsupresif ilaglar ve TNF-alfa’ya yonelik monoklonal antikorlar ve anti-integrin grubu
ilaclardan olugsmaktadir. Tedavinin bagarisi dogru endikasyon i¢in dogru ilacin kullanimini,

doz optimizasyonunu ve ilag uyumunu da iceren ¢esitli faktorlere baglidir[49].

Birinci basamak tedavi oral veya rektal olarak kullanilabilen ve yaklagik %50°1ik
remisyon oranina sahip olan siilfasalazin ve 5-aminosalisilatlardir[50]. Optimize edilmis 5-
ASA ile iki hafta igerisinde remisyona giremeyen hastalarda oral veya rektal
glukokortikoid tedavisi tiim ana klavuzlarda Onerilen ikinci basamak tedavidir[51].
Glukokortikoid disindaki tiim tedavi ajanlar1 remisyonun idamesi i¢in kullanilabilir. Bazi
calismalarda probiyotiklerin remisyon saglanmasinda yardimei olabilecegine dair veriler
mevcuttur. Fekal mikrobiyata transplantasyonu, saglikli bagirsak mikrobiyotasinin

saglanmasina yardime1 olmak igin Ulseratif Kolit tedavisinde de umut vaat etmektedir[39].

Glukokortikoid tedavisine direngli vakalarda ise tedaviye tiyopiirinler veya
biyolojik ajanlar eklenebilir. Tiyopiirinler, azatiyoprin veya 6-merkaptopurin gibi
immiinosupresanlardir. Biyolojik ajanlar arasinda ise infliximab, adalimumab ve
golimumab gibi anti-TNF alfa ilaglar bulunur. Bunlarin igerisinde infliximab en sik
kullanilan biyolojik ajandir. Ulseratif Kolit tedavisinde en yeni biyolojik ajan smifi ise
alfa-4-beta-7 integrini inhibe eden vedolizumab gibi anti adhezyon molekiilleridir[52].

Diger bir ¢alismalar1 devam eden ajan ise oral pan-janus inhibitdrii olan tofasitinib’dir.

Ulseratif kolit tedavisinin temelini medikal tedavi olusturmakla birlikte hastalarin
yaklasik  %23-45’inde zamanla cerrahi endikasyon olugmaktadir[53]. Tedavi
endikasyonlar1 medikal tedaviye direncli fulminan kolit, toksik megakolon, perforasyon,
kontol altina alinamayan kanama, medikal tedavilerin tolere edilememesi, striktiir gelisimi,
rezeke edilemeyen yiiksek dereceli veya multifokal displazi varligi, kanser ve ¢ocuklarda

gelisme geriligidir. Ameliyat prosediirii olarak ilk olarak proktokolektomi ileal pouch anal
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anastomoz (IPAA) tercih edilirken; uygun olmayan hastalarda proktokolektomi ileostomi

uygulanmaktadir.

2.2.0ksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) iiretimi ile serbest radikaller ve
antioksidan savunma mekanizmalari arasindaki dengede bozukluk olarak tanimlanir[54].
Bu durum hiicresel metabolizma siirecinde ortaya cikan siiperoksit radikali, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirleri ile bunlar1 detoksifikiye eden
antioksidan ajanlarin yetersizligi sonucu dengenin bozulmasi olarak da tanimlanabilir[55].
Serbest radikal tiirleri dis yoriingesinde serbest elektron bulundurdugundan otiirii tiim
hiicre komponentleri ile etkilesime girebilir. Reaktif oksijen tiirleri normal biyolojik
stirecler i¢cin Onemli olsa da korunmas: gereken denge nedeniyle potansiyel olarak

tehlikelidir.

NOS
P450
COX
Nox

Xox

Oksidatif Stres

/

Sekil 2.1. Oksidatif ve antioksidan yapilar
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Oksidatif stresteki artis sonucunda olusan reaktif oksijen ara tiriinleri (siiperoksit ve
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksidaz) lipit ve protein yapilarinin ¢ift bag iceren
gruplarina ve DNA’daki bazlarin ¢ift baglarina saldirir ve bir hidrojen atomu kopararak
zincirleme oksidasyon reaksiyonlarmi baslatirlar. Boylece lipit, protein ve DNA gibi
makromolekiiller hasarlanarak hiicre zedelenmesi ve bunun sonucunda hiicre olimii

meydana gelebilir[56].

Oksidatif strese neden olan kaynaklar endojen ve ekzojen olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ekzojen kaynaklar arasinda alkol, sigara, fabrika ve ara¢ kullaniminda
ortaya ¢ikan lriinler; asbest, benzen, toluen gibi gazlar; UV 1sinlar, medikal kullanimda da
olan X ve gamma 1sinlar1 baslica sayilabilir. Endojen kaynaklarin basinda ise hiicrenin
devamlilig1 icin gerekli olan mitokondrial aerobik solunum sirasinda iiretilen serbest
radikal yan fiiriinleri gelmektedir. Inflamasyon durumlarinda sitokinlerin ve bunun
sonucunda aktive olan noétrofil makrofajlardan da serbest radikal iiretimi olmaktadir.

Ulseratif Kolit gibi inflamasyon ile seyreden hastaliklarda bu durum 6nem arz etmektedir.

Bu etkilere karsi olarak serbest radikaller ve ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) hiicresel yapilara verecegi hasar1 engellemek amaciyla antioksidan mekanizmalar
mevcuttur[57]. Bunu katalitik metal iyonlarinin ortamdan uzaklastirilmasi, stiperoksit ve
hidrojen peroksit gibi maddelerin ortamdan uzaklastirilmas: veya zayif yapilara
doniistiiriilmesi, serbest radikal hasar1 siirecindeki zincirleme reaksiyonlarin baglamasinin
engellenmesi, oksijeni ortamdan uzaklastirlmasi veya lokal olarak konsantrasyonunu

azaltilmasi yoluyla gergeklestirirler[56].

Antioksidanlar1 kendi igerisinde endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilirlar. Baslica
ekzojen antioksidanlar 6zellikle yiyecek ve desteklerle elde edilen askorbik asit, vitamin E,
beta-karoten, selenyum, manganez, omega 3 ve omega 6 yag asitleridir. Bu antioksidanlar
reaktif oksijen tiirlerinin notralizasyonundan direkt sorumlu olmakla birlikte ayn1 zamanda
endojen antioksidanlarin etkinligi tizerinde ©nemli role sahiplerdir[58].  Endojen
antioksidanlari ise kendi igerisinde enzimatik ve non-enzimatik olarak ikiye ayrilir. Major
enzimatik antioksidanlar direkt olarak reaktif oksijen tiirlerinin nétralize edilmesini
hedefler. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon  rediiktaz (GRx) baslica enzimatik antioksidan molekiillerdir. Endojen
antioksidan ajanlar i¢inde en 6nemlileri ise albiimin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin,
haptoglobulin, hemopeksin, bilirubin, {irat ve melatonindir.
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Oksidatif molekiiller ve antioksidanlar arasinda bozulan dengenin bir¢ok hastaligin
patogenezinde yer aldigi saptanmistir. Oksidatif stres baslica kanser olmak iizere kalp
Krizi, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kardiyak hastaliklar; kronik bobrek yetmezligi ve
renal nefrit gibi bobrek hastaliklari; astim, allerji, kronik bronsit gibi akciger hastaliklari;
makuler dejenerasyon, katarakt, retinal dejenerasyon gibi g6z hastaliklari; Alzheimer,
Parkinson, demans, serebrovaskiiler hastaliklar gibi ndrolojik hastaliklar ve bu tezde konu
aldigimiz Ulseratif Kolit ve bir¢ok hastaligin patogenezinde kanitlanmis onemli yere

sahiptir.
2.2.1.Tiyol Disiilfid Homeostazi

Tiyoller aerobik yasam formlarinin hiicresel her diizeyine dagilmis sekilde bulunan
ve antioksidan savunma mekanizmasi basta olmak {izere birgok Onemli role sahip
yapilardir. Tiyoller yalin antioksidan bilesikler olmayip; aktif bolgelerinde siilfidril (-SH)
rezidiileri ile karakterize olan organik kiikiirt tiirevi sinifindandir. Merkaptanlar olarak da
bilinen bu yapi, siilflir atomu ve karbon atomuna bagl hidrojen atomundan olusan siilfidril

(-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir[59].

Plazma tiyol havuzu diisiik ve yiiksek agirlikli tiyollerden ve oksidize tiirevlerinden
meydana gelir. Bu havuz kendi icerisinde yapisi ve konsantrasyonlari ile belirli 6zelliklere
sahiptir. Plazma tiyol bazli antioksidan konsantrasyonu hiicrelere gore daha diisiik olup
bilesikler ¢cogunlukla oksitlenir. Farkli tiyol disiilfid ciftleri bir dengede olmayip; toplam
tiyol havuzunun kararli durum konsantrasyonlar, indirgenmis ve oksitize oranlari,

reaksiyon oranlar1 ve transport iglemleri degiskendir ve kinetik bariyerler tarafindan

korunur[60].

Plazma tiyol havuzu esas olarak albiimin (HSA-SH) ve protein tiyolleri tarafindan
olusturulur. Yiiksek konsantrasyonu ve bir¢ok molekiille iliskiye girebilmesi nedeniyle
albiimin bu mekanizmada biiylik 6neme sahiptir. Oksidanlara maruz kalan albiimin ¢esitli
reaksiyonlarla nispeten kararl siilfenik (HSA-S03H) asidi olusturabilir. Tiyol havuzunun
diger kismin1 ise  sistein (Cys), sisteinglisin, glutatyon, gama glutamilsistein ve

homosistein gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller olusturur.

Oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin etkisiz hale
getirilmesinde tiyollerin gorevi Onemlidir. Tiyoller oksidanlar araciligiyla oksidasyon

reaksiyonlarina girebilir ve disiilfid baglari olusturur[61]. Bu disiilfid baglar1 kovalent bag
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yapisinda olup ayni zamanda SS bagi veya disiilfid kopriisii olarak da adlandirilmaktadir.
Oksidatif stres altinda sistein (Cys) kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyol gruplar ile
diisiik molekiil agirlikli tiyoller arasinda geri doniisiimlii miks disiilfid olusumuna yol agar.
Olusan disiilfid baglar tekrardan tiyol gruplarma indirgenebilir; boylece dinamik tiyol-
disiilfid homeostaz1 korunur[11, 62]. Bu reversible ve irreversible tiyol doniisiimii Sekil
2.2°de gosterilmistir[61].

Tiyol Siilfenik Asit Siilfinik Asit Siilfonik Asit
. ROS, RNS,
S e ~SOH ~SOH @ SO;H
~SH —— ~sH — o /SH T sH
Trx
GSH
Trx, Grx ’ls
~S-5G
~SH

S-glutathionylation

Sekil 2.2. Geri doniistimlii ve doniislimsiiz tiyol modifikasyonu

Tiyoller ¢esitli oksidasyon reaksiyonlarina girmekte ve bu reaksiyonlar sonucu
genis bir iiriin yelpazesi ortaya ¢ikmaktadir. Sekil 2.2 ‘de gosterilen bu reaksiyonlardan en
onemlisi tiyol-disiilfid (RSSR) degisim reaksiyonudur. Bu reaksiyonlar tek basina
olabilecegi gibi tioredoksin ailesi enzimleri tarafindan da katalize edilebilir. Tiyoller iki
elektronlu sulfenik asit (RSOH) vericisi hidroperoksit (POOH) ve hipohaloz asit (HOCI)
gibi oksidanlarla tepkimeye girerler. Sulfenik asitler tipik olarak kararsizdirlar ve tiyol
gruplar ile reaksiyona girerek etkinliklerini kaybederler. Bir elektronlu yiiksek dereceli
reaktiviteye sahip thiyl radikalleriyle (RS") de tiyoller oksidasyon reaksiyonuna girerler.
Thyil radikalleri kendileriyle disiilfiirler olusturan tiyoller veya disiilfid radikali anyonu
(RSSR"™) olusturan tiyoller ile reaksiyona girebilir. Bu RSSR’" radikalleri oksijen ile

indigenerek siiperoksit radikali (O*>"") olusturur. Alternatif olarak thyil radikalleri oksijen
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vericisi proksil radikalleri (RSOO") ve diger ikincil radikallerle reaksiyona girerek
sulfenik, sulfinik (RSO2H) ve sulfonik asit (RSO*H) gibi oksiasitleri olusturabilir[60].

RSSR R'S

> RSSR'

POOH

HO R'SOH ?/
O)SR'«<—=~—=__RSOH 4"
AH
RN \t<
O

RS 4—» RSNO

RSNHR' R'S" RSOO
R SSR~
[01 RSSR
RSO3H

Sekil 2.3. Tiyol oksidasyon yolagi[60]. (a) tiyol-disiilfid degisim reaksiyonu. (b) tiyoliin
iki elektronla oksidasyonu, sulfenik asid ve devam eden reaksiyonlar. (c) tiyoliin bir
elektronla oksidasyonu, thiyl radikal ve devam eden reaksiyonlar.

Sekil 2.3°de de gosterildigi gibi tiyol oksidasyonu birkag farkli yolak iizerinden
birlesir. Disiilfidler gibi bu iriinlerin bazilar1 uygun indirgeyicilerle tiyollere geri

doniistiiriiliir. Sulfinik ve sulfonik asit gibi diger tiriinler ise nihai {irlinleri olusturur.

Tiyol redoks mekanizmasimin bu yazida iizerinde durulan antioksidan savunma
disinda bir¢ok 6nemli gérevi mevcuttur[63]. Sinyal iletimi, membran transportu, hiicre
profilerasyonu ve apoptozisi, ksenobiyotik metabolizma, protein yapist ve aktivitesi,
reseptér modifikasyonu, immun regiilasyon diger énemli gérevlerini olusturmaktadir[64-
67].

Tiyol disiilfid homeostazinin 6nemi son yillarda yapilan ¢aligmalar ve elde edilen
verilerle daha da artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bozulmus tiyol disiilfid homestazinin
diyabetes mellitus[68], kardiyovaskiiler hastaliklar[69], malignite[70], fibromyalji[71],
romatoid artrit[72], akut pankreatit[10], serebrovaskiiler olaylar[73], Parkinson
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hastaligi[74], kronik bobrek yetmezligi[75] gibi ¢esitli hastalik ve sendromlarda anlamli

sonuclar gosterilmektedir.

Plazma tiyol 6l¢iimii Ozcan Erel’in 2014 yilinda yayinladigi ydnteme kadar olan
stirecte Klasik Ellman yontemi ile 6l¢iilmekteydi[76]. Bu yontemle tiyol disiilfid ¢ift tarafli
dengesinin sadece bir yonii degerlendiriliyordu. Ozcan Erel ve Salim Neselioglu tarafindan
gelistirilen daha ucuz, kolay elde edilebilen, pratik ve tam otomatik standardize edilmis;
yeni yontemle serum toplam tiyol, native tiyol seviyeleri ve disiilfid konsantrasyonlari
Ol¢iilebilmektedir[11]. Bu parametreler ile dinamik tiyol disiilfid homeostazinin

degerlendirilmesi miimkiin olmustur.

Tablo 2.4.Tiyol/disiilfid homeostaz 6l¢lim parametreleri

Native Tiyol (-SH)

Dinamik Distilfid (-S-S-)

Total Tiyol: Native Tiyol (-SH) + Dinamik Disiilfid (-S-S-)
Disiilfid / Total Tiyol

Disiilfid / Native Tiyol

vV V.V V V VY

Native Tiyol / Total Tiyol
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GEREC ve YONTEM

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 06.07.2018 tarih 126/2018 sayil1 onay1 sonrasi baslanildi.

Calisma gozlemsel prospektif olarak planlandi. Bu dogrultuda etik kurul onayi
sonrasi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran
Ulseratif Kolit tamli calismaya dahil edilme kriterlerine sahip 40 akut dénem ve 41
remisyon donem hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Genel Dahiliye Poliklinigine bagvuran bilinen veya tespit edilen hastalik,
gecirilmis operasyon Oykiisii ve diizenli ilag kullanimi1 olmayan c¢aligmaya dahil edilme

kriterlerini karsilayan 50 hasta ¢aligmamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri 18-80 yas araliginda Ulseratif Kolit tanistyla takip
edilen veya yeni tan1 almis olmak olarak belirlendi. Calismaya onam vermeyen, belirtilen
yas grubunun disinda olan, malignite veya ciddi sistemik hastaligi bulunan hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Kontrol grubu hastalarinda ise diizenli ila¢ kullanimu,

operasyon Oykiisii, tanil1 hastalik varligi ¢calismadan digslanma kriteri olarak belirlendi.

Hastalardan rutin tetkikleri sirasinda biyokimya tiipiine yaklasik 4 cc kan alindi.
Alman numuneler +4 °C’de 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra tiyol/disiilfid
tetkiklerinin ¢alisilmasina kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Calisma tamamlanmasina
miiteakiben numuneler Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda

calisildi.

Total ve serbest tiyol Olglimii Ankara Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda Modifiye Ellman Yontemi ile ¢alisildi [11]. Total ve serbest tiyol
Olctimiinde kullanilacak ilk reaktifler [(total tiyol 6l¢limii i¢in reaktif 1 (R1), serbest tiyol
Ol¢timii i¢in reaktif 1° (R1”)] farkliyken, diger iki reaktif ayniydi. R1, ¢alisma giintinde 378
mg sodyum borohidrat (NaBH4) son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde, 1000 ml su-
metanol soliisyonu (1/1 hacim oraninda) iginde ¢oOziilerek taze olarak hazirlanarak
kullanildi. R1’, son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum kloriir (NaCl),
1000 ml su-metanol soliisyonu (1/1 hacim oraninda) i¢inde ¢oziilerek hazirlandi. Reaktif 2
(R2), hem total tiyol hem de serbest tiyol Ol¢iimiinde kullanildi. 0.5 ml formaldehit
(konsantrasyonu 6.715 mM) ve 3.8 gr EDTA (konsantrasyonu 10 mM), 1000 ml Tris
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tamponda, 100 mM ve pH 8.2°de ¢dziilerek hazirlandi. Reaktif 3 (R3)’de hem total hem de
serbest tiyol Ol¢limiinde kullanildi ve c¢alisma giiniinde 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 mL metanol iginde ¢ozilereck DTNB’nin son

konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi.

Total tiyol 6l¢timii i¢in 10 uL R1 (serbest tiyol 6l¢timii i¢in 10 uL R1’ kullanilir)
ile 10 pL numune karigtirildi. Sonrasinda R2 ve R3 ilave edilerek ilk absorbans (Al)
okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak, ikinci absorbans (A2) okumasi
ise reaksiyonun plato yaptig1 10. dakikada ayni dalga boyunda gergeklestirildi. A2-Al
absorbans farki elde edilerek Ol¢iim tamamlandi. Total ve serbest tiyol diizeylerinin
hesaplanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayisi olan
14.100 mol/L-1 cm-1 kullamildi. Disiilfid diizeyi, (total distilfid-serbest disiilfid)/2

formiiliinden hesaplandi. Tiim sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak raporlandi.

Hastalarin aym1 giin alman kan tetkiklerinden Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Merkez Laboratuvarlarinda biyokimya tetkikleri (Backman Coultar, AU 680 cihazi),
hemogram tetkikleri (Shenzhen Mindray Electronics, Mindray cihazi) ve sedimantasyon
(Shenzhen Yhlo Biotech, Vision ESR cihazi) ¢alisildi.

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca (geyrekler arasi aralik), ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi
saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-
Whitney U Testi, lic bagimsiz grup arasinda Kruskall Wallis Testi istatistiksel yontem
olarak kullanildi. Ug bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagina
yonelik post-hoc ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Normal
dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Student’s T Testi, li¢ bagimsiz grup arasinda Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA), istatistiksel yontem olarak kullamldi. Ug¢ bagimsiz grup arasinda
anlamli fark saptandiginda farkin kaynagmi saptamaya yonelik post-hoc Tukey
HSD/Tamhane T2 testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
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Testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi 0-0.25 aras1 “zayif diizeyde”, 0.26-0.50 aras1
“orta diizeyde”, 0.51-0.75 aras1 “giiclii diizeyde” ve 0.76-1.00 aras1 “cok giiclii diizeyde”
iliski olarak yorumlandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirma kapsaminda 81°i Ulseratif Kolit (UK) hastas1 ve 50’si saglikli kontrol
olmak iizere toplam 131 birey incelendi. UK tanili hastalarin 40’1 akut dénemde iken 41’
remisyonda idi. Akut UK hastalari, remisyondaki UK hastalar1 ve saglikli kontroller
calisma gruplar1 olarak kabul edildi. Calisma gruplar1 arasinda bazi tanimlayict ve klinik

ozelliklerin dagilimi1 Tablo 4.1’de sunulmustur.

Calisma gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (sirasiyla p=0.079; p=0.198) (Tablo 4.1).

Akut dénemdeki ve remisyondaki UK hastalar1 arasinda herhangi bir ek hastalik
varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.753). Hastaliklar1 tek
tek degerlendirdigimizde ise; akut ve remisyondaki UK hastalar1 arasinda hipertansiyon ve
anksiyete bozuklugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirastyla; p=0.005;
p=0.045). Akut donemdeki UK hastalar1 iginde hipertansiyon ve anksiyete bozuklugu
olanlarin yiizdesi remisyondaki UK hastalarindan anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan
akut ve remisyondaki UK hastalar1 arasinda diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi,
hipotiroidi, hipertiroidi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi ve hepatit-B agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Akut (n=40) Remisyon (n=41) Kontrol (n=50) p

Yas (yil) 48.6+17.3 (19-80) 49.8+14.0 (19-80) 43.2+12.5 (26-69) 0.079"
Cinsiyet

Erkek 29 (72.5) 25 (61.0) 27 (54.0)

Kadin 11 (27.5) 16 (39.0) 23 (46.0) 0.198°
Ek Hastalik Durumu

Yok 26 (65.0) 28 (68.3) 50 (100)

Var 14 (35.0) 13 (31.7) 0 0.753%
Mevcut Olan Ek Hastaliklar

Hipertansiyon 8 (20.0) 7(17.1) 0 0.005Y**

Anksiyete boz. 5 (12.5) 3(7.3) 0 0.045Y*

DM 3(7.5) 1(2.4) 0 0.117

KBY 3(7.5) 1(2.4) 0 0.117

Hipotiroidi 1(2.5) 2(49 0 0.300”

Hipertiroidi 1(2.5) 1(2.4) 0 0.534Y

KOAH 1(2.5) 1(2.4) 0 0.534Y

KAH 2(5.0) 0 0 0.099”

Hiperlipidemi 0 2 (4.9 0 0.108"

Hepatit-B 0 1(2.4) 0 0.331Y

n: Birey sayisi; DM: Diyabetes mellitus; KBY: Kronik bobrek hastaligi; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; KAH: Koroner arter
hastaligy; Siirekli degiskenler “ortalama+standart sapma (minmum-maksimum)”, kategorik degiskenler ise; “say1 (slitun yiizdesi)” seklinde
sunulmustur; *Kruskal Wallis Testi; YPearson Ki-Kare Testi; ; ®Post-hoc ikili kargilastirmada “Akut” grubu ile anlamh fark saptandi;°Post-hoc
ikili kargilagtirmada “Remisyon” grubu ile anlamli fark saptandi; “Post-hoc ikili kargilastirmada “Kontrol” grubu ile anlaml fark saptands;
*p<0.05; **p<0.01; #Karsilastirmaya “kontrol grubu dahil edilmemistir

Calisma gruplari arasinda bazi laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Calisma gruplar1 arasinda WBC, noétrofil, monosit, hemoglobin, hematokrit,
trombosit, albiimin, AST, CRP ve ESH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu WBC, nétrofil sayisi ve
albiimin degerindeki anlamli farklarin birden fazla grup arasinda oldugu, trombosit ve ESH
degerlerindeki anlamli farklarin akut UK hastalarindan kaynaklandigi, hematokritteki
anlamli farkin kontrol grubundan kaynaklandigi, monosit, hemoglobin ve AST
degerlerindeki anlamli farklarin ise akut UK hastalar ve remisyondaki UK hastalart
arasnda oldugu goriildii. Akut dénemdeki ve remisyondaki UK hastalar1 ile kontrol

grubunun WBC, nétrofil sayisi ve albiimin degeri birbirinden anlamli olarak farkliydi.
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Akut donemdeki UK hastalarnin trombosit sayist ve ESH degeri remisyondaki UK
hastalarindan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. Kontrol grubunda yer alanlari
hematokrit degeri akut donemdeki ve remisyondaki UK hastalarindan anlamli olarak
yiiksekti. Akut UK hastalarinin monosit degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
iken hemoglobin ve AST degerleri anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.2).

Diger taraftan g¢alisma gruplar1 arasinda lenfosit sayisi, ire, kreatin ve ALT

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calisma gruplar1 arasinda bazi laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Akut (n=40) Remisyon (n=41) Kontrol (n=50) y
ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort+SD (min-maks) P
5 10064.5+2902.6 (5600- 7937.8+2019.5 (4750- 6749.4+1477.4 (4130-
WBC (/mm°) b <0.001**
19390)" 14590)° 10050)
6698.8+2190.5 (3320- 4759.5+1565.8 (2110-
Nétrofil (/mm®) b 3806.4+1167.9 (1660-6380)  <0.001**
13720)* 8880)°

Lenfosit (/mm?®) 2233.24886.5 (660-4740)  2403.7+932.0 (590-6030) 2292.2+534.7 (1340-3590) 0.309
Monosit (/mm?®) 761.2+352.8 (100-1430)° 550.2+172.4 (210-990) 464.6+132.4 (280-950) <0.001**
Hemoglobin (g/dL) 12.54+2.2 (8-16)° 13.2+2.2 (8-17) 14.1+1.3 (11-17) 0.002**
Hematokrit (%0) 38.4+5.8 (27.5-48.3) 40.3+5.8 (27.3-52.9) 114.4+156.4 (36.2-475.0)®  <0.001**
Trombosit .

. 5 371.9+110.3 (185-640) 297.4+89.5 (157-530) 257.6+61.8 (135-427) <0.001**
(bin/mm°)
Albiimin (g/dL) 3.6+0.6 (2.2-4.8)™ 4.240.5 (3.0-5.1)° 45+0.2 (4.1-4.8) <0.001**
Ure (mg/dL) 28.9+11.6 (10-56) 28.7+9.7 (14-63) 26.8+8.6 (12-51) 0.615
Kreatin (mg/dL) 0.83+0.16 (0.5-1.2) 0.83+0.18 (0.6-1.6) 0.79+0.09 (0.6-1.0) 0.279
ALT (U/L) 14.6+7.0 (6-40) 18.1£7.9 (6-36) 18.5+10.4 (6-51) 0.065
AST (U/L) 16.2+5.9 (8-44)° 17.9+4.5 (11-32) 19.5+7.8 (8-48) 0.032*
CRP (mg/L) 3.6+4.0 (0.1-14.6)™ 0.8+2.0 (0.1-12.5)° 0 <0.001**

n=40 n=40 n=18

ESH (mm/saat) ( ) ( ) ( ) <0.001**

36.7+21.0 (5-84)™

13.8+12.5 (2-80)

7.8+2.5 (3-12)

n: Birey sayis1; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *ANOVA,; YKruskal Wallis Testi; ; ®Post-hoc ikili kargilastirmada “Akut” grubu ile anlamli
fark saptandi;’Post-hoc ikili karsilastirmada “Remisyon” grubu ile anlaml fark saptandi; “Post-hoc ikili karsilagtirmada “Kontrol” grubu ile
anlamli fark saptandi; *p<0.05; **p<0.01

Caligma gruplar1 arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi Tablo 4.3’te

sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen ¢alisma gruplar1 arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinden
native tiyol (SH), total tiyol (TT) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu SH ve TT’deki anlamli farklarin
kontrol grubundan kaynaklandigi goriildi. Kontrol grubunda yer alanlarn SH ve TT
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degerleri akut donemdeki ve remisyondaki UK hastalarindan anlamli olarak yiiksekti.

(Tablo 4.3; Sekil 4.1).

Diger taraftan ¢calisma gruplart arasinda disiilfid, SH/TT, SS/SH ve SS/TT degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma gruplar1 arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilim1

Akut (n=40) Remisyon (n=41) Kontrol (n=50)

ort+SD (min-maks) ort+=SD (min-maks) ort+=SD (min-maks) P

Native Tiyol (SH)  270.4+59.2 (149.5-410.2)  295.2+51.0 (190.0-386.5)  348.7+37.6 (250.8-422.5)°  <0.001**
Total Tiyol (TT)  295.8462.6 (166.8-445.2)  323.8+53.1 (218.8-407.5)  379.8+39.8 (265.5-466.8)>  <0.001°**

Disiilfid (SS) 12.7+6.5 (2.4-28.4) 14.3+7.0 (2.2-26.9) 15.6+6.5 (1.4-29.6) 0.131%
%SH/TT 91.3+4.4 (77.9-98.2) 91.1+4.3 (77.9-98.5) 91.8+3.2 (84.9-99.4) 0.671%
%SS/SH 4.942.8 (0.9-14.2) 5.042.7 (0.8-14.2) 4.5+1.9 (0.3-8.9) 0.570"
%SS/TT 43422 (0.9-11.1) 44422 (0.7-11.0) 4.1%1.6 (0.3-7.5) 0.657"

n: Birey sayist; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *ANOVA,; YKruskal Wallis Testi; *Post-hoc ikili karsilastirmada “Akut” grubu ile anlamli
fark saptandi;°Post-hoc ikili karsilastirmada “Remisyon” grubu ile anlamh fark saptandi; “Post-hoc ikili kargilastirmada “Kontrol” grubu ile
anlamli fark saptandi; *p<0.05; **p<0.01
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Sekil 4.1. Caligma gruplar1 arasinda native tiyol ve total tiyol degerlerinin dagilimi

Akut UK tamili hastalarin yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/disiilfid

parametreleri arasindaki iliski Tablo 4.4’te sunulmustur.

Incelenen hastalardan akut UK tanili olanlarm hemoglobin degeri ile SH (r=0.46)

ve TT (r=0.44) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, albiimin (r=0.56) degeri
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arasinda pozitif yonde, glicli diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken
(p<0.05), akut UK tanili hastalarin hemoglobin degeri ile SS, SH/TT, SS/SH ve SS/TT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Akut UK tanili hastalarin hematokrit degeri ile SH (r=0.44) ve TT (1=0.40)
degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, albiimin (r=0.58) degeri arasinda pozitif
yonde, giiclii diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), akut UK tanili
hastalarin hematokrit degeri ile SS, SH/TT, SS/SH ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Akut UK tamili hastalarin albiimin degeri ile tiyol/disiilfid parametrelerinden
albiimin degeri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (r=0.39) istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanirken (p<0.05), akut UK tanili hastalarin albiimin degeri ile SH, TT, SS,
SH/TT ve SS/SH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.4).

Akut UK tanili hastalarin kreatinin degeri ile SH (r=0.42), TT (r=0.37), SH/TT
(r=0.36) ve albiimin (r=0.46) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, SS/SH (1= -
0.36) ve SS/TT (r= -0.36) degerleri arasinda negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), akut UK tanili hastalarin kreatin degeri ile SS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Akut UK tanili hastalarin CRP degeri ile albiimin (r= -0.57) degeri arasinda negatif
yonde, giiclii diizeyde, SH (r= -0.36) ve TT (r= -0.33) degerleri arasinda negatif yonde,
orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), akut UK tanili
hastalarin CRP degeri ile SS, SH/TT, SS/SH ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Akut UK tanili hastalarin ESH degeri ile albiimin (r= -0.63), SH (r= -0.50) ve TT
(r="-0.51) degerleri arasinda negatif yonde, gii¢lii diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanirken (p<0.05), akut UK tanili hastalarmn ESH degeri ile SS, SH/TT, SS/SH ve
SS/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.4).

Diger taraftan arastirma kapsaminda incelenen akut dénemdeki UK tanili hastalarin

yas, WBC, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, lire, ALT ve AST degerleri ile tim
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tiyol/distilfid parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.4).

Remisyon grubunda yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/disiilfid parametreleri

arasindaki iliski Tablo 4.5’da sunulmustur.

Remisyondaki UK tanil1 hastalarim yast ile tiyol/disiilfid parametrelerinden SH (r= -
0.48), TT (r=-0.46) ve albiimin (r= -0.48) arasinda negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili hastalarin yas1 ile SS,
SH/TT, SS/SH ve SS/TT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.5).

Remisyondaki UK tanili hastalarin hemoglobin degeri ile SH (r=0.32) ve TT
(r=0.32) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili hastalarin hemoglobin degeri ile SS, SH/TT
ve SS/TTdegerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.5).

Remisyondaki UK tamli hastalarin  albiimin degeri ile tiyol/disiilfid
parametrelerinden SH (r=0.34), TT (r=32) ve albiimin (r=0.41) degerleri arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlaml iligki saptanirken (p<0.05), remisyondaki
UK tanil1 hastalarm albiimin degeri ile SS, SH/TT ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Remisyondaki UK tanili hastalarin ALT degeri ile tiyol/disiilfid parametrelerinden
SH (1=0.32) ve TT (r=0.34) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili hastalarin ALT degeri
ile SS, SH/TT ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.5).

Remisyondaki UK tanili hastalarin AST degeri ile tiyol/disiilfid parametrelerinden
SH (r=0.41) ve TT (r=44) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili hastalarin AST degeri ile SS,
SH/TT ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.5).
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Remisyondaki UK tanili hastalarin CRP degeri ile tiyol/disiilfid parametrelerinden
SH (r=-0.42), TT (r= -0.38) ve albiimin (r= -0.34) degerleri arasinda negatif yonde, orta
diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili
hastalarin CRP degeri ile SS, SH/TT ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 4.5).

Remisyondaki UK tanili hastalarin ESH degeri ile tiyol/disiilfid parametrelerinden
SH (r=-0.42) ve TT (r= -0.42) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanirken (p<0.05), remisyondaki UK tanili hastalarmn ESH degeri
ile SS, SH/TT ve SS/TT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.5).

Diger taraftan arastirma kapsaminda incelenen remisyondaki UK tanili hastalarin
WBC, nétrofil, lenfosit, monosit, hematokrit, trombosit, ilire ve kreatin degerleri ile tiim
tiyol/disiilfid parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Akut grubunda yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/disiilfid parametreleri
arasindaki iligki

Native Total Disiilfid
Akut (n=40) Tiyol (SH) Tiyol (TT) (SS) YOSHITT Y0SS/SH YSSITT
r R r r r r

Yas (y1l) -0.273 -0.231 -0.051 -0.070 0.070 0.070
WBC 0.073 0.029 -0.162 0.247 -0.247 -0.247
Notrofil -0.006 -0.038 -0.100 0.141 -0.141 -0.141
Lenfosit 0.102 0.076 -0.124 0.187 -0.187 -0.187
Monosit 0.237 0.241 0.092 0.049 -0.049 -0.049
Hemoglobin 0.460** 0.436** 0.003 0.253 -0.253 -0.253
Hematokrit 0.436** 0.404* -0.035 0.269 -0.269 -0.269
Trombosit -0.201 -0.217 -0.049 -0.109 0.109 0.109
Albiimin 0.301 0.261 -0.180 0.291 -0.291 -0.291
Ure 0.235 0.234 -0.063 0.158 -0.158 -0.158
Kreatin 0.420** 0.371* -0.162 0.356* -0.356* -0.356*
ALT -0.071 -0.090 -0.089 0.127 -0.127 -0.127
AST -0.004 0.028 0.227 -0.183 0.183 0.183
CRP -0.365* -0.327* 0.084 -0.272 0.272 0.272
ESH -0.500** -0.510** -0.141 -0.112 0.112 0.112
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Tablo 4.5. Remisyon grubunda yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/disiilfid
parametreleri arasindaki iliski

Native Total Disiilfid
Remisyon (n=41) Tiyol (SH) Tiyol (TT) (SS)

%SH/TT %SS/SH %SS/TT

r R r r r r
Yas (y1l) -0.476** -0.463** 0.169 -0.295 0.295 0.295
WBC 0.145 0.213 0.347* -0.268 0.268 0.268
Notrofil 0.055 0.119 0.307 -0.243 0.243 0.243
Lenfosit 0.233 0.272 0.111 -0.056 0.056 0.056
Monosit 0.135 0.184 0.187 -0.172 0.172 0.172
Hemoglobin 0.320* 0.319* 0.124 -0.005 0.005 0.005
Hematokrit 0.296 0.300 0.127 -0.022 0.022 0.022
Trombosit 0.125 0.085 -0.040 0.032 -0.032 -0.032
Albiimin 0.343* 0.321* -0.127 0.200 -0.200 -0.200
Ure -0.085 -0.110 -0.077 0.097 -0.097 -0.097
Kreatin -0.018 0.001 0.037 0.010 -0.010 -0.010
ALT 0.320* 0.337* 0.093 0.007 -0.007 -0.007
AST 0.412** 0.438** 0.171 -0.034 0.034 0.034
CRP -0.418** -0.380* 0.091 -0.209 0.209 0.209
ESH -0.424** -0.424** -0.197 0.054 -0.054 -0.054

Kontrol grubunda yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/distilfid parametreleri

arasindaki iliski Tablo 4.6’de sunulmustur.

Kontrol grubunda yer alan sagliklt kontrollerin monosit sayist ile tiyol/disiilfid
parametrelerinden SS/SH (r=0.28) ve SS/TT (r=0.29) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde,
SH/TT (r=-0.30) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamlr iligki
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saptanirken (p<0.05), kontrol grubunda yer alan bireylerin monosit sayisi ile SH, TT ve SS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Kontrol grubunda yer alan saglikli kontrollerin hematokrit sayisi ile tiyol/distilfid
parametrelerinden SS/SH (r=0.30) ve SS/TT (r=0.31) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde,
SH/TT (r=-0.31) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanirken (p<0.05), kontrol grubunda yer alan bireylerin hematokrit sayisi ile SH, TT ve
SS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 4.6).

Kontrol grubunda yer alan saglikli kontrollerin ALT sayist ile tiyol/distilfid
parametrelerinden SS (r=0.32), SS/SH (r=0.35) ve SS/TT (r=0.35) arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde, SH/TT (r= -0.34) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanirken (p<0.05), kontrol grubunda yer alan bireylerin ALT sayis1 ile SH,
TT ve SS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.6).

Kontrol grubunda yer alan saglikli kontrollerin AST sayis1 ile tiyol/distilfid
parametrelerinden SS (r=0.31), SS/SH (r=0.35) ve SS/TT (r=0.35) arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde, SH/TT (r= -0.34) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanirken (p<0.05), kontrol grubunda yer alan bireylerin AST sayisi1 ile SH,
TT ve SS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.6).

Diger taraftan arastirma kapsaminda incelenen kontrol grubundaki hastalarin yas,
WBC, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, trombosit, alblimin, iire, kreatin ve ESH degerleri ile

tim EREL parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Kontrol grubunda yas ve bazi laboratuvar degerleri ile tiyol/disiilfid

parametreleri arasindaki iliski

Native Total
i _ Disiilfid
Tiyol Tiyol %SH/TT %SS/SH %SS/TT
Kontrol (n=50) (SS)
(SH) (TT)
r r r r r r

Yas -0.213 -0.129 0.130 -0.169 0.163 0.163
WBC 0.017 0.034 0.109 -0.120 0.135 0.105
Notrofil 0.023 0.078 0.190 -0.209 0.225 0.203
Lenfosit -0.061 -0.123 -0.130 0.134 -0.130 -0.149
Monosit -0.094 -0.016 0.269 -0.300* 0.284* 0.289*
Hemoglobin -0.090 -0.022 0.207 -0.204 0.202 0.225
Hematokrit -0.136 -0.034 0.278 -0.306* 0.296* 0.308*
Trombosit 0.005 0.013 0.122 -0.041 0.036 0.061
Albiimin -0.022 0.038 0.137 -0.111 0.110 0.137
Ure 0.030 0.034 -0.002 -0.036 0.039 0.026
Kreatin 0.184 0.251 0.255 -0.158 0.155 0.157
ALT -0.177 -0.047 0.325* -0.345* 0.352* 0.350*
AST -0.251 -0.118 0.314* -0.338* 0.348* 0.351*
ESH (n=18) -0.150 -0.097 -0.030 -0.171 0.158 0.237

Calisma gruplarina gore cinsiyetler arasinda tiyol/distilfid parametrelerinin dagilimi

Tablo 4.7°de sunulmustur.

Akut donemdeki UK tanili hastalarm cinsiyetleri arasinda tiim tiyol/disiilfid

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.7).
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Remisyondaki UK tamli hastalarm cinsiyetleri arasinda tiyol/disiilfid
parametrelerinden SS degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.019)
(Tablo 4.7).

Diger taraftan remisyondaki erkek UK tamili hastalarin SS degeri kadinlardan
anlaml1 olarak yiiksekti. Diger taraftan remisyondaki UK Tanili hastalarin cinsiyetleri
arasinda SH, TT, SH/TT ve SS/SH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin cinsiyetleri arasinda tiim tiyol/distilfid
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.7).
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Tablo 4.7. Calisma gruplarina gore cinsiyetler arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi

AKUT (n=40) REMISYON (n=41) KONTROL (n=50)
Erkek (n=29) Kadin (n=11) P Erkek (n=25) Kadin (n=16) p Erkek (n=27) Kadin (n=23) p
ort+=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort=SD (min-maks) ort+SD (min-maks)
Native Tiyol (SH) 272.9466.1 (149.5-410.2) 263.7+37.0 (203.5-314.3)  0.585"  302.6+48.8 (190.0-386.5)  283.6+53.8 (202.1-359.6) 0.250% 350.6+37.3 (275.9-412.2) 346.5+38.7 (250.8-422.5)  0.705%
Total Tiyol (TT) 299.6+69.6 (166.8-445.2) 285.8+39.1 (221.8-345.6)  0.435%  335.2+49.9 (233.4-407.5)  305.9+54.6 (218.8-377.2) 0.084% 385.0+41.2 (316.2-466.8) 373.7+38.2 (265.5-425.2)  0.566°
Disiilfid (SS) 13.4+7.2 (2.4-28.4) 11.0+4.0 (3.9-15.9) 0.317% 16.3+6.9 (2.2-26.9) 11.146.1 (3.3-24.5) 0.019%* 17.2+6.2 (5.9-29.6) 13.6+6.5 (1.4-27.2) 0.051%
%SHITT 90.9+4.9 (77.9-98.2) 92.3+2.7 (88.1-97.0) 0.401* 90.2+4.6 (77.9-98.5) 92.6+3.6 (86.3-98.2) 0.079* 91.1+2.9 (85.2-96.8) 92.7+3.3 (84.9-99.4) 0.076%
%SS/SH 5.1+3.1 (0.9-14.2) 4.2+1.6 (1.6-6.8) 0.455° 5.6+2.9 (0.8-14.2) 4.142.1 (0.9-7.9) 0.077% 4.9+1.8 (1.7-8.7) 4.0£1.9 (0.3-8.9) 0.063%
%SS/ITT 4.5+2.4 (0.9-11.1) 3.9+1.4 (1.5-6.0) 0.400% 4.942.3 (0.7-11.0) 3.7+1.8 (0.9-6.8) 0.079% 4.5+1.5 (1.6-7.4) 3.6+1.6 (0.3-7.5) 0.051%

n: Birey sayist; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IMAO: IMA-Albiimin orani; *Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01
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Calisma gruplarina gore ek hastaligi olan ve olmayanlar arasinda tiyol/disiilfid

parametrelerinin dagilimi Tablo 4.8’da sunulmustur.

Akut donemdeki UK tanil1 hastalardan ek hastalig1 olan ve olmayanlar arasinda tiim

tiyol/disiilfid parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.8).

Remisyondaki UK tanili hastalardan ek hastali1 olan ve olmayanlar arasinda ise
SH ve TT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (her ikisi i¢in de;
(p=0.004). Remisyondaki kadin UK tamli hastalarin SH ve TT degerleri erkeklerden
anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.8).

Diger taraftan remisyondaki UK tamili hastalardan ek hastalig1 olan ve olmayanlar
arasinda SS, SH/TT, SS/SH ve SS/TT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Calisma gruplarina gére ek hastaligr olan ve olmayanlar arasinda tiyol/disiilfid
parametrelerinin dagilimi

AKUT (n=40) REMISYON (n=41)
Ek Hastalik Var Ek Hastalik Yok p Ek Hastahk Var Ek Hastalik Yok p
(n=14) (n=26) (n=13) (n=28)
ort£SD (min-maks) ort+SD (min-maks) ort£SD (min-maks) ort£SD (min-maks)
. i 250.9+49.8 (164.1- 280.9+62.0 (149.5- 261.5+43.0 (190.0- 310.8+47.3 (204.2-
Native Tiyol (SH) 0.128% 0.004°**
326.7) 410.2) 318.3) 386.5)
. 273.4+49.6 (189.3- 307.8+66.3 (166.8- 290.3+45.0 (226.5- 339.3+49.9 (218.8-
Total Tiyol (TT) 0.097% 0.004°%*
362.1) 445.2) 371.0) 407.5)
Disiilfid (SS) 11.3+8.3 (2.4-28.4) 13.5+5.4 (3.9-26.0) 0.110° 14.4+8.9 (2.2-26.9) 14.3+6.1 (3.3-24.5) 0.948%
%SH/TT 91.6+6.2 (77.9-98.2) 91.1+3.2 (84.9-97.0) 0.785% 90.1+5.9 (77.9-98.5) 91.6+3.4 (86.3-98.2) 0.405%
%SS/SH 4.8+4.0 (0.9-14.2) 4.9+2.0 (1.6-8.9) 0.254" 5.7£3.8 (0.8-14.2) 4.7+2.0 (0.9-7.9) 0.355%
%SS/ITT 4.243.1 (0.9-11.1) 4.4+1.6 (1.5-7.6) 0.785% 5.0+3.0 (0.7-11.0) 4.2+1.7 (0.9-6.8) 0.405%

n: Birey sayis; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; IMAO: IMA-Albiimin orani; *Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01

UK ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyetin dagilimi Tablo 4.9°da

sunulmustur.

Aragtirmaya dahil edilen tiim UK tanili hastalarla kontrol grubu arasinda yas
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.025). UK tanili hastalarin yasi
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.10).
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Diger taraftan UK tanili hastalarla kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.147) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. UK ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyetin dagilimi

UK (n=81) Kontrol (n=50) p
Yas (yil), ort£SD (min-maks) 49.2+15.6 (19-83) 43.2+12.5 (26-69) 0.025%*
Cinsiyet, n (%)
Erkek 54 (66.7 27 (54.0
(66.7) (54.0) 0.147°
Kadin 27 (33.3) 23 (46.0)

n: Birey sayist; %: Siitun yiizdesi; Ort: ortalama; SD: Standart sapma; *“Mann-Whitney U Testi; °Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05; **p<0.01

UK ve kontrol gruplari arasinda bazi laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo

4.10’de sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen tin UK tanili hastalarla kontrol grubu arasinda WBC,
notrofil sayisi, monosit sayisi, hemoglobin degeri, hematokrit degeri, trombosit sayisi,
albiimin degeri, CRP degeri ve ESH degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05). UK tanili hastalarn WBC, nétrofil sayisi, monosit sayisi, trombosit
sayisi, CRP degeri ve ESH degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken
hemoglobin degeri, hematokrit degeri ve albiimin degeri anlamli olarak diisiiktii (Tablo

4.10).

Diger taraftan UK tamli hastalarla kontrol grubu arasinda lenfosit sayisi, iire,
kreatin, ALT ve AST degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. UK ve kontrol gruplar1 arasinda bazi laboratuvar parametrelerinin dagilimi

UK (n=81) Kontrol (n=50) .
ort=SD (min-maks) ort+=SD (min-maks) P
WBC (/mm?) 8988.0+2700.2 (4750-19390) 6749.4+1477.4 (4130-10050) <0.001**
Nétrofil (/mm?) 5717.2+2125.3 (2110-13720) 3806.4+1167.9 (1660-6380) <0.001**
Lenfosit (/mm®) 2319.5+908.2 (590-6030) 2292.2+534.7 (1340-3590) 0.566
Monosit (/mm?®) 654.4+294.6 (100-1430) 464.6+132.4 (280-950) <0.001**
Hemoglobin (g/dL) 12.8+2.5 (8-17) 14.1+1.3 (11-17) 0.001**
Hematokrit (%) 39.4+5.8 (27.3-52.9) 114.4+156.4 (36.2-475.0) <0.001**
Trombosit (bin/mm?) 334.24106.5 (157-640) 257.6+61.8 (135-427) <0.001**
Albiimin (g/dL) 3.940.6 (2.2-5.1) 45+0.2 (4.1-4.8) <0.001**
Ure (mg/dL) 28.8+10.6 (10-63) 26.8+8.6 (12-51) 0.342
Kreatin (mg/dL) 0.83+0.17 (0.5-1.6) 0.79+0.09 (0.6-1.0) 0.112
ALT (U/L) 16.3+7.6 (6-40) 18.5+10.4 (6-51) 0.314
AST (U/L) 17.0+5.3 (8-44) 19.5+7.8 (8-48) 0.068
CRP (mg/L) 2.243.5 (0.1-14.6) 0 <0.001**
(n=80) (n=18)
ESH (mm/saat) <0.001**

25.2+20.7 (2-84)

7.842.5 (3-12)

n: Birey sayis1; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01

UK ve kontrol gruplar1 arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi Tablo

4.11°de sunulmustur.

UK tanili hastalarla kontrol grubu arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinden SH ve
TT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). UK tanili
hastalarin SH ve TT degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi (Tablo
4.11).

Diger taraftan UK tanili hastalarla kontrol grubu arasinda SH/TT, SS/SH ve SS/TT
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. UK ve kontrol gruplari arasinda tiyol/disiilfid parametrelerinin dagilimi

UK (n=81)

Kontrol (n=50)

ort=SD (min-maks)

ort=SD (min-maks)

p

Native Tiyol (SH)
Total Tiyol (TT)
Disiilfid (SS)
%SH/TT
%SS/SH
%SS/ITT

282.9+56.3 (149.5-410.2)
310.0+52.3 (166.8-445.2)
13.5+6.8 (2.2-28.4)
91.2+4.4 (77.9-98.5)
5.042.7 (0.8-14.2)
44422 (0.7-11.1)

348.7+37.6 (250.8-422.5)
379.8+39.8 (265.5-466.8)
15.6+6.5 (1.4-29.6)
91.8+3.2 (84.9-99.4)
4.5+1.9 (0.3-8.9)
4.1+1.6 (0.3-7.5)

<0.001%**

<0.001%**
0.088*
0.387°
0.297°
0.373¢

n: Birey sayisi; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Student’s T Testi; "Mann-Whitney U Testi; *p<0.05; **p<0.01
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TARTISMA

Ulseratif Kolit, etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamis, kolonik mukozanmn
kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Patogenezinde infeksiydz durumlar, genetik, ilaglar,
sosyal ve g¢evresel etkenler, immiinolojik durumlar, intestinal flora, oksidatif stres gibi
bir¢ok teori One siiriilmekle birlikte; inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 zemininde tilseratif
kolit gesitli antijen veya ¢evresel uyaranlara karsi diizensiz veya uygunsuz immun yanitin

olusturdugu klinik durum olarak degerlendirilebilir.

Hiicresel diizeyde ise bunun karsiligini reaktif oksijen radikal iiretimi ile serbest
radikaller ve antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki denge bozuklugunu ifade
eden oksidatif stres olusturmaktadir. Reaktif oksijen lriinlerinin artis1 ve bu dengenin
bozularak oksidatif stresin artmasi sonucunda hiicresel diizeyde lipit, protein ve DNA gibi
makromolekiiller hasarlanarak hiicre hasar1 ve hiicre dliimii gergeklesebilir. Bu dengenin
koruyucu kisminda ise antioksidan mekanizmalar gorev almaktadir. Antioksidan

mekanizmalar i¢inde ise tiyol disiilfid homeostazi1 6nemli yer almaktadir.

Antioksidan mekanizmada 6nemli rol alan tiyoller oksidatif stres durumunda
oksidanlar aracilig1 ile reaksiyona girerek disiilfid baglarmi olustururlar. Ayn1 zamanda
kovalent bag yapisinda olan bu baglar tekrardan g¢esitli mekanizmalar ile tiyol gruplarina

indirgenebilir. Bu ¢ift yonlii kdprii neticesinde tiyol disiilfid homeostaz1 meydana gelir.

Tiyollerin antioksidan mekanizma disinda sinyal iletimi, membran transportu, hiicre
profilerasyonu, protein yapisi ve aktivitesi, reseptor modifikasyonu ve immun regiilasyon
gibi gorevleri bilinmekle birlikte dengenin kantitatif degerlendirilmesi Klasik Ellman
yontemi ile tam yapilamamaktaydi[76]. 2014 yilinda Ozcan Erel’in yaymladigi yeni
yontem ile homeostazdaki cift tarafli dengenin net degerlendirilmesi; toplam tiyol, native
tiyol ve disiilfid gibi parametrelerin net Slgiimii tam otomatik ve standardize olarak
yapilmaya baslanmistir[11]. Bu yeni yontem sonrasi birgok hastalikta tiyol disiilfid

homeostazinin gorevi arastirilmaya baslanilmistir.

Yapilan ¢alismamizda Ulseratif Kolit tanili akut, remisyon dénem ve kontrol grubu
hastalar arasinda hemogram, biyokimya ve tiyol disiilfid parametlerinin karsilastirilmasi

incelenmistir. Hemogram parametrelerinden WBC, nétrofil, monosit, hemoglobin,
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hematokrit, trombosit degerlerinde istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0.001). Biyokimya tetkiklerinden albiimin, AST, CRP ve ESH degerleri agisindan
anlaml farklilik saptanmistir(p<0.001). Tiyol disiilfid homeostaz parameterinden native
tiyol ve total tiyol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p<0.001). Alt
grup analizlerinde kontrol grubu native tiyol ve total tiyol diizeyi akut ve remisyon dénem
degerlerine gore yiiksek gozlenmistir (p<<0.001). Native tiyol ve total tiyol degerleri i¢in
akut ve remisyon degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Serum distilfid
degerlerinde her ii¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.131). Disiilfid /
total tiyol, disiilfid / native tiyol ve native tiyol / total tiyol oranlar1 her ii¢ grup arasinda da
benzer olarak gézlenmistir (p=0.671, p=0.570, p=0,657).

Bouzid ve arkadaslarmin yaptigi 5 Ulseratif Kolit 12 kontrol grubu hastasmin
intestinal doku Orneginin incelendigi calismada Ellman yontemiyle calisilan native tiyol
diizeyleri kontrol grubuna gore diisiikk olmakla birlikte anlamli farklilik saptanmamuistir
(p>0.005)[77]. 1k kez inflamatuvar bagirsak hastalarinin biyopsi preparatlarinda protein
oksidasyonunun  gosterildigi  ¢alismanin  diger tiyol disiilfid parametrelerinin
degerlendirilmemis olmasi ve dahil edilen hasta sayisinin azligi calismanin kisitliligini

olusturmaktadir.

Lih-Brody ve arkadaslarinin yaptig1 inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda mukozal
biyopsi drneklerinde reaktif oksijen iiriinleri ve antioksidanlar calismasinda Ulseratif Kolit
alt grubunda reaktif oksijen tiriinleri, protein karbonil i¢erikleri ve demirin kontrol grubuna
gore anlamli yliksek oldugu; ¢inko ve bakirin anlamli olarak diisiik oldugu gozlenmistir.
Bu tespitler neticesinde oksidatif stresin iilseratif kolit patogenezinde énemli yeri oldugu

diistiniilmiisttr[78].

Satoh ve arkadaslarinin ratlar iizerinde iilseratif kolit modeli gelistirme amaciyla
siilfidril blokerlerini denemesi ve basarili olmas1 da Ulseratif Kolit patogenezinde oksidatif

stresin oneminin gostergesidir[79].

Neselioglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada hastalik aktivasyonu ile native tiyol,
total tiyol ve distilfid degerleri negatif korelasyon gdstermekle birlikte kontrol ve remisyon
gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir(p=0.945, p=0.889, p=0.704). Her ii¢
parametre i¢in kontrol/akut ve remisyon/akut gruplarinda ise anlamli farklilik

saptanmistir(p<0.001). Kontrol grup ve Ulseratif Kolit tanil1 hastalar incelendiginde ise her
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lic parametrede de istatistiki olarak anlamli farklilik gozlenmistir(p<0.001)[80].
Calismamizda ise native tiyol ve total tiyol diizeylerinde negatif korelasyon goriilmekle
birlikte diger calismanin aksine kontrol grubu ile akut ve remisyon hasta gruplar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmis (p<0.001); akut ve remisyon hasta gruplar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Distilfid degerlerinde de her ii¢ grup arasinda hastalik aktivitesi
ile negatif korelasyon gostermekle birlikte anlamli farklilik saptanmamistir(p=0.131).
Calisma dizaynlan degerlendirildiginde Neselioglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya 58
kontrol grubu, 20 Ulseratif Kolit remisyon grubu ve 58 Ulseratif Kolit aktif grup dahil
edilirken ¢aligmamiz da bu sayilara kontrol grubunda 50, remisyon grubunda 41, aktif
grupta ise 40 kisidir. Yapilan ¢aligma da tiyol disiilfid parametreleri ile hastalik siddeti
arasinda negatif korelasyon tespit edilmis; hemostazin oksidasyon lehine bozuldugunu ve
ozellikle akut donem hastalarda hastalik siddetini degerlendirmede kullanilabilecegi

belirtilmistir.

Bourgonje ve arkadaslarinin Crohn hastaliginda sistemik oksidatif stresi arastirdigi
51 Crohn ve 27 kontrol grubu hasta ile yapilan ¢alismada plazma serbest tiyol diizeyleri
istatistiki olarak anlamli sekilde Crohn hastaligi kolunda disiik saptanmistir(14.7+2.4
pmol/g , 17.9£1.8 umol)(p<0.001). Klasik Ellman yontemi ile yapilan ¢alismada diger
parametreler ¢alisiilmamis olup tiyol seviyesi gram albiimin basina serbest plazma tiyol
seviyesi olarak Olciilmiistiir. Disiilfid miktar1 Olgiilmeyen calismada diisiik tiyol
seviyelerinin  oksidasyon sonucunda disiilfid miktarin1 arttirdigt  ve hastalik

etiyopatogenezinde oksidatif stresin 6nemli oldugu belirtilmistir[81].

Bourgonje ve arkadaslarmin yaptig1 bir diger calismada ise inflamatuvar bagirsak
hastalig1 tanili hastalarda endoskopik aktivite indeksi ile serum serbest tiyol diizeyi iligkisi
incelenmistir. Bu ¢alismaya 31 Crohn, 47 Ulseratif Kolit tanil1 hasta ve 50 kontrol grubu
hasta dahil edilmistir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi grubunda serbest plazma tiyol diizeyi
18.5£3.4 umol/g, kontrol grubunda ise 21.1+1.9 pumol/g tespit edilmis olup anlamli
farklilik saptanmustir(p<0.001). Alt grup analizlerinde tiyol diizeyleri Ulseratif Kolit hasta
grubunda 17.843.4 umol/g, Crohn hasta grubunda 19.4+3.1 pmol/g, kontrol grubunda
21.1£1.9 pmol/g tespit edilmis ve anlamli farklilik saptanmustir(p<0.001). Ulseratif kolit
alt grubunda da hastalik aktivitesi ile serbest plazma tiyol seviyeleri arasinda anlaml
farklihik saptanmistir(p<0.05). Hafif Ulseratif Kolit tanil1 grupta tiyol seviyeleri 20.8+3.4
umol/g, siddetli hastalik alt grubunda 16.2+3.4 pmol/g tespit edilmistir. Bu ¢alismada da
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Klasik Ellman yontemi ile 6l¢iim yapildigindan diger parametreler ¢alisilmamigtir. Yapilan
calismada serbest plazma tiyol seviyesi ile inflamatuvar bagirsak hastaliklart endoskopik

aktivite indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir[82].

Yiiksel ve arkadaslarmin ¢alismasinda inflamatuvar bagirsak hastaligi tanili 61
hasta ve kontrol grubu olarak 64 saglikli goniillii dahil edilmistir. Yapilan analizde native
tiyol ve total tiyol diizeyleri kontrol grubuna gore calisma grubunda anlamli olarak diisiik
saptanmistir(p<0.05). Disiilfid diizeyleri ise anlamli olarak caligma grubunda yiiksek
saptanmistir(p<0.05). Yapilan analizlerde hastalik aktivasyonu ile native ve total tiyol
diizeyleri arasinda negatif korelasyon, disiilfid diizeyleri ile pozitif korelasyon tespit

edilmistir[9].

Erel ve Erdogan’in yeni yontemle yapilan ¢alismalar1 inceledigi makalenin
gastrointestinal sistem hastaliklart boliimiinde ¢o6lyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 ve akut pankreatite yer verilmistir. Yapilan bu ii¢ ¢alismada native tiyol ve total
tiyol seviyeleri kontrol gruplarina gore diisiik tespit edilmistir. Disiilfid oranlari ise kontrol

gruplarina gore yiiksek tespit edilmistir[8-10].

Calismamizda elde edilen hastalik siddeti ile negatif korelasyon gdsteren native
tiyol ve total tiyol degerleri; Ulseratif Kolit patogenezinde reaktif oksijen radikalleri lehine
dengenin bozuldugunu disiindiirmektedir. Artan oksidatif stres neticesinde serbest
radikallerin etkisiz hale getirilmesinde ©Onemli role sahip olan tiyoller, oksidasyon
reaksiyonlart neticesinde disiilfidleri meydana getirir. Dengenin antioksidan kolunda olan
disiilfid seviyeleri ise g¢aligmamizda native tiyol ve total tiyol seviyelerinde oldugu gibi
hastalik aktivitesiyle negatif korele olarak gozlenmistir. Bu durum dinamik tiyol distilfid
hemostazinin antioksidan kolunda defekti diisiindiirmektedir. Neselioglu ve arkadaslarinin
yaptigi caligmada da benzer degerler gozlenmis olup bu durum tiyol gruplarimin disilfid
baglarina doniligiimiiniin azalmast bunun bir sonucu olarak da tiyol disiilfid hemostaz
sisteminin bozulmasi ve tiyol grubu/disiilfid bag olusum reaksiyonlarinin zayiflamasi
olarak diisiiniilmiistiir. Erel ve arkadaslarinin Modifiye Ellman yontemi ile yapilan ilk
calismalarda bu konuda ki degerlendirmesi ise; sigara, diyabet, obezite, pndmoni gibi
dejeneretif hastaliklarda disiilfid degerlerinin saglikli gruptan yiliksek, multiple myelom,
mesane kanseri, kolon kanseri ve renal kanserler gibi proliferatif hastaliklarda saglikli

gruba gore diisik gozlendigine yoneliktir[11]. Plazma disiilfid diizeyleri yapilan
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calismalarda farklilk gostermekle birlikte Ulseratif Kolit tanili hastalarda yapilan

calismamiz ve Neselioglu’nun ¢alismasinda negatif korelasyon gozlenmistir.

Calismamizin kisitliligi hasta sayisi ve tek merkez hasta popiilasyonu ile yapilmasi
olarak degerlendirilebilir. Genis popiilasyon ve ¢ok merkezli ¢alismalarla 6zellikle hastalik
aktivasyonu, tedavi degerlendirmesi, ila¢ se¢imi gibi hastalik takibinde onem arz eden

durumlar kantitatif degerler lizerinden belirlenebilecegini 6ngérmekteyiz.
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SONUC

Calismamizda Ulseratif Kolit akut hasta grubu, remisyon hasta grubu ve kontrol
grubu hastalarda tiyol disiilfid homeostaz parametreleri arastirildi. Native tiyol, total tiyol
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken; disiilfid ve parametre
oranlar1 arasinda ise anlamli farklilk saptanmadi. Calisma verileri Ulseratif Kolit
hastaliginda tiyol/disiilfid homeostazinin yerini ve parametrelerinden 6zellikle total tiyol
ve native tiyol degerlerinin Onemini gostermekte. Daha genis kapsamli g¢aligmalarla
Ulseratif Kolit hastalarinda bu denge daha detayli olarak arastirilarak hastalik aktivasyonu,

tedavi se¢imi, prognoz gibi hastalik ile ilgili dnemli siireclere yol gosterici olabilir.
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