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Amag: Acil serviste akut pulmoner trombo emboli tanisi alan hastalarin erken donemde dinamik tiyol-distilfit
dengesinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Acil serviste akut pulmoner emboli tanisi konulan 58 hastadan alinan venéz kan
orneklerinde serum tiyol-disilfit diizeyleri yeni gelistirilen Erel- Neselioglu yontemi ile 6l¢iildii, burdan elde
edlilen veriler saglikli kontrol grubu 6l¢timleri ile karsilastirildi. Acil serviste pulmoner emboli 6n tanisi klinik
ve laboratuvar bulgulari ile diisiiniildu ve kontrastl toraks bilgisayarli tomografi anjiyo ile tespit edildi.
Bulgular: Ortalama native tiyol ve total tiyol seviyeleri pulmoner emboli hastalarinda kontrol grubuna gore
anlaml olarak distikti (308,53+78; 414,13+50,86; p<0,002; 346,03+81,13; 453,05+52,46 pmol/l, p<0,003
sirasiyla). Disiilfit/nativ tiyol ve disulfit/total tiyol oranlari pulmoner emboli hastalarinda kontrol grubuna
gore anlaml olarak ytliksek bulundu (p<0,001).

Sonuc: Pulmoner emboli hastalarinda tiyol-disiilfit dengesi oksidatif yonde degismistir. Bu durumun hastaligin
patogenezinde rolii olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner emboli, tiyol disiilfit dengesi, acil servis.

Abstract

Objectives: This study aims to investigate the dynamic thiol-disulfide balance in the early period of patients
diagnosed with acute pulmonary thromboembolism in the emergency department.

Materials and Methods: Serum thiol-disulfide levels in venous blood samples drawn from 58 patients
diagnosed with acute pulmonary embolism in the emergency department were analyzed using the newly
developed Erel-Neselioglu method, and the results were compared with the measurements of the healthy
control group. In the emergency department, the pre-diagnosis of pulmonary embolism was considered with
clinical and laboratory findings and confirmed with contrast-enhanced thorax computed tomography
angiogram.

Results: Mean native thiol and total thiol levels were significantly lower in pulmonary embolism patients
compared to the control group (308.53 + 78; 414.13 + 50.86; p <0.002; 346.03 + 81.13; 453.05 * 52.46 umol/l,
p <0.003 respectively). Disulphide /native thiol and disulphide/total thiol ratios were found to be significantly
higher in pulmonary embolism patients compared to the control group (p <0.001).

Conclusion: Thiol-disulfide balance is altered oxidatively in patients with pulmonary embolism. This may play
arole in the pathogenesis of the disease.

Keywords: Pulmonary embolism, disulfides, sulfthydryl compounds, emergency medicine.
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Giris

Pulmoner tromboemboli'nin (PTE) artmis inflamasyon, endotel hasar1 ve disfonsiyonu ve oksidatif stresle
iligkili olabilecegi gdsterilmistir.12 Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tanimlanan oksidatif stres, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu gibi mekanizmalarla doku hasarina
neden olur. Oksidatif stres antioksidan seviyelerindeki diisiikliikk ya da reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikallerin artmis tiretimi nedeni ile meydana gelir. Oksidatif stres aralarinda PTE akut myokard enfarktiisi,
gecici iskemik atak, inme ve akut mezenterik iskemi gibi tromboembolik hadiselerin de bulundugu

organizmadaki bir¢cok patolojik siirecte rol almaktadir.34

Albumin plasma proteinlerinin yaklasik %50’ini olusturur. Albumin’in pekc¢ok calismada antioksidan
ozellikleri gosterilmistir.> Fizyolojik kosullarda albiiminin 2/3’i rediikte formdadir ve Cys-34 rezidiisiinde
serbest tiyol gruplari vardir.¢ Tiyoller total oksidatif strese karsi koruyucu antioksidan seviyelerinin 6nemli bir
kismini olustururlar ve radikal oksijen tiirlerine karsi savunmada 6nemlidirler.! Tiyoller bir karbon atomuna
bagh siilfidril [-SH] grubu iceren organik bilesiklerdir.178 Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir kismini
albumin ve diger proteinler olustururken, kiiciik bir kismini da sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein
ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyoller olusturmaktadir.18? Oksidatif stres varliginda
proteinlerin tiyol gruplari, diisiik molekiil agirlikh bilesiklerin tiyol gruplari, sistein rezidiileri ve diger tiyol
gruplari, ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfit [-S-S-] baglari
olustururlar.® Olusan disiilfit bag yapilar1 tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfit
dengesi siirdiiriiliir.28 Tiyol-distilfit dengesi, siirekli degisen dinamik bir denge olup metabolizma ve
homeostazda yasamsal 6nem sahiptir.! Tiyol/ distlfit orani (TDO) detoksifikasyon antioksidan koruma, sinyal
iletimi, enzimatik regiilasyon, apoptoz ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda siirecinde kritik rol oynar.810.11
Tiyol-disiilfit dengesi bir¢ok bozuklukta arastirilmistir. Plasma distlfit seviyeleri dejeneratif hastaliklarda
ylksek bulunurken (diyabet, obesite, pnomoni gibi) proliferatif hastaliklarda ise (multipl myelom, ve kanser
gibi) diisiik bulunmustur.8 Anormal tiyol/ disiilfit denge diizeyleri; diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar,kanser, romatoid artrit, kronik bébrek yetmezligi, parkinson Hastaligy, alzheimer hastaligi, multiple

sklerozis ve karaciger hastaliklari gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.8

Dinamik tiyol [-SH]/ disiilfit [-S-S] dengesi degerlendirilmesi native tiyol [-SH], dinamik disiilfit [-S-S], toplam
tiyol [(-SH)+(S-S)] diizeylerinin o6l¢iimii ile yapilir. Bu denge 2014 yilina kadar tek tarafli olarak
Olgiilebiliyorken, artik Erel ve Neselioglu'nun gelistirdigi yeni bir yontemle artik iki tarafli olarak
Olgiilebilmektedir.8 Bu calismada acil serviste PTE tanisi konulan hastalarda tiyol-disiilfit dengesinin ve

alblimin seviyesinin kontrol saglikli kisilere gore farkl olup olmadigini arastirdik.
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Materyal ve Metot

Calisma prospektif, gozlemsel, analitik bir vaka- kontrol ¢alismasi olarak planlandi ve yaklasik yillik hasta sayis1
150.000 olan sehir icinde yer alan bir egitim arastirma hastanesi acil servisinde, 2015 yili Ocak-Haziran aylari
arasinda yapildi. Calisma baslamadan 6nce Yerel Etik Kurul ¢alisma protokoliinii onayladi. Calismaya dahil

edilen tim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alind1.

Acil servise 18 yas ve lizeri akut PTE diisiindiiren sikayetler ile basvuran ve endikasyon dahilinde pulmoner

bilgisayarl tomografi anjiyo cekilerek akut PTE tanisi kesinlesen 58 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismadan dislanma kriterleri: hamileler, oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek bilinen baska
hastalig1 olan (hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, obezite, pulmoner
hipertansiyon, akut- kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi, KOAH, pnémoni, aktif enfeksiyoz stireg, kalp
yetmezligi, romatolojik hastaliklar, yakin zamanl cerrahi, neoplastik hastaliklar), sigara i¢en, alkol kullanan ya
da diizenli vitamin preparati ya da antioksidan preparatlar1 kullanan hastalar, ¢alismaya katilmay1 kabul
etmeyen hastalar, daha 6nce gecirilmis PTE hikayesi olan hastalar, acil servise basvurmasina neden olan

sikayetlerinin baslangicindan itibaren 24 saatten fazla zaman gegen hastalar idi.

Akut PTE tanisi koyulan 58 olgudan, tani konulduktan sonra herhangi bir tedavi baslanmadan 6nce venéz kan
ornekleri alind1 ve bekletilmeden laboratuvara gonderilerek yine bekletilmeden Erel ve Neselioglu tarafindan
gelistirilen otomatik spektrofotometrik yontem kullanilarak serum nativ tiyol ve total tiyol diizeyleri dl¢tldii.
Disulfit diizeyleri, total ve nativ tiyol diizeyleri arasindaki farkin 2’ye boliinmesi ile hesaplandi. Sonrasinda
disulfit/total tiyol, distilfit/nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 hesaplandi.” Elde edilen sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirildi. Ayrica tiim olgularin diger biyokimyasal testleri (elektrolitler, karaciger ve

boébrek fonksiyon testleri) ile arter kan gazi 6rnekleri de ¢alisildi.

Kontrol grubu hastaneye saglik taramasi (check-up) nedeni ile bagvuran ve bilinen bir saglik problemi olmayan,
ila¢ kullanmayan, akut- kronik PTE hikayesi olmayan yas ve cinsiyet olarak benzer 73 saglikli goniilliiden

olusturuldu.

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows version 20.0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama = SD ya da normal dagilima uymuyor ise ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak, kategorik degiskenler ise
say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilip dagimadiginin kontroliinde Kolmogorov-
Smirnov Testi kullanildi. Normal dagilim goésteren numerik degiskenlerin ortalamalar: arasindaki farklarin

karsilastirilmasinda T testi, ANOVA testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
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karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler kikare testi ile

karsilastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Calismaya 58 pulmoner emboli hastasi ve 73 kontrol grubu katilimc1 dahil edildi. Katilimcilarin demografik
ozellikleri ve lire, kreatin, sodyum, potasyum, total protein sonuclari Tablo 1 de gosterilmistir. Gruplar arasinda
ortalama yas, cinsiyet acisindan anlamh farkhiliklar yoktu. Hastalarin ve kontrollerin nativ tiyol, total tiyol,
disiilfit, distilfit/ nativ tiyol ve distilfit/ total tiyol, nativ tiyol/ total tiyol orani sonuglari, alblimin seviyeleri

Tablo 2 de gdsterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet ve laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi

Hasta (n=58) Kontrol (n=73) p
Yas (y11) 68,5 (25,6) 63,0 (18,0) 0,212
Cinsiyet Erkek n(%) 26 (%44,82) 33 (%45,20) 0.492
Ure (mg/dL) 35,0 (20,88) 33,0 (15,0) 0,194
Krea (mg/dL) 0,895 (0,39) 0,8 (0,36) 0,558
Sodyum (mmol/L) 138 (4,0) 138 (3,0) 0,025
Potasyum (mmol/L) 4,3 (0,60) 4,3 (0,55) 0,745
Total Protein (g/dL) 6,695 (1,06) 7,11 (1,06) <0,001
Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin albiimin ve tiyol/distlfit parametrelerinin karsilastirilmasi
Hasta (n=58) Kontrol (n=73) p
Albumin (g/dL) 3,76 = 0,54 4,46 + 0,33 <0,001
Nativ Tiyol (umol/L) (-SH) 308,53 + 78,00 414,13 £ 50,86 <0,002
Total Tiyol (umol/L) [(-SH)+(-S-S-)] 346,03 £ 81,13 453,05 + 52,46 <0,003
Distilfit (umol/L) (-S-S-) 18,75 + 8,45 19,46 + 6,63 0,589
Disulfit/ Native Tiyol (%) 6,42 + 3,33 4,78 + 1,81 0,001
Disulfit/ Total Tiyol (%) 5,54+ 255 4,31 +1,48 0,002
Nativ Tiyol/ Total Tiyol (%) 88,91 £5,10 91,37 £ 2,95 0,002
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Tartisma

Endotel hasar1 ve disfonksiyonu tromboemboli i¢in risk faktoriidiir ve her ikisi de artmis oksidatif stres ve
inflamasyonla iliskilidir.! PTE'de pulmoner dolasimdaki yetmezligine bagl hipoperfiizyon, hipoksi, iskemi
nedeniyle oksidatif stres meydana gelir. Oksidatif stres ve PTE iliskisini inceleyen pek¢ok calisma yapilmistir
ve bunlarda PTE’nin artmis inflamasyon, endotel hasari ve oksidatif stres ile iliskili oldugu gosterilmistir.2 Daha
once oksidatif stresi gosteren total antioksidan status, total oksidan status ve paraoxonase ve arilesteraz
enzimlerinin ven6z tromboembolide degistigi ve PTE de gama glutamil transferaz ve iskemi modifiye

albumin’in de degistigi gosterilmistir.2

PTE’de bahsettiklerimizin disinda da pek¢ok biyomarker c¢alisimis olmasina ragmen hala erken tani, risk

belirleme ve yonetiminin nasil yapilmasi gerektigi konularinda bilgi a¢ig1 mevcuttur.2

Calismamizda PTE hastalarinda nativ tiyol ve total tiyol seviyelerinin saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugunu, bulduk. Distlfit/nativ tiyol ve
disulfit/total tiyol oranlar1 pulmoner emboli hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksek bulundu
ayrica nativ tiyol/total tiyol orani ise PTE hastalarinda istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmisti.
Bulgularimiz literatiirdeki diger calismalar ile uyumludur.!2 Bu durum bize PTE hastalarinda nativ ve total tiyol
havuzunun sagliklilara gére azalmis oldugunu gosterir. Disiilfit/ nativ tiyol orani oksidasyonu gosterir ve bizim
calismamizda PTE’li hastalarda bu oran artmistir. Bu durum bize PTE’de dinamik tiyol/ disiilfit dengesinin

disulfit olusumu yoniine kaydigini ve oksidatif stresin artmis oldugunu gosterir.

Topuz ve arkadaslarinin calismasinda ve Parlak ve arkadaslarinin ¢alismasinda ¢alismamiza benzer olarak
ortalama nativ tiyol ve total tiyol seviyeleri PTE’li hastalarda kontrol grubuna gore diisiikken; disiilfit/total
tiyol oranlar ise yiliksek bulunmustur.l? Bizim c¢alismamizda disiilfit seviyelerinin ise PTE ve kontrol
gruplarina benzer oldugunu bulduk. Parlak ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bizim ¢alismamiza benzer
sekilde PTE grubu ile kontrol grubu disiilfit ortalamalar1 arasinda fark bulunmamistir.! Ancak Topuz ve
arkadaslarinin ¢alismasinda PTE grubunda disulfit ortalamasi yiiksektir. Bu farkin nedeni bizim
calismamizdaki hastalarin ciddiyetinin Topuz ve ark. calismasindakine goére daha az olmasi ya da
calismamizdaki hasta sayisinin daha az olmasi olabilir. Bu iki ¢alisma ve bizim ¢alismamizdaki bulgular PTE’li
hastalarda tiyol/disiilfit dengesinin distilfit tarafina dogru kaydig1 ve PTE’de oksidatif stresin artmis oldugunu

gostermektedir.12

Azalmis nativ tiyol, artmis disiilfit seviyeleri ve artmis disulfit/total tiyol oranlar1 artmis oksidatif stresle
iligkilidir.2 Topuz ve arkadaslar1 PTE’de azalmis native tiyol ve artmis disiilfit seviyelerinin PTE iliskili hastane

ici mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir.? Ayn1 ¢alismada hastalar PESI (pulmoner emboli ciddiyet
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indeksi) skoruna gore yiiksek ve diisiik olarak iki gruba ayrilmistir. Yiikksek PESI grubunda hem kontrol
grubuna hem de diisiik PESI grubuna gore ortalama disiilfit seviyeleri artmis, nativ tiyol ve total tiyol seviyeleri
azalmis olarak bulunmustur. Ayni calismada PESI skoru arttik¢a nativ tiyol seviyeleri azalmakta, disulfit
seviyeleri ise artmaktadir. Calismamizda ise PTE hastalan ile kontrol grubu ortalama disiilfit seviyeleri
arasinda anlaml fark bulunamamaistir.Z Bunun nedeni bizim ¢calismamizdaki hastalarin PESI skorlarinin Topuz

ve arkadaslarinin ¢alismasina gore diisiik olmasi olabilir, ancak calismamizda PESI skoru hesaplanmamuistir.

Serum alblimininin tromboz olusumunu azaltan pek ¢ok fonksiyonu (platelet aggregasyonunu inhibe etme,
endotel stabilizasyonu, anti inflamatuvar etkileri, anti oksidan etkileri) ¢esitli calismalarda gosterilmistir.56
PTE hastalarinda hipoalbuminemi olmasi 30 ve 90 giinliik mortalite i¢in diger faktorlerden bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmustur.6 Calismamizda da PTE grubunun albiimin ortalamasi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiiktiir ancak prognoz ile iliskisi incelenmemistir.

Orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi, calismaya alinan hastalarin hepsinin tek bir merkezden toplanmasj,
diger oksidatif stres parametrelerinin (6rnegin total antioksidan status, total oksidatif status ve iskemi
modifiye albiimin) bakilmamis olmasi, hastalarin PESI gibi bir skorla agirliklarinin degerlendirilmemis olmasi

¢alismamizin kisithliklaridir.

Sonug olarak, pulmoner emboli hastalarinda tiyol-disiilfit dengesi oksidatif tarafa kaymistir. Bu durumun
hastaligin patogenezisinde rolii olabilir. PTE hastalarinin ilk basvurular genellikle acil servislere olur. Bu
emboli hastalarinda oksidatif stresin bir gostergesi olan tiyol-disiilfit dengesinin tespit edilmesi bir prognostik

biomarker olarak hizmet edebilir.

Etik onay

Calisma i¢in hastane etik kurulundan onay alinmistir (Onay tarih/ no: 3.12.2014/ 215).
Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan ve taahhiit ederler.
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