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OZET

AKkin M., Anestezi uygulamalarinin serum selenyum, bakir, ¢inko, demir
seviyesi ve antioksidan kapasite iizerine etkileri. Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Zonguldak 2013.

Bu c¢alismada genel anestezi idamesinde sevofluran, desfluran ve propofol
uygulamalarmin serum selenyum (Se), bakir (cu), ¢inko (Zn), demir (Fe) seviyeleri
ve malondialdehit (MDA), glutatyon peroksidaz (GPx) dlgiimleri ile antioksidan
kapasite iizerine etkilerini arastirmayi amacladik. Genel anestezi altinda turnike
uygulanacak tek tarafli alt ekstremite cerrahisine girecek ASA I-111 risk grubunda 18
yas usti 60 hastaya operasyondan 30 dakika once 0.07 mg/kg intramiiskiiler
midazolam premedikasyonu uygulandi. Operasyon odasinda rutin monitdrizasyondan
sonra damar yolu a¢ildi. Bazal serum Se, Cu, Zn, Fe, MDA ve GPx seviyelerini
tespit i¢in kan drnegi alindi. Anestezi indiiksiyonunda 2-2.5 mg/kg propofol, 1 mg/kg
lidokain ve 0.6 mg/kg rokuronyum intravendz (iv) uygulandi. Randomize {i¢ esit
gruba ayrilan olgularin anestezi idamesinde % 50:50 O,:N,O 4L/dk tasiyict gaz
altinda Grup S’ye 1 MAC sevofluran, Grup D’ye 1 MAC desfluran, Grup P’ye %
50:50 O:hava 4L/dk tasiyic1 gaz altinda 6 mg/kg/saat propofol ve 1 mcg/kg/saat
fentanil inflizyonu iv uygulandi. Entiibasyonu takiben opere edilecek ekstremite
eleve edildikten sonra Esmarch bandaji ile sarilarak, 300 mmHg basingta turnike
uygulandi. Intraoperatif arteriyel kan basmnci ve kalp atim hizi degerlerinde bazal
degerlerin % 20 ve iizeri artis olursa 50 mcg fentanil iv uygulanmasi planlandi.
Hastalarin demografik verileri, operasyon ve turnike siireleri, kullanilan fentanil
miktarlari, kanama ve verilen kan miktarlar1 kaydedildi. Postoperatif 0, 24, ve 48.
saatlerde serum selenyum, bakir, ¢inko, demir, MDA ve GPx seviyelerinin tespiti
icin yeniden kan ornekleri alindi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda Grup S ve
P’de oksidatif stres belirteclerinden MDA seviyelerinin postoperatif 48.saatte bazal
degerlere gore azaldigi ve antioksidan durum belirteglerinden GPx seviyelerinin
bazal degerlere gore arttigi, Grup D’de ise degismedigi gozlendi. Eser elemetlerden
selenyumun Grup S’de postoperatif 0. ve 48.saatlerde, Grup P’de 24. ve 48.
saatlerde, ¢inkonun Grup D’de 24. saatte ve Grup P’de 24.ve 48.saatlerde, demirin
her ii¢ grupta da postoperatif 24. ve 48. saatlerde azaldig1, bakirin ise her 3 grupta da

bazal degere gore degismedigi gozlendi.



Calisma sonunda MDA ve GPx belirtegleri dikkate alindiginda propofol ile genel
anestezi idamesinin oksidatif strese karsi antioksidan sistemi aktive ettigi ve
antioksidan sistemin kullanimma bagli olarak Se ve Zn seviyelerini azalttigi,
sevofluran ile genel anestezi idamesinin oksidatif strese karsi antioksidan sistemi
aktive ettigi ve antioksidan sistemin kullanimma bagli olarak Se seviyelerini
azalttigi, desfluran ile genel anestezi idamesinin oksidatif stres ve antioksidan sistem
iizerine bir etkisi olmadig1 ve dolayisiyla eser element seviyelerini degistirmedigi,

ancak her ii¢ yontemin de serum Fe seviyelerini azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan kapasite, MDA, GPx, selenyum, bakir, ¢inko,

demir, sevofluran, desfluran, propofol, fentanil.

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu tarafindan (2011-20-00-05)

no’lu proje kapsaminda desteklenmistir.



ABSTRACT

Akin M. The Effects of Anesthesia Practices on Serum Levels of Selenium,
Copper, Zinc, Iron and Antioxidant Capacity. Biilent Ecevit University, Thesis
of Anesthesia and Reanimation. Zonguldak 2013.

In this study, we aimed to investigate the effects of sevoflurane, desflurane and
propofol applications in general anesthesia on antioxidant capacity which is
measured by malondialdehyde (MDA), glutathion peroxidase (GPx) and serum
levels of selenium (Se), copper (Cu), zinc (Zn) and iron (Fe). Intramuscular
midazolam premedication of 0.07 mg/kg was administered 30 minutes before the
operation to 60 patients over 18 years old who had been in ASA I-111 risk group and
who would have unilateral lower extremity operation which would be performed
with tourniquet under general anesthesia. Intravenous access was applied after
monitoring in the operation room. Blood specimen was collected to determine the
baseline serum levels of Se, Cu, Zn, Fe, MDA and GPx. Anesthesia was induced
with 2-2.5 mg/kg propofol, 1 mg/kg lidocaine and 0.6 mg/kg rocuronium
intravenously (iv). In the maintenance of anesthesia of the cases which were
separated into three equal groups; under carrier gas of 50:50% 0O,:N,O 4 L/min, 1
MAC sevoflurane was administered to group S and 1 MAC desflurane to group D;
and under carrier gas of 50:50% Oy:air 4L/min 6 mg/kg/h propofol and 1 mcg/kg/h
fentanyl infusion were administered to group P. Following the intubation, the
extremity which would be operated was elevated and covered with Esmarch bandage
and tourniquet was applied under 300 mmHg pressure. It was planned to administer
50 mcg fentanyl intravenously even if 20% increase would be observed in baseline
values of intraoperative arterial blood pressure or heart rate levels. The demographic
data of the patients, operation and tourniquet durations, amount of fentanyl used,
amounts of bleeding and blood transfused were recorded. At postoperative Oth, 24th
and 48th hours, blood specimens were collected again to determine serum levels of
selenium, copper, zinc, iron, MDA and GPx. As a result of statistical analysis, it was
observed that in group S and P, levels of MDA, a marker of oxidative stress, were
decreased at postoperative 48th hour and levels of GPx, a marker of antioxidant
situation, were increased in comparison to baseline levels but no changes were

observed in group D. Among the trace elements; decrease in selenium levels at

Vi



postoperative Oth and 48th hours in group S and at 24th and 48th hours in group P,
decrease in zinc levels at 24th hour in group D and at 24th and 48th hours in group P,
decrease in iron levels at 24th and 48th hours in all groups and no changes in copper
levels in all groups were observed.

At the end of the study, according to the markers of MDA and GPx, it was concluded
that maintenance of general anesthesia with propofol activated the antioxidant
system against oxidative stress and reduced selenium and zinc levels according to
use of antioxidant system; maintenance of general anesthesia with sevoflurane
activated the antioxidant system against oxidative stress and reduced selenium levels
according to use of antioxidant system; and maintenance of general anesthesia with
desflurane had no effects on oxidative stress and antioxidant system and thus did not

change trace element levels; however, all of three methods reduced iron levels.

Keywords: Antioxidant capacity, MDA, GPx, selenium, copper, zinc, sevoflurane,

desflurane, propofol, fentanyl.

This study was supported by Biilent Ecevit University Research Fund in scope of
project with number of (2011-20-00-05).
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1. GIRIS VE AMAC

Genel anestezi uygulamalarinda amag, anesteziyi etkin bir sekilde olustururken
organizmaya zarar verecek kosullari en alt diizeye ¢ekmektir (1). Genel anestezi
sirasinda anestezi ve cerrahiye bagl stres ile immiinolojik savunma mekanizmalar1
bozulabilmekte, makrofajlar inflamatuar reaksiyonu indiikleyerek inflamasyon
mediyatorleri ile serbest oksijen radikallerinin ortama salinmasina yol agmaktadir.
Bu radikaller ise lipid peroksidasyonu ile hiicresel hasara neden olabilmektedir (2, 3).
Normal siirecte redoks dengesinin yiiriitiilebilmesi i¢in artan serbest oksijen
radikallerinin olusumunu ve meydana getirdigi hasar1 6nlemek amaci ile viicutta
“antioksidan savunma sistemi” ad1 verilen koruyucu savunma mekanizmalar1 aktive
olmaktadir (4, 5). Bu dengenin bozulmas1 oksidatif stresle sonuglanabilmektedir (6).

Ekstremite cerrahisinde kanamayi azaltmak amaci ile turnike kullaniimakla
birlikte, turnike uygulamasia bagli serbest oksijen radikallerinin olusturdugu iskemi
reperflizyon hasarinin varligi onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (7). Turnikenin
indirilmesini takiben oksijenlenmis kanin birikimi ile ortaya ¢ikan reaktif oksijen
radikalleri, hiicre membraninin lipid peroksidasyonu sonucu hiicresel yapiy1 bozarak
MDA gibi toksik metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (8). Cesitli
deneysel ve klinik calismalarda turnikeye bagh iskemi reperfiizyon hasarinin
Onlenmesinde serbest radikallerin azaltilmasi amaci ile immiinsiipresifler,
kortikosteroidler, anestezik ajanlar, ¢esitli anestezi yontemleri ve antioksidanlarin
kullanimi arastirilmistir (9-12).

Serbest radikallerin 6mrii oldukga kisadir. Direkt olarak elektron spin rezonans
ve spin trapping metodlarla dlgiilebilir. Bu metodlar yerine serbest radikallere bagl
olugsan tirlinlerin 6lgimii daha pratik ve kolaydir (12-15). Serbest radikallerden
etkilenen membran yapisindaki ¢oklu doymamig yag asitlerinin oksidasyonu
sonucunda olusan lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonil bilesiklerine
dontismesi ile gelisen MDA, oksidatif hasarin sistemik dolasimda diizeyi
saptanabilen dolayli bir gostergesi ve iskemi-reperfiizyon hasarinin belirleyicisi
olarak kullanilmaktadir (16).

Reaktif oksijen bilesiklerinin (reaktif oksijen substratlar1 - ROS) olusturdugu
doku hasarlanmasina karsi viicutta GPX, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz

(CAT) gibi antioksidan enzimler savunma mekanizmasi olarak rol almaktadir (5). Bu



enzimlerin aktiviteleri, serbest radikallerin sentezi ve yikilim hizina, beslenme ve
eser elementlerin [Se, Zn, Cu, Fe, mangan (Mn)] durumuna bagldir. SOD
maksimum etkinlik i¢in Cu, Zn ve Mn; GPx Se; CAT ise Fe gibi ge¢is metallerinin
kofaktorliigline ihtiya¢ duyar (17). Antioksidan sistemlerde eser elementler serbest
oksijen radikallerinin temizlenmesinde kofaktor-anahtar rol oynamaktadir (18-20).

Serbest radikallerin olusturdugu hastaliklarda hasarlanma Oncesi eser
elementlerin takviyesinin mortalite ve morbiditeyi olumlu yonde etkileyebildigi
gosterilmistir (21, 22). Bazi kanserler ve kronik hastaliklar ile kan Se ve GPx
aktivitesinin diisiik diizeyleri arasinda bir iligkinin varligi da bildirilmistir (23, 24).

Anestezik ajanlar oksidatif stres ve antioksidan kapasiteye etkilerinin farkli
diizeylerde oldugu c¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (2, 25, 26). Volatil
anesteziklerin antioksidan savunma mekanizmalarini azaltarak, proinflamatuvar
sitokinlerin gen ekspresyonunu indiikkleyerek, inflamatuvar mediatorlerin  ve
stiperoksid anyonlar gibi serbest radikallerin salinimina neden olarak oksidatif stresi
ve inflamatuvar yanit1 indiikledigi gosterilmistir (27-31). Genel anestezinin
makrofajlarda inflamatuvar reaksiyonu baskilayan savunma mekanizmasini
bozabildigi gibi antioksidan etkiye de sahip olabilecegi belirtilmistir (32-35).

Genel anesteziklerden propofoliin antioksidan aktiviteye neden oldugu, serbest
oksijen radikallerinin temizlenmesini saglayarak cesitli avantajlara neden olabilecegi
belirtilmistir (36). Propofole maruz kalan deney hayvanlarinda serum MDA
seviyelerinin azaldigi, desflurana maruz kalanlarda ise MDA seviyelerinin daha
yiiksek oldugu, sevofluranin ise serbest oksijen radikali olusturmadigi gosterilmistir
(25). Sivact ve ark. (26) desfluran ile anestezi uygulamasmin sevoflurana oranla
MDA seviyelerini ve serbest oksijen radikallerini daha fazla arttirdigini
belirtmislerdir.

Anestezik ajanlar oksidatif stresi tetiklerken, serum eser elementlerinde
azalmaya neden olabilmektedir (37). Pasif atik sistemi olan ameliyathanelerde kronik
olarak anestezik gazlara maruz kalanlarda SOD ve GPx antioksidan enzimleri ile
bunlarin kofaktorii Se, Cu ve Zn diizeyleri hastanenin diger boliimlerinde ¢alisan ve
anestezik gazlara maruz kalmayan personele gore diisiik bulunmus ve kronik olarak
anestezik gazlara maruz kalmanin, antioksidan enzim sistemini etkiledigi

bildirilmistir (38).



Calismamizda turnike kullanilacak ekstremite operasyonu planlanan hastalarda
ic farkli genel anestezi uygulamasinin (sevofluran, desfluran ve propofol) eser
elementler, oksidatif stres ve antioksidan kapasite lizerine etkilerini serum Se, Cu,

Zn, Fe, MDA ve GPx seviyelerini 0lgerek arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

2.1.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron
iceren Kkararsiz, reaktif molekiillerdir. Canli hiicrelerde normal siiregte fizyolojik
miktarlarda iretilir. Asir1 olustuklarinda hiicre ve doku hasarina neden olurlar (39, 40).
Etkileri antioksidan yetenegi olan enzim veya molekiiller tarafindan engellenir (41).

Serbest radikaller biyolojik sistemde travma, infeksiyon, inflamasyon gibi
immiin sistemin aktive oldugu durumlarda, iskemi-reperflizyon doku hasarinda,
yiiksek konsantrasyonda oksijen (O;) kullaniminda asir1 miktarda olusur (42-44).

Sepsis, adult respiratuvar distres sendromu, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, astim, bronkopulmoner displazi, erken yaslanma, kanser, ateroskleroz,
otoimmun hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson) gibi bir¢ok hastaliklarin
etyopatogenezinde serbest radikaller suglanmaktadir (45-50).

Lipooksijenaz, aminoasit oksidaz, aldehit oksidaz, ksantin oksidaz,

prostoglandin sentaz gibi birgok enzim sistemi serbest radikal olusturabilir (51).

2.1.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Aerobik canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip
oksijen, yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlar1 ve
olusan oksijen radikalleriyle toksik etki yapabilmektedir (18, 52). Hiicrelerin oksijen
tilketmesi ve ROS iiretmesi, olusan ilk aerobik hiicre ile baglamistir. Hiicre ici
reaksiyonlar indirgenme-yiikseltgenme seklinde gerceklesmektedir. Oksijen bilinen
en potent oksidandir. Hiicre i¢i oksidasyon, oksitleyici ajandan hiicresel bir molekiile
elektron transferi ile gergeklesir ve bu reaksiyonlar serbest radikallerin olusmasma
neden olur. Serbest radikaller eslesmemis elektron igeren atomlar, molekiiller veya

iyonlardir. ROS yapilarinda oksijen bulunduran organik veya inorganik serbest



radikaller veya peroksitlerdir, reaktif azot bilesikleri (RNS) ise yapisinda oksijen ve
azot bulunduran ve nitrik oksit kaynakli serbest radikaller veya peroksitlerdir. Bunlar
da yiiksek reaktiviteye sahiptir ve oksidatif reaksiyonlarda yer alabilirler (53, 54).
ROS kaynaklar1 Tablo 1’ de gosterilmistir (3, 18).

Tablo 1. ROS Kaynaklar.

| - Normal biyolojik iglemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
Il - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite - intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) Ilaglar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) Indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 -Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (n6trofil, monosit, makrofaj,
eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun stireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

Il - Yaglanma stireci




ROS ve RNS bilesikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (48, 55-57).

Tablo 2. ROS ve RNS Bilesikleri.

Oksidan Sembolii | Olusumu ve Tanimi

Molekiiler 0, Dioksijen gazin en sik rastlanan formudur.

oksijen

Singlet '0, 'A | Oksijenin diamagnetik halidir. Fotoinhibisyon veya UV

oksijen radyasyonla ortaya ¢ikar. Hidrojen trioksidin dekompozisyonu
veya H,0;’in hipokloritle reaksiyonu sonucu olusur. Oda
sicakliginda saatlerce stabildir. LDL kolesterolii oksitler ve
kardiyovaskiiler sorunlarin ortaya ¢ikmasi ile iligkilidir.

Ozon 0; UV radyasyon veya stratosferdeki desarj ile ortaya ¢ikar. Fosil
yakitlarin yakilmasi veya troposferdeki UV radyasyon
nedeniyle de olusabilir.

Stiperoksit 07y O, + & — O, Otooksidasyon ve fotooksidasyon reaksiyonlari,

Anyonu fagositik hiicre aktiviteleri, apopitozda Oz ve OH arasi

reaksiyonlar, ksenobiyotiklerin oksidasyonu ve elektron
transport zinciri sonucu ortaya ¢ikan oksijenin tek elektron
rediiksiyon durumudur. Diger reaktif oksijen tiirlerine goére
daha az reaktiftir; lipidlere penetre olamaz, ancak transiyon
metalleri ile etkilegir. Eger mitokondride tam olarak degrade
edilemezse, elektron transport zincirindeki demir-kiikiirt
merkezlerinin inaktive olmasma yol acar. Bu olay da
mitokondrinin  ¢alisamamasma ve hiicrenin  apopitoza
gitmesine neden olur. SOD ile dismutasyona ugrar ve H,O,
olugsmasina neden olur. Ayrica metallerce katalizlenen

reaksiyonlarda OH olusmasinda prekiirsor gorevi yapar.




Hidrojen
peroksit

H:0.

20, +2H" — H;0, + O, Peroksizomlarda spontan olarak
oksijenin direkt olarak indirgenmesi veya O’in dismutasyonu
sonucu olusan oksijenin iki elektron durumudur. Diger
peroksitlere gore reaktif olmamasina karsilik biyolojik
membranlar1 kolaylikla asar, lipidlerde ¢oziiniir. Hiicredeki
fosfolipid, karbonhidrat, amino asit, metalloprotein ve DNA'y1
hedef alip Fenton reaksiyonu araciligiyla hasarlarma yol acar.
Diger ROS tiirleri kadar aktif olmasa da karsinogenez
gelisiminde 6nemli bir rolii vardir, ¢linkii hiicrede &zellikle
cekirdekte hasara neden olur. CAT, GPx peroksiredoksinler

tarafindan molekiiler oksijene doniistiiriiliir.

Hidroksil

radikali

OH

Fe,+ + H,O, — OH + OH" (Fenton Reaksiyonu)

O, + H,0; — OH + OH" + O, (Haber Weiss Reaksiyonu) .
OH radikalinin ¢ogu viicutta gegis metalleri (Fe, Cu, Co, Ni)
tarafindan Fenton reaksiyonu ile olusturulur. Ortamda sadece
az miktarda ferr6z demir olmasi bu reaksiyonun
gerceklesmesine yeterlidir. Ayrica, H,O,'in O, ile Haber
Weiss reaksiyonuna girmesi sonucu ve peroksinitritin
dekompozisyonu sonucu olusur. Oksijenin {i¢ elektron
durumudur. Cok reaktiftir ve birgok selliiler bileseni hedef alir.
ROS tarafindan olusturulan hasarlarin  ¢ogundan OH

sorumludur. Cok stabil bir elektron yapis1 vardir.

Organik
hidroperoksit

ROOH

Lipid ve niikleobazlar gibi hiicresel bilesenlerde gerceklesen

radikal reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikar.

Alkoksi
ve peroksi

radikalleri

RO wve
ROO

Oksijen merkezli organik radikaldir. Oksijen varliginda ¢ift
baglara radikal eklenmesi ve hidrojen ¢ikisi ile olusur. Lipid

formlar1 lipid peroksidasyon reaksiyonlarina katilmaktadir.

Hipokloroz

asit

HOCI

H,0,’den miyoloperoksidaz ile olusturulur. Lipidde ¢oziiniir
ve ¢ok reaktiftir. Tiyol gruplari, amino gruplari ve methionin

gibi protein bilesenlerini oksitler.




2.1.3. Oksidatif Stres

Oksidatif fosforilasyon sonucu veya ksantin oksidaz, fumarat rediiktaz, aspartat
oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve Sitokrom P450
enzimleri ile gerceklesen reaksiyonlar sonucu olusan ROS veya RNS bilesiklerini
hiicreler sahip olduklar1 enzimlerle ve antioksidan 6gelerle indirgerler. Bu durum,
organizmanin belirli bir redoks dengesini olusturmasini saglar (53, 54).

Hiicrenin normal redoks durumu bazi durumlarda bozulur. Oksidatif stres
ROS’1in iretimi/varhig1 ile biyolojik sistemin bunlar1 detoksifiye etmesi ve
olusturduklar1 hasar1 onarmasi arasinda bir dengesizlik olusmasi ile ortaya ¢ikar. Bu
durumda hiicresel indirgeme potansiyeli bozulmus, hasara ugramis veya doygunluga
ulasmis ve glutatyon (GSH) gibi hiicresel indirgemeyi saglayan dgeler baskilanmis
olabilir. Bu dengesizlik sonucu olusan peroksitler ve serbest radikaller hiicresel
proteinlere, lipidlere ve DNA’ya hasar verir (58, 59).

Oksidatif stresin biiyiikliigii hiicresel indirgeme mekanizmalarinda ortaya ¢ikan
degisimlerin boyutuna baghdir. Eger hiicre ortaya ¢ikan degisimlerin diizelmesini
saglayabiliyorsa ve normal haline geri donebiliyorsa hiicrede hasar ya goriilmez ya
da kiiciik bir hasar ortaya ¢ikar. Ancak hiicre onarmmi saglayamiyorsa ve ATP
deplesyonu da varsa hiicre Oliimii gerceklesir. Hasar orta diizeyde ise, hiicre
apopitoza gider; hasar biiyiikse nekroz gerceklesir (60, 61). Ornegin astim, kronik
obstriiktif akciger hastalifi ve aterosklerozda ROS f{iretimi ve uzaklagtirilmasi
arasindaki dengesizligin etkili oldugu gosterilmistir (62, 63).

Oksidatif stresin patolojik durumlarin nedeni mi oldugu veya patolojik
durumlar nedeniyle mi ortaya ¢iktig1 tartismali bir konudur (64).

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle molekullerden hidrojen (H*)’in
uzaklastirilmasiyla baglar. Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin
tamamlanmamig rediiksiyonu, sigara i¢cimi, radyasyon gibi cesitli faktorler oksidatif

strese neden olabilirler (65).



2.1.4. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicrelere Olan Zararh Etkileri

Serbest radikaller; hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini
bozarlar. Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler. DNA'y1 tahrip ederler.
Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar. Elastaz, proteaz, fosfolipaz,
lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan
dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler. Hiicrenin potasyum
kaybmi, trombosit agregasyonunu arttirirlar. Dokulara fagosit toplanmasini
kolaylastirirlar. Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma
enzimlerini ve transmitterleri yikarlar (18, 66).

ROS’lar1 gesitli hiicresel organelleri ve enzim sistemini etkileyebilirler.
Antioksidan enzim sistemlerinin ve diger ¢esitli sitozolik enzimin ve kofaktoriiniin
inhibisyonuna ve antioksidanlarn deplesyonuna neden olabilirler. Hiicre
membranindaki kanallarin inhibisyonuna ve hiicresel iyonik dengenin bozulmasina,
hiicresel kalsiyum dengesizliklerine, mitokondrilerde disfonksiyona ve enerji
deplesyonuna yol agabilirler. Ayrica lipid peroksidasyonu ve nitrasyonun artmasina
ve buna bagh vyag asitlerinin oksidasyonuna ve nitrasyonuna, membran
destabilizasyonuna ve proteinlerde tiyol modifikasyonlarina yol agarlar. En 6nemlisi
de DNA hasarina neden olarak sonugta genotoksik hasara ve hiicre Oliimiine yol
acabilirler (67, 68).

Hiicre membranm1 doymamis yag asitleri ve fosfolipidlerden olugmaktadir.
Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu sonucu lipid
peroksidasyonu olusur (5). Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin doymamis yag
asitlerinin metilen grubundan bir hidrojen atomunu ¢ikarmak i¢in yaptiklar1 atakla
baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Olusan lipid radikali oksijen
ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur. Peroksiradikal, elektronlar:
ve diger duyarl yag asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri olusturur.
Lipid peroksitleri hiicre zarlarmin 6nemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya
Cu tuzlart lipid peroksidasyonunu hizlandirir (18). Lipid peroksidasyonunun son

tirtinlerinden MDA iskemi-reperfiizyon belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (69, 70).



2.2. Iskemi Reperfiizyon

2.2.1. Turnikenin Gelisimi ve Uygulanmasi

Plastik cerrahi ve ortopedik cerrahide turnike uygulamasi standart iglem haline
gelmistir. Bu teknikle kanama 6nemli derecede azaltilmakta, transflizyon ihtiyaci
simirlanmakta, cerrahi ig¢in 1yi bir goriis alan1 saglanmakta ve ameliyat siiresi
kisaltilmaktadir (1).

Turnike ilk olarak eski Roma doneminde amputasyon sirasinda kanama
kontrolii amaciyla kullanilmistir. “Tourner” kelimesinden tiiretilen turnike ilk kez
1718 yilinda Jean Louis Petit tarafindan ifade edilerek burgu seklinde calisan turnike
gelistirilmistir (71). 1873’te Johann Friederich Von Esmarch turnike gibi kullanilan
ekstremiteye tekrar tekrar sarilan lastik bir bandaj olan Esmarch bandajmi, 1904’te

Cushing pnomatik turnikeyi kullanmiglardir (71).

2.2.2. Turnikeye Bagh Komplikasyonlar

Turnikelerin yeni gelistirilen otomatik cihazlar da dahil olmak {izere mindr ve/veya
major komplikasyonlara neden oldugu bildirilmistir (71, 72). Turnikeye bagh ciddi
komplikasyonlar nadir goriilmekle birlikte morbiditesi yiiksek olan bir uygulamadir
(73, 74). Turnike kullanilmasiyla ciddi agri, sempatik aktivitede artis ve sistemik
arteriyel kan basincinda stirekli artig saptanir (71, 72). Bruner, turnike sonrasi gelisen
zayiflik, sertlik, 6dem ve agriyla seyreden klinik tabloyu ‘’post-turnike sendromu’’
olarak adlandirmistir. Turnike agildiktan sonra sis, kati ve soluk bir ekstremitede ayni
zamanda gii¢siizliik olmas1 ancak paralizi goriilmemesi ile karakterizedir. Etiyolojide
turnike sonrasinda olusan 6dem rol oynar ve 1-6 haftada normale doner (75). Turnike
kalktiginda iskeminin tek basma neden oldugu iskelet kas1 bozulmasindan ¢ok daha
siddetli hiicre bozulmasi gozlenmistir (76). Ayrica turnike kullanimi hemodinamik
degisiklikler, agri, metabolik degisiklikler, arteriyel tromboembolizm ve hatta

pulmoner embolizm gibi sorunlara da yol agmaktadir (77).
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2.2.3. Iskemi / Reperfiizyon Hasan

Turnikenin olusturdugu doku hasarinin bir sonucu da iskemi-reperfiizyon hasaridir
(78). Turnikenin agilmasi sonucunda mikrovaskiiler gecirgenlik artisiyla reperfliizyon
ve beraberinde de reperfiizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Iskemi-reperfiizyon
hasariyla olusan etkiler organdan organa degismekle birlikte noromiiskuler
dokulardaki hasardan serbest oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir (79, 80).

Iskemi/reperfiizyonun yol a¢tigi doku hasarmnin biiyiik kismi reperfiizyon
asamasinda olusur. Doku hasarmin olusumunda reperfiize dokularda biriken
notrofillerin aktif rol oynadigimi gosteren birgok kanit mevcuttur. Notrofillerin
kemotaktik aktivitesinin baslatilmasinda serbest oksijen radikalleri ve lipid
peroksitler sorumlu tutulmaktadir (81).

Uzamus iskemi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere neden olur. Iskemi
nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilizasyon azalir. Hiicre membraninda ATP bagimli
iyon pompasi fonksiyonunun bozulmasi sonucu hiicre igine kalsiyum, sodyum ve su
girisi artar. Iskemi sirasinda adenin niikleotid katabolizmasi sonucu hiicre icine
hipoksantin birikir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuvar iriinlerin (16kosit
adhezyon molekiilleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarm (endotelin, tromboksan A2)
yapimui artarken, diger bazi koruyucu triinlerin ve biyoaktif ajanlarin [prostosiklin,
nitrikoksit (NO)] yapimi baskilanir. Boylece iskemi, daha sonraki reperfiizyon
déneminde doku zedelenebilirligini arttiran proinflamatuvar bir durum baslatir (82).

Iskemik dokularm reperfiizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine bagl
olarak bir kisim hiicre nekroz veya apopitozis ile 6lmeye devam eder. Etkilenen
dokularda siklikla nétrofil infiltrasyonu gdzlenir. Parankimal hiicreler, endotel
hiicreleri ve 16kositlerce ROS yapimu artar. Bu arada hasarli mitokondrilerde oksijen
yetersizligi veya alternatif yollardan oksijenin indirgenmesi ile de ROS olusabilir.
Hiicresel antioksidan savunma sistemleri de iskemi nedeniyle zayiflar (83).

Reperflizyon iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya yeniden
kan akimmin ulagmasidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin
saglanmas1 ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasi gibi iki olumlu etkisi vardir.

Boylelikle reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi icin gerekli bir siiregtir.

11



Ancak oksijenlenmis kanin iskemik dokuya doniisii dokuyu daha fazla
zedeleyen bir reaksiyon siirecini baslatmaktadir (84, 85).

Reperfiizyon sonucu meydana gelen hasar, hasarli doku ya da organlardaki
inflamatuvar cevap nedeniyle meydana gelmektedir (86). Reperflizyon hasar1
sirasinda l6kositlerin endotel hiicrelerinin adezyon molekiilleri ile baglanmasi,
serbest radikaller ve bazi proteazlarin ortama gegmesi ile olusan hasari tetikler.
Adezyon molekiilleri akciger ve karaciger gibi uzak organlarda nétrofil birikimine de
aracilik eder (87, 88).

Oksijenlenmis kanin tekrar dokuya dénmesiyle beyaz kan hiicreleri bu bdlgede
birikir ve interlokinler gibi inflamatuvar faktérler ayni zamanda doku hasari sonucu
olusan serbest radikaller salinir. Tekrar normale donen kan akisi ile hiicresel
proteinler, DNA ve plazma membrani hasar gérmektedir. Hiicre membranina verilen

zarar ¢ok daha fazla serbest radikalin salinimina neden olmaktadir (86).

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varlig1 ile oksidatif strese karsi
savasmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler

olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (89).

2.3.1. Antioksidanlar ve Simiflandirilmasi

ROS’larinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 dnlemek iizere viicutta gorev yapan
savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri ad1 verilir (90). Antioksidanlar
hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarm, karsinojenlerin ve
toksik radikal reaksiyonlarm istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan
maddelerdir (91).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve eksojen olmak {izere iki grupta

incelenir (92).
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2.3.1.1. Endojen Antioksidanlar

a- Enzimatik Antioksidanlar [mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, SOD, CAT,
GPx, glutatyon S transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (G-Red)].

b- Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (vitamin E,  karoten, vitamin C, melatonin,
sistein, sertiloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin, albiimin, biliirubin, trik

asit, sistin, ferritin, kreatinin, dstrojenler ve glutatyon) (93).
2.3.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.3.1.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD; siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiimiinii saglayan bir metaloenzimdir. Biitiin hiicrelerde bulunmaktadir (94).
Insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan Cu ve Zn iyonu iceren SOD ile Mn
iyonu igeren mitokondriyal SOD olmak tizere SOD’in iki izoenzimi bulunur (18).

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.

O, + 0O+ 2H* SOD H,O, + O,
—_—

SOD, GPx ve CAT oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baglica enzimatik
savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2’nin dismutasyonu ile H,O; ¢ikarilmasi hiicre
icin biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H;0, ¢ikarilmasi i¢cin SOD, CAT ve GPx
enzimleri ile birlikte ¢alisir (95).

Radikal zincir tepkimelerinin baslamasi ve tepkimeler boyunca O, den ¢ok
daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi SOD tarafindan engellenir. Serbest
radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerceklesir. SOD, CAT
ve GPx’den farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir (92).

2.3.1.1.1.2. Glutatyon (GSH)

Antioksidan olarak 6nemli bir yer tutan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle

reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur. Glutatyon, proteinlerdeki
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stlfidril (SH) gruplarmi rediikte halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi
korunmasini saglar. Glutatyon eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidatif
hasara kars1 korumada hayati 6nem tasir (93).

Oksidan stres sonucunda artan ROS olusumunun hiicre hasarindaki etkileri
bilinmektedir. Bu triinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmis formunun
oksitlenmis dimer formuna doniisiimii ile saglanmaktadir. Hiicre yiiksek miktarda
oksidana maruz kaldiginda, okside glutatyon (GSSG) olusumu metabolik simirmi
asmakta ve oksidatif stres olusmaktadir. Detoksifiye olamayan oksidanlar membran
lipidlerinin ve hiicrenin ¢esitli fonksiyonel ve yapisal proteinlerinin bozulmasina
neden olmaktadwr. Ayrica GSSG'un kendisi de, proteinlerin SH gruplariyla
reaksiyona girerek kalic1 zararli etkiler meydana getirmektedir (96).

GSH’un pek ¢ok metabolik goérevi bulunmaktadir;
1.GPx, G-Red ve GST gibi enzimlerin substratidir,

2. Serbest radikallerle ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidan hasara
karsi korur,

3. Protein yapisindaki SH gruplarin1 indirgenmis halde tutarak, pek ¢ok protein ve
enzimin inaktivasyonunu engeller,

4. Aminoasitlerin membrandan transportunu saglar,

5. Hemoglobinin methemoglobine dontismesini 6nler (97, 98).
2.3.1.1.1.3. Glutatyon Rediiktaz (G-Red)

Rediikte GSH’un yiiksek konsantrasyonlar: ve GSSG’un diisiik diizeyleri organizmanin
yasami i¢in gereklidir. GSH, protein siilfidrillerinin oksidasyonunu geriye cevirir.
Yiiksek GSSG diizeyleri protein siilfidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive
eden karigik GSH-protein silfidrilleri olusturur. Antioksidan savunmanin etkinligini
stirdiirebilmesi i¢in oksitlenmis GSH’m tekrar indirgenmis sekle doniismesi gerekir.
Glutatyon rediiktaz NADPH varliginda indirgenme reaksiyonunu Kkatalizler (93).

Glutatyon rediiktaz sitozol ve mitokondride lokalizedir (45).

GSSG + NADPH" + H" GSH Rediiktaz 2 GSH + NADP*
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NADPH/NADP* ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan

stres ile antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir (92).
2.3.1.1.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Klasik GPx’lar multimerik iken fosfolipid spesifik GPx’lar monomeriktir. GPx’lar
cogu dokuda eksprese olan selenosistein igeren enzimlerdir. Giiniimiizde 5 GPx
izoenzimi tamimlanmustir; sitozolik ve mitokondriyal GPx (GPx1) 1957°de
memelilerde ilk tanimlanan selenoproteindir ve her yerde eksprese oldugu belirtilen
bu enzim hiicresel defansta hidroperoksitlere kars1 merkezi bir rol oynar. GPx 2
gastrointestinal sistemde salgilanir. GPx 3 plazma formudur. GPx 4, membranla
iliskili fosfolipid hidroksiperoksid GPx’dir. GPx 5 ise epididimise 6zgii sekretuvar
bir enzimdir (99, 100). Bu enzimlerin aktif bolgelerinde GPx 5 hari¢ Se-sistein
bulunur. GPx 5’de ise sadece sistein bulunur.

Baz1 kanserler ve kronik hastaliklar ile kan selenyumu ve GPx aktivitesinin
diistik diizeyleri arasinda bir iliskinin varlig1 bildirilmistir (23, 24, 101).

Selenyuma bagimli GPx, hiicrede biiyiik 6l¢iide sitozolde bulunur, hem H;0;
hem de diger peroksitler iizerine etkilidir. Selenyumdan bagimsiz GPX ise
mitokondride yer alir ve sadece organik peroksitleri indirgedigi bilinir. Buna karsilik
katalazin fazla miktarda bulundugu peroksizomlarda bu enzimin aktivitesine
rastlanmamistir (102-105).

2.3.1.1.1.5. Katalaz (CAT)

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir.

Hidrojen peroksitin O, ve H,O’ye indirgenmesini katalizler (93).
H,0; + H,0,2H,0 + O,
—

Kan, kemik 1iligi, miikdz membranlar, karaciger ve bdbreklerde yiiksek

miktarlarda bulunur (106).
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Diisiik hizlarda hidrojen peroksidin olustugu durumlarda veya ortamda yiiksek
miktarda elektron alicis1 bulundugunda peroksidatif, hidrojen peroksit olusum hizinin
yiksek oldugu durumlarda ise Kkatalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti suya
dontistiiriir (107). Katalazin antioksidatif rolii, hidrojen peroksitten ¢ok daha gii¢li
oksidatif etkiye sahip olan hidroksil radikali olugsmasini azaltmasindan kaynaklanir
(108).

2.3.1.2. Eksojen Antioksidanlar (92)

* Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopiirinol, Oksipurinol)

* NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, Lokal Anestezikler)

» Kalsiyum kanal blokerleri (VVerapamil, Nifedipin)

« Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (Ibuprofen)

* Demir tutucular1 (Desferroksamin, EDTA)

» Rekombinant SOD (r-SOD)

* Besinlerdeki dogal antioksidanlar. A, C, E vitamini ve 3 karoten
* Notrofil adezyon inhibitorleri

* Asetil sistein, mannitol

» Melatonin

2.4. Selenyum ve Biyolojik Onemi

Eski Yunan ay tanricast “Selene” den ismini alan “Selenyum”, ilk kez 1817°de
Isvecli kimyaci Berzelius tarafindan bulunmustur (109). Schwarz ve Foltz’un
selenyum eksikliginin nekrotik karaciger dejenerasyonuna sebep oldugunu gosterdigi
1957 yilina kadar Se’un biyolojik rolii bilinmemekteydi. Fizyolojik etkileri ilk olarak
1973 yilinda selenyumun memeli enzimlerinden olan GPx’1n yapisinda bulunmasiyla
anlasilmistir (110).

Baslangicta olduk¢a toksik ve karsinojenik bir element oldugu diistiniilmiis
ancak yapilan laboratuvar caligmalar1 ve epidemiyolojik veriler esansiyel bir element

oldugunu ortaya koymustur. 1973 yilinda iki ayr1 ¢alisma grubu tarafindan GPX’1n
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esansiyel bir bileseni oldugu tanmimlanmis ve 1990’lara kadar GPx enzimatik
fonksiyonu bilinen tek memeli selenoproteini olmustur (109).

Giintimiizde selenyumun GPx ailesi basta olmak tizere otuzdan fazla
selenoenzimin entegral bileseni oldugu, yapisal ve enzimatik 6nemli islevlerinin
bulundugu anlasilmis bulunmaktadir. Selenyum, biyolojik islevlerini s6z konusu
selenoproteinler araciligiyla gosterir ve selenyumun insan organizmasi igin esansiyel
rolli, bir diizineden fazla enzimin katalitik merkezinde selenosisteinil bilesikleri
icinde bulunmasindan ve bir redoks merkezi olarak islev gérmesinden kaynaklanir
(111, 112).

Selenyum hem bir anti-oksidan gibi hem de bir anti-inflamatuvar gibi davranur.
Bunun sebebi selenyumun GPx ile olan kendi antioksidan roliiniin etkileridir;
hidrojen peroksiti, lipit ve fosfolipit peroksiti azaltarak serbest radikallerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin hasarmin yayilmasmi Onler. Siklooksigenaz ve lipoksigenaz
yollarindaki hidroperoksit ara tirtinlerinin azaltimi ile inflamatuvar prostoglandin ve
Iokotrien iretiminde azaltma meydana gelir. Sonugta hidrojen peroksit
uzaklastirilmas1 ve siliperoksit korumanin azaltilmasi ile oskidatif yanma islemi
diizenlenir (113).

Son yillarda yiiksek Se almiyla artan selenoenzim tiyoredoksinin
rediiksiyonunun, oksidatif strese kars1 6nemli bir koruyucu mekanizma olusturdugu
iizerinde durulmakta, islevleri tam olarak aydmnlatilmamis olan tiyoredoksin rediiktaz
(Txn-Red) sistemi {izerinde yogun ¢alismalar yapilmaktadir (114).

Azalmis serum selenyum durumunda Txn-Red ve GPx enzimlerinin aktivitesi
de azalmaktadir (115, 116). Se, GSH, GPx, GST’mn peroksit-dekompozisyonu
mekanizmas: ile antioksidan etki saglayan bir dizi enzim tanimlanmistir. Ornegin
selenyuma bagli GPx ve birkag GST enzim grubu organik hidroperoksitleri
indirgeyebilir. GPx ayrica H;O, substrati olarak aktiftir fakat GST grubu H,0,
tizerinde etkisizdir (116).

Selenyum ve E vitamininin yeterli olmamalar1 durumunda GPx enziminin de
yetersizligi ile serbest radikallerin zararli etkilerinin 6nlenemeyip, hiicrelerin yap1
biitiinliigiiniin bozuldugu ve metabolik islevlerde eksiklik oldugu belirtilmistir (117).

Dokulardaki Se miktarma gore kan Se diizeyi cinsiyet, yas, sigara ve ¢evresel

faktorlerden etkilense de diyetle alinan Se’un en temel gostergesidir. Plazma Se
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diizeyi 50-150 pg/L araliginda degismektedir. Baz1 cografik yorelerde topraktaki Se
eksikligi, giinliik diyetteki Se miktarmnin azalmasma ve Se eksikligi olugsmasina
neden olabilir (118-121). Total viicut Se miktar1; 3mg - 14,6mg arasindadir. En fazla
kas dokusunda bulunmakla birlikte, 6zellikle bobrek ve karacigerde de bol miktarda
bulunmaktadir (122).

2.4.1. Absorbsiyon, Metabolizma ve Atihm

Selenit, selenat, selenosistein ya da selenat metiyonin seklinde oral yolla alinan
selenyum duodenumdan absorbe edilir. Organik selenyum bilesiklerinin
biyoyararlilig1 daha fazladir. Selenyumun absorbsiyonu metiyonin, fazla lifli gidalar,
arsenik, kadmiyum ve civa tarafindan inhibe edilirken, vitamin A, C ve E tarafindan
artirilir. Absorbsiyon hiz1 selenyumun farkli oksidasyon durumlarindan bagimsizdir.
Pulmoner ya da transdermal absorbsiyon miktarlar1 bilinmemektedir (123, 124).
Yarisi idrarla hizli (8- 20 giin) atilir ve 4 aya kadar yavas atilimi siirer.
Barsaklarda herhangi bir madde ile interaksiyonu tanimlanmamistir. Cok alkali
olmas1 topraktan kolayca suya ge¢cmesine bitkilerce absorbe edilmesine yol agar.
Sebze, tahil {riinleri, yumurta ve balikta bol miktarda bulunur. Dolayisiyla
insanlardaki Se durumu topraktaki Se miktar: ile ilgili gibi gériinmektedir (125).
Hidrojen peroksit hiicre yikici 6zellige sahiptir. Bu yikict etkiden GPXx
enziminin hidrojen peroksiti par¢alamasi ile korunulabilir. Eritrositteki GPx’in
biyolojik olarak aktif olmasi icin Se gereklidir. Uzun siireli Se eksikliginde tiim
viicut dokularnda GPx aktivitesi azalir. GPX enziminin Onemli bir pargasini
olusturdugu ve diger antioksidan islevleri nedeni ile siit ¢cocuklugunda saglikli

biiylime ve gelisme i¢in yeterli diizeyde alinmasi gerekliligi bildirilmektedir (125).
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2.4.2. Selenoproteinler ve Fonksiyonlari

Selenoproteinler ve islevleri Tablo 3’de 6zetlenmistir (126).

Tablo 3. Selenoproteinler ve Islevleri

SELENOPROTEIN

FONKSiYONU

GSHPx

Antioksidan bir enzimdir; hidrojen peroksit, lipid ve fosfolipid
hidroperoksitleri uzaklastirir. Bdylece membran biitiinliiglinii saglar.
Eikazonoid sentezini ve enflamasyonu modiile eder ve lipidler,
lipoproteinler ve DNA gibi biyomolekiillerde oksidatif hasarin daha da

ilerlemesini Onler.

Sperm mitokondrial

kapsiil proteini

Geligsmekte olan sperm hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korur ve daha
sonra olgun spermin stabilitesi ve motilitesi igin gerekli yapisal bir

proteine polimerize olur.

Iyodotironin

deiyodinaz

T4’den aktif tiroid hormonu T3’{in olusumunu ve regiilasyonunu katalize

eder.

Tiyoredoksin rediiktaz

DNA sentezinde niikleotidlerin rediiksiyonunu, antioksidan sistemlerin
rejenerasyonunu ve hiicrenin yasayabilirligi ve proliferasyonu igin kritik
olan hiicre igi redoks durumunu saglar. DNA’ya transkripsiyon
faktorlerinin baglanmasinda redoks kontroliinii gerceklestirerek, gen

ekspresyonunu regiile eder.

Selenofosfat sentetaz

Selenosisteinin prekiirsorii olan selenofosfat sentezi i¢in gereklidir.

Selenoprotein P

Plazmada bulunur ve endotel hiicreleri ile iligkilidir. Endotel hiicrelerini

peroksinitrit ile olusan hasara karsi korudugu gézlenmistir.

Selenoprotein W

Kas fonksiyonu i¢in gereklidir.

Prostat
epitel selenoproteini
(15 kDa)

Ventral prostatin epitel hiicrelerinde bulunur. GSHPx’a benzeyen redoks
fonksiyonuna sahip oldugu ve sekretuar hiicreleri karsinomaya karsi

korudugu diistiniilmektedir.

DNA’ya bagl
spermatid protein
(34kDa)

GSHPx’a benzer aktivitesi vardir. Mide ve spermatozoanin hiicre

cekirdeklerinde bulunur. Gelisen spermi korudugu diistiniilmektedir.

18 kDa Selenoprotein

Bobrek basta olmak iizere ¢ok sayida dokuda bulunan 6nemli bir

selenoproteindir.
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2.4.3. Selenyum Eksikligi Tle liskili Bazi1 Klinik Durumlar

Kanser, immiin sistem bozuklugu, romatoid artrit, kardiyomiyopati, astim, myotonik
distrofi, erkek infertilitesi, hipotiroidizm, katarakt etyolojisinde Se eksikliginin rol
oynadig1 degisik ¢aligmalarda gosterilmistir. (110, 123, 127-130). Se desteginin ani
bebek 6liimii sendromu, kistik fibrozis, otitis media ve ¢olyak hastaligini da iceren
birgok durumun tedavi ve korunmasinda, ruhsal durumu giiglendirmede ve yaslanma
siirecinin yavaslatilmasinda etkili oldugu belirtilmistir (127). Selenyumun baz1 viral
infeksiyonlara karg1 savunmada 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
deneysel c¢alismalarda selenyum eksikligi durumlarinda, konak igin zararsiz olan

virlislerin viriilan oldugu gosterilmistir (129, 130).

2.5. Cinko ve Biyolojik Onemi

Cinko bitki ve hayvanlarin bliylimesi ve saglig1 i¢in esansiyeldir. Viicutta demirden
sonra en bol bulunan eser elementtir. 70 kg agirhigindaki eriskinde 1,4- 2,3 g kadar
bulunur. Biyolojik sistemlerde +2 degerlikli olarak yer alir. Canlilarda hiicrelerin
proliferasyon, replikasyon ve farklilasmasi i¢in aminoasitler, glukoz, yag asitleri ve
vitaminler yaninda minerallere de ihtiya¢ vardir. Cinko, optimal saglik i¢in her giin
belirli bir miktar alinmasi gereken biyolojik bir eser elementtir. Tiim organlar,
dokular ve viicut stvilarinda yer alir. Onemli proteinlerin yapisma girer. Enzimlerin
aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde anahtar rol oynar. Intraseliiler bir
diizenleyici olup, molekiiler etkilesimlerde proteinler i¢in yapisal destek saglar.
Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitlinliigiinii korur.
Niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal element olarak rol
oynar. Redoks aktivitesinin olmamasi nedeniyle baglandig1 proteini dayanikli hale
getirir. Karbohidrat, protein, lipid, niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, lireme

ve embriyogeneziste de gorevleri vardir (131).
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2.5.1. Absorbsiyon, Metabolizma ve Atihm

Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu diisiiniilen baz1 insan genleri
saptanmistir. Bu genler metallotiyoneinler, ZNT4 (SLC30A4), ZIP gen ailesi ve
¢inko parmak proteinidir (132, 133).

Cinkonun miikemmel bir OH kovucu olan ve sisteince ¢ok zengin olan
metallotioninlerin iiretimine neden oldugu da bilinmektedir. Metallotiyoneinler,
sisteinden zengin, diisiik molekiil agirlikli, metal baglayici proteinlerdir. Kadmiyum,
civa, ¢inko gibi agir metaller, oksidatif stres, interlokin-1 interferon, iyonize
radyasyon, hormonlar (glukokortikoidler), organik ¢oziiciiler (etanol, hekzan) ve
antikanser ajanlar gibi uyarilarla ekspresyonlar1 artar (132, 134-136). Radyasyon,
lipid peroksidasyonu, antikanser ajanlarin neden oldugu oksidatif stres ve hiperoksi
durumlar1 gibi degisik formlardaki oksidatif hasara karsi dokular1 korurlar. MT-1,
MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak iizere dort metallotiyonein vardir. Metallotiyoneinlere
bagl haldeki ¢inko; kadmiyum, bakir ve civa gibi agir metallere bagh toksisiteyi
azaltir. Intraseliiler metal homeostazi saglar, oksidatif stresten korur, apopitozisi
onler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonein indiiksiyonu ile artar (132).

Deri ve ekleri ¢inkodan zengindir. Yaklasik olarak tiim viicut ¢inkosunun
%20’si deride yer alir. Cinko deride epidermis tabakasinda dermise gére 5-6 kat daha
fazla bulunur (131). Cinkonun derideki antioksidan etkileri ile ilgili galismalar yeni
giindeme gelmistir. Divalan Zn iyonlar1 seklindeki topikal Zn preparatlarinin iyi bir
fotoprotektif antioksidan etki sagladigi bildirilmistir (137). Zn UV radyasyondan
korur, yara iyilesmesini hizlandirr (131).

Cinko, endotelyal biitiinliiglin saglanmasinda kritik ve koruyucu bir elementtir.
Endotel hiicre fonksiyonunda oksidatif strese yanit olarak ortaya cikan olaylari
inhibe ettigi ve kismen antiaterojenik etki gosterdigi disiinilmektedir. Cinko
eksikligi olan fare epitelyal hiicrelerinde oksidatif strese duyarli transkripsiyon

faktorii kappa B nin oldukea arttigi gézlenmistir (138).
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2.5.2. Cinkonun Fizyolojisi

Cinko metaller icerisinde yer kabugunda bulunma yoniinden 23. sirada olmasina
karsin, biyolojide en yaygin kullanilan elementlerden biridir. Gergekten de ¢inko her
enzim simifinda bulunan tek metaldir. Bunun dogal bir sonucu olarak da viicudun
hemen her hiicresinde bulunmaktadir (139).

Cinko RNA ve DNA metabolizmasimin regiilasyonundan sorumlu enzimler
yoluyla gercek biyolojik etkisini ortaya koymaktadir. Zn azaldigi zamanlar bu
enzimler fonksiyon goremezler, RNA ve DNA olusumunda azalmaya yol acarlar.
Boylece cinko eksikligi cesitli enzimlerin faaliyetlerini kisitlar ve hiicre
cogalmasinda yavaslama, doku biiylimesi, tamiri ve matiirasyonu gibi cesitli
metabolik islemlerde azalmaya yol agarlar. Viicuttaki cok sayida enzimin ¢inkoya
bagimli olmasindan dolayi, niikleik asit sentezi, protein, karbonhidrat ve lipit
metabolizmasiyla ilgili pek cok reaksiyon i¢in esansiyel olarak bulunmasi
gerekmektedir. Niikleik asit ve protein senteziyle ilgili fonksiyonlarmdan dolay1

hiicre gelismesi, bliylimesi ve mitotik boliinmesiyle de yakindan iliskilidir (140).

2.5.3. Cinkonun Antioksidan Ozellikleri

Oksidatif stresin etkilerinin azaltilmasinda ¢inkonun rolii son yillarda ortaya
konulmustur. Oksidan tiirlerle direkt olarak temasa gecip, bir serbest radikal
reaksiyonunu engelleyen bilesikler antioksidan olarak tanimlanmaktadir (141, 142).
Bu tanima uymayan ¢inko; serbest radikal reaksiyonuna direkt olarak engel olmaz ve
antioksidan etkilerini indirekt olarak, serbest radikallerden koruyan, SH’den zengin
proteinler olan metallotiyoneinlerin yeterli doku konsantrasyonunu koruyarak ve
sentezini indiikleyerek, SH igeren proteinlerin oksidasyonunu engelleyerek, redoks
stabil 6zelligi ile kritik ekstraselliiler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif
metallerin yerine gegerek, tioller igin koruyucu ajan olarak, serbest radikalleri
olusturan  demir ile  kimyasal gruplar arasindaki iliskiyi  Onleyerek
gerceklestirmektedir (141, 143-149).

Cinko, redoks aktif metaller olan bakir ve demirin spesifik baglanma bdlgeleri

icin yarisarak, fenton reaksiyonlar1 yoluyla radikal olusturmalarini engeller (141,
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147). Demir ve bakir iyonlar1 H,O;’den OH iiretimini katalizlerler. Cinkonun hiicre
membrania baglanmak i¢in hem bakir, hem de demir ile yaristig1 boylece OH
tiretimini azalttig1 bilinmektedir (135, 136).

NADPH’1 elektron vericisi olarak kullanmak suretiyle oksijenden O, {iretimini
katalizleyen NADPH oksidazlar plazma membrani ile birlesen bir enzim grubudur.
Cinko bu enzimin inhibitéridiir. O, nin H,O0,’ye doniisiimii de hem bakir hem de
¢inko i¢eren bir enzim olan SOD tarafindan katalizlenmektedir. (150).

Cinko tarafindan serbest radikal olusumunun antagonize edilme
mekanizmalar1: (150)

* Cu ve Fe / askorbat ile uyarilan DNA kiriklarini azaltir.

+++

* Eritrositlerde Fe™ " askorbatin uyardigi methemoglobin olusumunu azaltir.

* O, , OH ve hipoklorit olusumunu saglayan sistemleri antagonize eder.

* Ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz yoluyla iiretilen O, ve OH olusumunu azaltir.
* Eritrosit membranlarmda ksantin oksidaz aracili capraz baglanma olusumunu azaltir.

* Cu™ aracili kemiliiminesansi, benzoat hidroksilasyonu ve askorbat oksidasyonu

azaltir.

2.5.4. Cinko Eksikligi Ile iliskili Baza Klinik Durumlar

Insanlarda ¢inko noksanligmm oOnemi 1960’lara kadar ortaya konulamamustir.
Iran’da 1958 yilinda Dr. Prasad, 21 yasinda olmasina karsm 10 yasinda gibi gdriinen
bir hastada gelisme geriligi, hepatosplenomegali, toprak yeme, demir eksikligi,
mental letarji gibi baz1 klinik bulgulardan ¢inko eksikliginin sorumlu olabilecegini
diistinmiistii. Bir slire sonra Dr. Prasad, Misir’da, 1963 yilinda benzer bulgulari
tastyan ¢ocuklarda ilk defa kanda ¢inko Ol¢limleri yaparak bu elementin eksikligini
gostermistir. O tarihten sonra, toprak yiyen c¢ocuklarda tanimlanan bu klinik tablo,
arastiricinin adi ile “Prasad Sendromu” olarak literatiire gegmistir (151).

Yetersiz maternal ¢inko alimi, dolasimdaki ¢inko diizeylerinde azalmaya ve
gelisen fetiiste noral tiip gelisimi asamasinda bu eser elementin kullanilmasinin
azalmasma neden olmaktadir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda yetersiz ¢inko

alimi noral tiip defekti ile iligkili bulunmustur (152). Bazi galismalarda g¢inkodan
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fakir diyet ve diisiik serum cinko diizeyleri ile koroner arter hastaligi ve diyabet

prevalansi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (131).

2.6. Demir ve Biyolojik Onemi

Eritrosit ve diger hiicrelerde bol miktarda bulunan Fe, esansiyel eser elementlerin en
onemlisidir. Fe, oksijen tagmmasi, depolanmasi, elektron tasinmasi, oksidatif
metabolizma, hiicre biiylimesi, ¢ogalmasinda ve esansiyel enzimatik reaksiyonlarin
katalizinde kullanilan vazgecilmez bir elementtir (153, 154).

Organizmadaki demir dengesi, besinlerle alinan demir ve cesitli yollarla
viicuttan kaybedilen demir ile saglanir. Demir 6zellikleri itibariyla 6zel bir element
olup genellikle gidalarla giinliik 20-25 mg demir alinmasina ragmen, bagirsaklardan
ancak 1-2 mg/giin miktarmda emilir (155).

Normal bir insan viicudunda 40-50 mg/kg demir bulunur. Organizmadaki depo
demiri ferritindir. Viicuttaki tiim hiicrelerde ve ayn1 zamanda tiim doku sivilarinda
bulunur. Ferritin apoferritin ve demirden olusur ve plazmadaki normal degerleri 12-
325 ug/L’dir (156). Demir eksikligi durumunda 10 pg/L’nin altina iner, fazlalik
durumunda ise artar (157). Karacigerde sentezlenen transferrinin plazma
konsantrasyonu ortalama olarak 2.5-3 gr/L’dir. Normal kosullarda transferrinin iigte

biri demir ile baghidir ve ferrik durumdaki iki demir molekiiliinii tastyabilir (156, 158).

2.6.1. Absorbsiyon, Metabolizma ve Atihm

Demirin en Onemli O6zelligi ferrik ve ferr6z form olmak {iizere iki oksidasyon
durumunda da bulunabilmesidir. Ferrik haldeki demir non fonksiyonedir. Demir
serbest halde viicut i¢in zararlidir ve bu sebeple kural olarak herhangi bir proteinle
kompleks yapar. Saglikli insanlarda total viicut demiri ¢ok dar smirlarda tutulur.
Eriskinlerde ortalama viicut total demiri 3-5 gr’dir. Demir aktif olarak atilamaz. Demir
dengesi atilimin artirilmasi yerine emilimin azaltilip artirilmas: seklinde saglanir.
Giinliik demir kayb1 en fazla gastrointestinal sistemden olmak tizere ortalama 1mg’dur.
Demirin biiyiik kismi (%75) hemoglobin ve miyoglobin gibi hem proteinlerine bagl

olarak bulunur. Kalan kismi ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleriyle, sitokrom
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ve katalaz gibi kritik enzim sistemlerinde yer alir. Normalde her giin ¢ok kiiciik
miktarda demir viicuda girer ve viicudu terk eder. Erigskinler demir ihtiyacinin %95’ini
eritrositlerin retikiilo endotelyal sistemde yikilmasindan ortaya ¢ikan demirin tekrar
kullanilmasiyla karsilar. Cocuklarda ise bu oran %70 dir (159).

Fe metabolizmasinin essiz dogasindan dolayr Fe homeostazi, Ozellesmis
mekanizmalar tarafindan saglanir. Fe, oksidasyon ve rediiksiyon ile ilgili metabolik
olaylarda rol alir. Fe, iki form (Fe*? ve Fe*®) sayesinde hem elektron alabilmekte hem
de verebilmektedir. Demirin viicuttaki en Onemli rolii, eritrositlerin iginde
hemoglobin yapimina katilarak bunun araciligiyla dokulara oksijen tasimaktir.
Ayrica oksijen verebilen bir¢ok pigment ve enzimde de yer almaktadir (160, 161).

Hem demirinin biyoyararlanimi nonhem demire gore ¢ok daha fazladir. Diyette
alman diger maddelerden hem demirinin emilimi ¢ok az etkilenirken non hem
demirin emilimi ise 10 katma kadar degisebilmektedir. Askorbatlar, sitratlar ve
aminoasitler emilimi artirirken fitatlar, tannin, toprak, kil emilimi azaltmaktadir.
Kobalt, kursun ve ¢inko emilimde yarisirken kalsiyum demir emilimini inhibe
etmektedir. Sonug olarak demir emilimini belirleyen en 6nemli ii¢ etken; viicut demir

depolari, eritropoez hizi ve alinan demirin biyoyararlanimidir (162).

2.6.2. Demirin Antioksidan Ozelligi

Demir eksikligi nedeniyle demir depolarinda azalma sonrasinda eritroid ve eritroid
dis1 dokulara demir sunumu azalir. Hematopoez bozulur, miyoglobin, CAT,
peroksidaz, riboniikleotid rediiktaz gibi demir igeren proteinlerin sentezi azalir.
Ayrica eritrositler igerdikleri intraselliiler enzimatik antioksidanlar (SOD, CAT,
GPx) nedeniyle kandaki esas antioksidan savunma faktoriini olustururlar. Demir
eksikligi anemisi durumunda dokulara oksijen tasiyan eritrosit sayisinda azalma,
antioksidan savunmanin bozulmasi sonucu oksidatif stres artar (163). Olusan
oksidatif stresten yine membrandaki yiiksek ¢coklu doymamis yag asitleri nedeniyle
en ¢ok eritrositler etkilenir (164).

Demir, viicuttaki hemoglobin ve diger pek c¢ok proteinin sentezi, oksijen
transportu, DNA sentezi, elektron transportu gibi metabolik olaylar i¢in gerekli bir

element olmasina ragmen serbest olarak bulunan demir, serbest radikallerin olusumu
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vasitastyla hiicrelere toksik etki de gosterir. Bu nedenle organizmada demir
transferrine baglanarak tasmnir, ferritin ya da hemosiderin gibi protein kompleksleri
halinde depolanir, hemoglobin, miyoglobin i¢inde tutularak kullanilir. Demir
eksikliginin oral tedavisi sirasinda emilen demir transferrine baglandig i¢in oksidatif
stres olusturmaz (165).

Demir eksikligi anemisi durumunda eritrositlerin antioksidan kapasitelerinin
diistiigii, lipid peroksidasyonunun hizlandig1 gosterilmistir (166, 167). Demir
eksikligi anemisi olan grupta oksidatif stresin artisi, eritrositlerin i¢erdigi, etkinligi
yiiksek antioksidan sistemin (SOD, GPx gibi) bu hastalarda yetersiz olmas1 ve anemi
sonucu olusan hipoksik durum nedeniyle iskelet kasi, kalp, karaciger ve kan
hiicrelerinde mitokondrial fonksiyon bozukluklar1 sonucu artan siiperoksit salinimina

baglanabilir (168).

2.6.3. Demir Eksikligi ile iliskili Baza Klinik Durumlar

Demir eksikligi anemisine bagli goriilebilecek bulgular eksikligin ve aneminin
siddetine gore degisiklik gostermektedir. Sistemlere gore bulgular su sekilde
siniflandirilabilir (169, 170).

a) Sindirim Sistemi: Anoreksi (bliylime geriligi, persentillerde gerilik), pica, atrofik
glossit, anguler stomatit, Ozefagial webler, aklorhidri, eksiidatif enteropati,
malabsorbsiyon, sitokrom oksidaz ve siiksinil dehidrogenaz aktivitesinde azalma,
intestinal permeabilite indeksinde artis, hepatosplenomegali, disakkaridazlarda
azalma ve anormal laktoz tolerans testi.

b) Merkezi Sinir Sistemi: Irritabilite, yorgunluk, iletisim bozukluklari, algilama
fonksiyonlarida azalma, papil 6demi, ndbetler.

c) Kardiyovaskiiler Sistem: Kardiyak atim ve kalp hizinda artis, kardiyak hipertrofi,
plazma voliimiinde artig, kalp yetmezligi.

d) Kas-Iskelet Sistemi: Myoglobin ve sitokrom c’de azalma, egzersiz intoleransi,
fiziksel performansta azalma.

e) Bagisikhik Sistemi: Enfeksiyonlara egilimde artma, 16kosit transformasyonunda

azalma, l6kosit myeloperoksidazinda azalma, cilt hipersensitivitesinde azalma.
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2.7. Bakar ve Biyolojik Onemi

Yapilan ¢alismalarda biitiin tiirler icin Cu’1n esansiyel bir besin ve indirgeyici aktif
bir metal oldugu gosterilmistir. Son on yilda kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi
birgok hastaligin gelisim ve ilerlemesinde rol oynadigi i¢in bu elementin eksikligi
daha ¢ok dikkati ¢eker hale gelmistir. Gebelikte bu elementin eksikligi belirgin
yapisal malformasyonlar, kalict norolojik ve immiinolojik anormalliklerle

sonu¢lanmaktadir (171).

2.7.1. Absorbsiyon, Metabolizma Ve Atihm

Erigkinlerde toplam olarak 100- 120 mg bakir bulunmaktadir. Karaciger, beyin, kalp
ve bobrekler en yiiksek oranlarda bakir ihtiva eden organlardir (172).

1948°de fetal gelisimde Cu’in esansiyelligi gebe koyunlarda gésterilmistir. Cu
eksikligi sonucunda kuzularda progresif myelopati ve ataksiyle giden norodejenaratif
bir bozukluk ortaya ¢ikmustir (173). Amerika ve Kanada’da diyetle alinmasi gereken
Cu miktar erigkin erkek ve kadin i¢in giinliik 9 mg olarak bildirilmistir (174).

Kan Cu’min yaklasitk % 90-95°’1 plazmada bir plazma proteini olan
seruloplazmine bagl olarak bulunur. Eritrositlerde Cu SOD ile birlikte olabilir veya
aminoasit karisimiyla kompleks olusturabilir. Biitiin viicut sivilar1 Cu bilesimlerine

sahiptir. En yiliksek oranda da safrada bulunur (175, 176).

2.7.2. Bakirin Antioksidan Ozellikleri

Bakir enzimleri viicutta dagilmis halde bulunur. Bakirin elektron ve O, transportu,
oksidasyon- rediiksiyon reaksiyonlarinda katalizor ve O radikallerinin hasarmna kars1
hiicreyi koruma gibi gorevleri vardir. Sitokrom C oksidaz, dopamin B hidroksilaz,
tirozinaz, lizil oksidaz ve SOD gibi enzimlerin yapisina girer. Bu enzimler molekiiler
oksijeni direkt baglarlar ve reaksiyona girerler (177).

Seruloplazmin, hematopoezis i¢in Fe’in mobilizasyonunda ve bir¢ok substratin
oksidasyonunda rol oynar. Seruloplazmin oksidatif hasardan hiicreleri korumak i¢in

oksijen radikallerinin ayiklanmasi ve inflamasyonun akut faz reaksiyonunu igeren
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enzimler arasindadwr. Ayni zamanda karacigerden hiicrelere Fe tranportunda
fonksiyon goriir. Tirozinaz, sa¢, gbz, deri rengi i¢in ve ultraviyole maruziyetine karst
korunmak i¢in melanin pigmenti sentezinin ilk basamaginda gerekli bir enzimdir.
Dopamin-B-hidroksilaz katekolamin sentezinde anahtar bir enzimdir. Adrenalin
epinefrin iceren kromaffin graniillerinde oldugu kadar sinapslarin yaninda
norepinefrin depo graniillerinde de konsantredir. Molekiiler oksijen ve askorbat
yardimiyla norepinefrine dopaminin hidroksilasyonunu katalizler. SOD Zn-Cu igeren
bir enzimdir ve 6karyotik hiicre sitozoliinde genis bir alana dagilmistir. Caligmalarda
Zn-Cu igeren SOD’1n antioksidan savunma i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir. Cu
bagimli SOD 6zellikle karaciger, bobrek, adrenal ve kirmizi kan hiicrelerinde
bulunur. SOD ve sitokrom c oksidaz aktivitesi siddetli bakir eksikligi olan
hayvanlarda 6nemli 6l¢lide azalmis ve diisiik bakirl diyetle beslenen bazi insanlarda
daha da azaldigi gozlenmistir. Lizil oksidaz ise kollojen ve elastin polipeptid
zincirlerinin spesifik ¢apraz baglantilar1 i¢in gereklidir. Sitokrom c¢ oksidaz,
mitokondride elektron trasport zincirinin terminal enzimi olup, Oz’nin iki H,O’ya
indirgenmesini katalizler (178-180).

Cinko ve bakirin travmali hastalarda serum diizeylerinin birinci gilinde
diismeye basladigi, 7. glinde en alt diizeye ulastigi ve 21. giinde normal diizeye
dondiigi bildirilmektedir. Cinko ve bakirin yara iyilesmesinde ve kirik iyilesmesinde
onemli etkileri vardir (181, 182).

Yaray1 korumak ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in ¢inko oksit ve diger
cinko tilirevlerinin eski ¢aglardan beri kullanildigi bilinmektedir. Cinkonun yara
iyilesmesindeki etkileri Lavy (183) ile Pories ve ark.’nin (184) c¢alismalariyla
gosterilmistir. Yara iyilesmesinde, ¢inkonun kollajen metabolizmasmi ilgilendiren
cesitli basamaklarda dnemli rolleri vardr. Cinko eksikliginde epitelizasyon hizi ve
yara gerilim kuvveti azalir, kollajenin sentez hiz1 ve fiziksel 6zellikleri (li¢ boyutlu
yapist) olumsuz yonde etkilenir. Yara iyilesmesinde sentezlenen kollajen miktar: ile
birlikte kollajenin intra ve intermolekiiler baglanmalarmin (cross linking) artmasi da
onemlidir. Bu kovalent baglarin olusumundan Cu bagimli bir enzim olan lizil
oksidaz sorumludur. Bu enzimin aktivasyonunda c¢inkonun Onemli rolii oldugu

gosterilmigstir. Cinko eksikliginden en Once zarar goren, hiicre proliferasyonundan
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sorumlu olan ¢inko-bagimlit DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonugta,

epitel ve fibroblast proliferasyonu olduk¢a yavaglar (185).

2.7.3. Bakir Eksikligi ile iliskili Bazi Klinik Durumlar

Bakir eksikliginin bir¢ok evcil, vahsi hayvan ve bazi insan popiilasyonlarinda 6nemli
bir problem oldugunu gésteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (186, 187).

Yenidoganlarda Cu metabolizmasinin genetik bozuklugu sonucunda Cu
eksikligine neden olan Menkes hastalig1 ortaya cikar. Bakir eksikligine daha nadir
olarak parenteral beslenme yapilan hastalarda, metabolik hastalik nedeniyle sentetik
diyetle beslenenlerde, prematiire bebeklerde, yogun olarak inek siitiiyle beslenen
bebeklerde ve malabsorbsiyonlu hastalarda rastlanabilir (187, 188).

Genetik bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan Cu toksisitesi de (Wilson hastaligi)
onemli bir saglik problemidir. ilk kez 1912 yilinda tanimlanan Wilson hastalig
kalitsal bir hastaliktir. Cu’in trasportunda bozukluk olusmasi sonucu karaciger ve
beyinde yogun Cu birikimiyle karakterizedir (177, 189). Viicuttaki artmis Cu bir risk
olusturabilir. Ozellikle akut Cu zehirlenmesi bircok patolojiye yol acabilir ve agir
vakalarda 6liime sebep olur. Kronik Cu zehirlenmesi ise agir karaciger hastaligi ve
norolojik bozukluklara yol acar (171).

Bakir ve ¢inko gibi bazi elementlerin karsinogenezisde de 6nemli rol oynadigi
bildirilmektedir. Cesitli timorlerde ¢inko seviyesinin azaldigi bakir seviyesinin
arttig1 belirtilmistir (190, 191).

Bakir eksikliginin en dramatik bulgusu domuz, tavuk, kedi, tavsan ve sigirlarda
ana arterlerin ani riiptiirii seklinde gozlenmistir. Menkes hastaliginin son doneminde

ana arterde riiptiir veya arteriyal tromboz goriiliir (192).

2.8. Sevofluran

2.8.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluranin kimyasal agilimi "2,2,2 trifloro-1- triflorometil etil eter"dir. Molekiil

agirhgr 201 g, kaynama noktas1 58.5°C, 6zgiil agirhigi 1,53, oda 1sisinda buhar
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basinct 157 mmHg dir. Sevofluran, metil isopropil eter’in oldukg¢a florlanmis
tirevidir. 1970°de izole edilmis, 1981°de ilk klinik uygulamasi bildirilmistir. Klinik
ve deneysel ¢aligmalarda diisiik kan/gaz partisyon katsayisina sahip olusu (0.59),
hizli indiiksiyon ve hizli derlenme 6zelligini saglamaktadir. Bu 6zellikleri yani sira
anestezi derinliginin daha iyi kontrolii, kardiyovaskiiler etkilerinin olumlu olusu da
sevoflurana avantaj saglamaktadir (77, 193-195).

Sevofluran keskin olmayan hos kokusu ve minimal respiratuar irritabilitesi ile
maske indiiksiyonu i¢in uygundur. Sevofluran anestezisinin kontroliiniin kolay
olmas1 yumusak indiiksiyon ve hizli uyanma saglamasi pediatrik anestezi i¢in ideal
bir ajan olmasina neden olmaktadir. Diger inhalasyon ajanlariyla karsilastirildiginda,
miyokard depresan etkisinin ve kardiyak aritmi yapict etkisinin daha az oldugu
gosterilmistir (194-196).

Sevofluranin MAC degeri yetiskinlerde % 1.7- 2.05, yenidogan-1-6 aylik siit
cocuklarinda % 3.3, 6 ay-12 yas arasi ¢ocuklarda ise % 2.5 olarak belirtilmistir (195).

% 60 azot protoksit ilavesi ise sevofluran MAC degeri yaklasik olarak % 25
oraninda azalmaktadir (197). Sevofluran MAC degerini diisiirdiigii 6ne siiriilen diger
ilaglar; barbitiiratlar, narkotikler, benzodiazepinler, alkol, 1s1 ve periferal katekolamin

seviyelerini etkileyen ilaglardir (198).

2.8.2. Sevofluran ve Oksidatif Stres

Sevofluranin miyokardial iskemi sonrast reperflizyon fazinda miyokardial
disfonksiyon ve nekrozu oOnledigi, laparoskopik kolesistektomilerde daha az lipit
peroksidasyonuna neden olarak oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalar1 olumlu
yonde etkiledigi belirtilmistir (2, 199). Sevofluran ile propofol anestezisi alan
hastalarin postoperatif kardiyak enzim ve sol ventrikiil kontraktil fonksiyonlarinin
karsilastirildigi bir calismada sevofluran ile anestetize hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonunda diizelme ve salmman kardiyak enzimlerde azalma tespit edilmistir
(200). Sevofluran protein kinaz C aktivasyonu, mitokondrial K+ATPaz kanallarinin
acilmasi, reaktif oksijen parcaciklarinin meydana gelmesi yoluyla iskemiyle

indiiklenen ATP deplesyonu, kalsiyum akimmi ve oksidatif strese karsi kalbi
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korumaktadir (201). Sevofluranin ayrica postiskemik polimorfoniikleer nétrofillerin
adezyonunu azalttigi da galigmalarda gosterilmistir (202).

Calismalarda sevofluran ile genel anestezi uygulamalarmda oksidatif stres
olusturmadig1 ya da desflurandan daha diisiik seviyede olustugu gosterilmistir (2, 25,
26). Desfluran, sevofluran ve propofol anestezisinin oksidatif duruma etkisini
belirlemek amaciyla domuzlar {izerinde yapilan ¢alismada sevofluran verilen grupta
hem BAL sivisinda hem de dolasimda GPx ve MDA seviyelerinde anlamh
degisiklikler saptanmadigi, sonug¢ olarak sevofluranin oksidatif stres ve antioksidan
sistem izerine etkisi olmadigini Dbildirilmistir (25). Laparoskopik cerrahi
uygulanacak hastalarda desfluran ve sevofluranin serbest radikal olusturarak yaptigi
sitotoksik etkinin arastirildig1 bir ¢alismada sevofluran grubunda MDA ve karbonil
bilesiklerin daha az arttig1, desfluran grubunda ise anlamli artis oldugu bildirilmistir
(26). Laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda sevofluran ve desfluran
anestezisinin oksidatif stres ile antioksidatif cevap lizerindeki etkilerinin BAL ve
plazma MDA ve SOD seviyelerine bakilarak arastirildigi bir baska ¢alismada ise her
iki ajanin da lipit peroksidasyonuna neden oldugunu ancak indiiksiyon sonrasi ve
postoperatif 0. dakikalarda 6l¢iilen plazma ve alveolar MDA degerlerinin desfluran
grubunda sevoflurana gore daha yiiksek tespit edildigini gostermisler, desfluranin
sevoflurandan daha fazla lipit peroksidasyonuna neden oldugunu belirtmislerdir.
Plazma SOD konsantrasyonlarinda ise desfluran grubunda yiikselme bulurken
sevofluran grubunda ise azalma oldugunu belirtmislerdir. SOD’mn artmis olmasini

olusan oksidatif strese yanit olarak degerlendirmislerdir (2).

2.9. Desfluran

2.9.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Desfluran (1,2,2,2-tetrafloroetil diflorometil eter)’m kimyasal formiili CHF2-O-
CHFC3 molekiil agirligi 168.04, 6zgiil agirligi (4°C-20°C aras1) 1.465'dir. Desfluran
1992’den beri rutin olarak kullanilan bir halojenli florinize edilmis volatil

anesteziktir. Bir metil eter olan desfluranin kimyasal yapis1 izoflurana ¢ok benzer.

Izoflurandan tek farki alfa-etil kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu
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bulunmasidir. Bu degisiklik molekiiliin kanda erirligini azaltmaktadir. Kaynama
noktas 23.5°C dir. 20°C’de buhar basinc1 664 mmHg dir. Yiiksek rakimli bolgelerde
oda 1sisinda kaynadigi igin 6zel bir vaporizator gerektirir. Isitilan vaporizator elektrik
enerjisi gerektirmektedir (30, 77, 193, 203).

Desfluran diisik kan/gaz partisyon katsayisi (0.42) ile hizli anestezik
indiiksiyon ve derlenmeye neden olur ve alveolar konsantrasyonunda hizli degisikligi
saglar (204). Yag/gaz partisyon katsayisi ise 18.7’dir. Yagda erirliginin az olmasi ise
etkinliginin azligt ve MAC degerinin yliksekligini aciklar. MAC degeri cesitli
deneklerde % 5.7- 10 arasinda iken insanlarda %100 oksijen i¢inde % 6- 7.25, % 60
azot protoksit i¢cinde ise % 4’diir. Tek basina kullanildiginda idame i¢in % 6- 8
yogunlukta verilmesi gerekir (193).

2.9.2. Desfluran ve Oksidatif Stres

Desfluranin daha az metabolize olmasi nedeniyle daha az oksidatif strese neden
olabilecegi ve antioksidan etkinlik gosterebilecegi diistiniilmektedir.

Desfluran ve sevofluranin sol ventrikiil fonksiyonlarin1 korudugu, daha az
myokardial hasara neden oldugu, miyokardial enfarktiis sonrasi spontan ventrikiiler
disritmileri engelledigi gosterilmistir (205, 206).

Sevofluran ve desfluranin eritrositlerdeki oksidatif durumunun arastirildig: bir
calismada desfluranin oksidan ya da antioksidan sisteme etkisinin olmadigi
gosterilmistir (207). Ancak bir¢ok calismada desfluranin lokal ve sistemik oksidatif
strese neden oldugu da gosterilmistir (2, 25, 26, 208, 209). Desfluran, sevofluran ve
propofol anestezinin oksidatif duruma etkisini belirlemek amaciyla domuzlar
iizerinde yapilan caliymada desfluranin BAL sivis1 ve dolasimda MDA’da anlamhi
bir artma ve BAL sivisi ile dolasimda GPx iizerinde anlamli azalma yaptigi
goriilmiigtiir. Sonug olarak desfluranin oksidatif stresi arrtirici potansiyel etkisi
oldugu belirtilmistir (25). Laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda desfluran ve
sevofluranin serbest radikal olusturarak yaptigi sitotoksik etkinin arastirildigi bir
calismada desfluran grubunda MDA ve karbonil bilesiklerin sevofluran grubuna gore

daha fazla artt1g1, desfluranin oksidatif stresi arttirdig1 ve antioksidan mekanizmalar1
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olumsuz yonde degistirdigi desfluran azot karigimi kullanildiginda bu etkinin daha da
arttig1 bildirilmistir (26).

Mekanik ventilasyon sirasinda volatil anesteziklerin pulmoner sistem ve
Kupfer hiicrelerinde proinflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonun arttirdigi
belirtilmistir (210, 211). Domuz akcigerinde desfluran anestezisi ile olusan oksidatif
stresin, makrofajlarda proinflamatuvar sitokinlerin asir1 artigi ile ilgili olabilecegi
ifade edilmektedir (25). Desfluran anestezisi altinda opere edilen hastalarin kaninda
vitamin C ve E’ nin desfluranin oksidatif toksisitesi lizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢calismada desfluranin E vitamini seviyelerini azaltarak lipid peroksidasyonuna
neden oldugu belirtilmistir (212).

Inhaler anestezi sirasmnda azalmis kan akimi nétrofil aktivasyonu ile
karakterize edilir (36, 213). Aktive nétrofiller ekstraselliiler sivi i¢inde ROS iiretimi
ile doku yaralanmasini indiikledigi bildirilmistir (214). Iskemi/reperfiizyon hasar1 da
serbest radikal iiretimine, polimorfoniikleer 16kosit iceren kemotaksis, proteolitik
enzimlerin degraniilasyonu Ve iiretimi, kompleman, koagiilasyon faktorleri ve
sitokinlerin salimmmina neden olabilir (211, 213). Akciger ve karacigerde
iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi ndétrofil aktivasyonu ve oksidatif hasarin rolii
gosterilmistir (36, 214-216). Desfluran ile indiiklenen notrofil aktivasyonu ve
iskemi/reperfiizyon hasar1 ROS’nin asir1 iretilmesine ve biyolojik membran

akigskanligi kaybina neden olarak lipit peroksidasyonuna neden olabilir (211, 213).

2.10. Propofol

2.10.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Propofol intravenoz yoldan kullanilan anestezik maddedir. Genel anestezik etkisi
gamma-aminobutirik asit inhibisyonunu kolaylastirmasiyla agiklanir. Propofol (2,6
diisopropyl phenol) iki isopropil grubu baglanmis bir fenol halkasidir. Suda erimez.
Soya yagi, gliserol ve yumurta lesitini emulsiyonunda (%10 soya yagi1, %1.2 yumurta
fosfatidili, %2.25 gliserol) eritilmistir. Yagda kolay eridiginden etkisi ¢ok g¢abuk
baglar. Dagilim yar1 siiresi 2-8 dakikadir. Karacigerdeki konjugasyonu sonucunda

inaktif metabolitleri olusur. Metabolitleri idrarla atilir (217).
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Mevcut intravendz ajanlarin i¢inde eliminasyon yar1 émrii en kisa olanidir.
Indiiksiyon amagh olarak 2-2.5mg/kg iv bolus seklinde kullanilir. Anestezi
idamesinde bolus veya inflizyon halinde kullanilabilir. Sedasyon amaglh
kullanilacaksa 0.2-0.5mg/kg baslangi¢ dozundan sonra 0.5-2mg/kg/saat hizda infiize
edilebilir. Ayrica 1-1.5mg/kg dozda elektrokonvulziv tedavide de yeterli sedasyon
saglamaktadir (193).

2.10.2. Propofol ve Oksidatif Stres

Propofoliin potansiyel antioksidan 6zelligi, endojen antioksidan vitamin E’ye
benzemektedir (218, 219). Noroprotektif etkisinin de propofoliin fenol halka
yapisinin antioksidan 6zelligi ile baglantili olabilecegi belirtilmistir. Propofol lipid
peroksil radikalleri ile etkilesir ve nisbeten daha stabil olan propofolfenoksi
radikalleri olusturarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Ayrica propofol lipid
peroksidasyonu baslamasinda oldukga giiglii reaktif metabolit olan peroksinitriti
temizler (220). Peroksinitrit bakterisidal etkisi dolayisiyla propofolun peroksinitrit
temizleyici etkisi, muhtemelen bu ilaca fagositoz suprese edici ozellik
kazandirmaktadir. Propofoliin akut akciger hasar1 gibi peroksinitrit olusumunun
onemli oldugu hastaliklarda yararl olabilecegi gosterilmistir (217).

Propofoliin antioksidan etkilerinin arastirildigi  bir ¢alismada trombosit
membraninda lipit peroksidaz iiretiminin inhibisyonu ve glutatyon antioksidan
sistemindeki  degisikliklerle propofoliin antioksidan etkilere sahip oldugu
belirtilmistir (221). Propofoliin antioksidan etkileri biitilhidroksitoliien ve alfa-
tokoferol benzeri diger bilinen antioksidanlarla gosterdigi kimyasal benzerlige
atfedilmistir (218, 219). Bu antioksidan maddeler membran fosfolipidlerini baglar ve
serbest radikalleri yakalarlar, bdylece membran yag asit molekiilleri ile aktarma
zincirini engelleyerek antioksidan 6zellik gosterirler (66).

Propofol eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten korumaktadir. Tersi olarak
volatil anestezikler eritrosit membran akiskanligini azaltarak hemolizi indiiklerler
(222). Propofoliin endotoksinlerin indiikledigi serbest radikal bagimli ve

oksijenazlarin katalizledigi lipid peroksidasyonunu belirgin olarak azalttigi bu
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sekilde periferik arteriyel oksijen saturasyonundaki bozulmayi engelledigi de
belirtilmistir (223).

Propofoliin lipid peroksit olusumunu inhibe ettigi ancak GSH iizerine etkisi
olmadig bildirildigi gibi (33), ¢esitli hayvan dokularinda ve rat beynindeki anoksi-
hiperoksi modelinde GSH u arttirdig1 da bildirilmistir (34, 35).

2.11. Azot Protoksit (N,O)

Ik kez 1800 yilinda Humprey Davy tarafindan analjezik ve oforik ozelligi
tanimlanmis; cerrahi agrmin giderilmesinde kullanilmistir. O zamandan giiniimiize
cerrahi ve dental anestezide yaygm olarak kullanilmaktadir. Oforik &zelligi
nedeniyle, keyif verici olarak partilerde kullanilmistir. Az da olsa gilinlimiizde de bu

sekilde kullanildig: bilinmektedir (77).

2.11.1. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Azot protoksit klinikte kullanilan tek inorganik anestetik maddedir. Renksiz,
kokusuzdur. Yanici ve patlayici degilse de oksijenin yakici etkisini destekler. Normal
sartlarda gaz halindedir. Basingla sivilasir. Kanda erirligi az olup, kan:gaz partisyon
katsayis1 distiktiir (0,47). Bu 6zellik etkisinin hizli baslayip, hizli sonlanmasini,
dolayisi ile anestezinin daha kolay kontrol edilmesini saglar. Ancak yine bu 6zellik

nedeniyle anestetik etkinligi zayif bir maddedir (193).

2.11.2. Klinik Uygulama

Iyi bir analjezik, ancak zayif bir anestetiktir. MAC degeri 104 olup, hastalarin
cogunda tek basina anestezi saglayamaz. Genellikle % 50- 70 oraninda diger
anestetiklerle birlikte kullanilir. Cok hafif bir kokusu vardir. Solunum yollarma irrite
etmez. Diger ajanlarin etkisini potansiyelize etmez. Additif etki ile onlarn MAC
degerlerini azaltir (77). Klinik uygulamada onemli olacak bir 6zellik de azot

protoksitin ikinci gaz ve konsantrasyon etkisidir. Birlikte verildigi inhalasyon
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anestetiginin alveolar yogunlugu, bu ajanin tek basmna uygulanmasma gore daha hizl
olarak yiikselir ve etki bagslamas1 hizlanir (193).

Kapali bosluklara diffiizyon etkisi gosterir. Bu etkinin sonucu boslugun
genisleyebilir (kompliyant) veya genisleyemez (kapali, non-kompliyant) olmasina
gore degisir. Birinci grupta mide ve barsaklar, pnomotoraks, periton boslugundaki
gaz, cerrahi amfizem ve gaz embolisi sayilabilir. Kapali bosluklar i¢inde de orta
kulak, nazal siniisler, subdural ve sisternal bosluklar, vitreus bosluklar1 sayilabilir.

Bu bolgelerde normalde azot bulunur ve erirliginin az olmasi (kan/gaz
partisyon katsayis1 =,015) nedeniyle kan tarafindan uzaklastirilamaz. Ancak erirligi
daha yiiksek olan azot protoksit bu bdlgelere tasinir ve bosluk igine diffiize olur.
Kapali bosluklar genisleyemeyecegi igin bolgelerde basinci arttirabilir  (77).
Pnomotoraks ve gaz embolisinde bu etkisi hizla gelisir. Bu nedenle intestinal
obstiiksiyonda, emboli olsalig1 yiiksek girisimlerde azot protoksit kullanilmamalidir
(77). Endotrakeal tiip balonu ve balon-uglu kateterler i¢ine diffiize olarak kisa siirede
balon voliimlerini 2-3 katina ¢ikarabilir. Pndmoensefalografi ile olusturulan veya
orta kulak gibi genisleyemeyen bosluklarda hava varsa veya timpanoplasti
yapilacaksa (greftin yeri degisebilir) azot protoksit kullanilmamali veya greft
konmasindan en az yarim saat once kesilmelidir. Dekolman ameliyatindan sonra,
retinay1 yerinde tutmak i¢in vitreus i¢inde olusturulan gaz kabarcigi icindeki basinci
arttirabilir. Gaz verilmeden 6nce azot protoksit kesilmelidir (77).

Difflizyon hipoksisine (Fink fenomeni) en sik neden olan ajandir. Esasta
konsantrasyon etkisinin tersi olup, yliksek konsantrasyonda kullanildig i¢in anlamli
boyuta ulagsmaktadir. Bu da genellikle azot protoksit i¢in gecerlidir. Azot protoksitin
kanda erirligi nitrojenin 34 katidir. Yani, kan nitrojenden c¢ok daha fazla azot
protoksit tasiyabilir. Girisim sonunda azot protoksit kesildiginde, biiylik miktarda
azot protoksit kani terk etmeye baslar ve ekspirasyon voliimii inspirasyon voliimiinii
asar. Bu arada fazla miktarda karbondioksitte uzaklastirilmis olacagindan, PCO;
diiser ve solunum depresyonu geligir. Bu olayin daha da 6nemli yani, biiyiik miktarda
azot protoksitin alveoler oksijeni diliie ederek hipoksiye neden olmasidir. Azot
protoksitin kesilmesini izleyen 10 dk. i¢inde ve giderek azalan bir etki soz
konusudur. Bu nedenle azot protoksit kesildikten sonra hastaya 5 dk. kadar siire ile

%100 oksijen verilmelidir (77). Azot protoksitin analjezik etkisi kismende olsa
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opioid reseptorii ve endorfin sistemi ile etkilesmesine baglidir. Naloksan, azot

protoksitin analjezik etkisini onemli derecede antagonize etmektedir (77).

2.11.3. Azot Protoksit ve Oksidatif Stres

Insan dokularinda enzimatik reaksiyonlarla metabolize edilmez. Vitamin B12 ile fiziko
kimyasal reaksiyona girerek molekiiler nitrojene ve serbest radikallere indirgenerek
barsak bakterileri tarafindan metabolize edilir. B12 vitaminini inaktif forma
doniistiirerek uzun stireli kullanimda magaloblastik ve polindropatik etki gosterebilir.
Metionin sentetaz inhibisyonu ile DNA sentezini etkiler. Nitekim deneysel olarak
reprodiiktif fonksiyon iizerindeki olumsuz etkileri gésterilmistir (77, 193).

N2O’in mesleki maruziyeti sonucu ameliyathane personelinde infertilite, spontan
abortus ve dogum defekterinin arttirdigi bildirilmistir (224-226). Yapilan ¢alismalarda
N,O’in tek basmna ya da halojenlenmis hidrokarbonlarla birlikte ameliyathane
personelinde kromozom anomalileri olustudugu gézlemlenmistir (227-230).

N.O’in DNA hasarma hangi mekanizma ile yol actigi tam anlasilamamis
olmakla birikte N,O’in oksidatif stres mekanizmasi tizerinden DNA hasarina neden
olabilecegi diisiiniilmektedir (231). Oksijen ve azot kaynakli serbest radikallerin
DNA hasar1 ousturdugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (232, 233).

N.O’in Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlarini katalizleyerek serbest radikallerin
olusumunu arttiran diisiik molekiil agirlikli demir tiirlerinin sitozolik konsantrasyonlarini
arttirdig1 gosterilmistir (234). Buna ek olarak N>O’nin vitamin B12 metabolizmasindaki
metionin sentetazi inaktive ederek homositeinin metionine remetilasyonunu inhibe
etmekte, stiperoksit ve hidroksil radikallerin olusumu arttirmaktadir (235-237). Yapilan
bir calismada N>O’e maruz kalanlarda serum vitamin B12 seviyelerinin azaldigi,
homosistein seviyelerinin ise arttig1 gosterilmistir (238). Homositein diizeyleri azaldik¢a
GPx gibi antioksidan enzimlerin artmast N,O konsantrasyonu ile oksidatif stres

arasindaki iligkiyi gosterebilecegi diistiniilmektedir (231).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu c¢ahisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Etik Kurul Komitesi onay1 (08.03.2011, Toplant1 karar no: 2011/02) ve
yazili hasta onamlar1 alinarak, 2011-2012 yillarinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’nda, prospektif, randomize ve ¢ift kor olarak gerceklestirilmistir.

Elektif sartlarda genel anestezi altinda tek tarafli turnike uygulanarak alt
ekstremite operasyonu planlanan hastalardan kardiyovaskiiler, solunum sistemi,
serebrovaskiiler hastaligi olmayan, ciddi karaciger, bobrek yetmezligi (kreatinin
Klirensi <60 ml/dk), diabetes mellitus, gebelik, obezite (BMI>30), otoimmiin hastalik
bulunmayan, immunsupresan ajanlar ile tedavi almamis olan, son 3 ay i¢inde
selenyum, ¢inko, bakir, ve antioksidan tedavi dykiisii olmayan, kullanilacak ilaclara
kars1 alerji hikayesi olmayan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Preanestezik
degerlendirmede ASA (American Society of Anesthesiologists) risk siniflamasi I-111
olan, 18 yas iistii, 60-100 kg agirhginda 60 hasta bilgilendirilmis onam formu
alinmas1 ardindan ¢alismaya dahil edildi. Olgular randomize ii¢ esit gruba ayrildi
[Grup S (Sevofluran), Grup D (Desfluran), Grup P (Propofol)].

Turnike siiresi 60 dakikadan kisa veya 150 dakikadan uzun olan vakalar
calisma dis1 birakild.

Tim hastalara operasyondan 30 dakika once 0.07 mg/kg im midazolam
premedikasyonu uygulandi. Operasyon odasina alinan hastalara standart anestezi
monitorizasyonu  elektrokardiyogram (DIl derivasyonu), periferik  oksijen
satiirasyonu (SpO2) ve noninvaziv arteriyel kan basinci dl¢timleri ile yapildi ve bazal
degerler kaydedildi. Genis bir kubital vene 16 G anjioket ile damar yolu agild1. Bazal
(T1) serum selenyum, bakir, ¢inko, demir, MDA ve GPx seviyelerinin tespiti i¢in 10
mL kan Ornegi biyokimya tiipiine alindi. Diger kola sivi inflizyonlar1 i¢in 20 G
anjioket ile damar yolu agildi. 8-10 ml/kg/saat hizda salin infiizyonu baglandi.

Tim hastalara 1 dakika siireyle 10 L/dk %100 oksijen ile preoksijenasyon
uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 2- 2.5mg/kg propofol ve 1mg/kg lidokain ile
saglandi. Kas gevsetici olarak rokuronyum 0.6 mg/kg dozda verildikten 2 dakika (dk)

sonra entiibasyon yapildi.
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Anestezi idamesi Grup S’de 1 MAC sevofloran ile %50:50 O,:N,O olacak
sekilde 4L/dk tastyic1 gaz altinda, Grup D’de 1 MAC desfluran ile %50:50 O,:N,O
olacak sekilde 4L/dk tasiyic1 gaz altinda, Grup P’de 6 mg/kg/saat propofol ve 1
ug/kg/saat fentanil iv infiizyonu ile, %50:50 O:hava seklinde 4L/dk taze gaz
uygulanarak saglandi. Her ii¢ grupta da ventilasyon tidal voliim (TV) 6-8 ml/kg' |I:E
orani 1:2, solunum frekansi ise normokapniyi temin edecek olan Et CO, (35-40
mmHg) diizeyini saglayacak sekilde saglandi.

Entiibasyonu takiben opere edilecek ekstremite eleve edildikten sonra Esmarch
bandaji ile sarilarak, 300 mmHg basingta turnike uygulandi. Intraoperatif arteriyel
kan basmci ve kalp atim hizi degerlerinde bazal degerlerin % 20 ve iizeri artis
oldugunda 50 pg fentanil iv uygulanmasi planlandi.

Hastalarin demografik verileri, operasyon ve turnike siireleri, kullanilan
fentanil miktarlari, kanama, verilen kan miktarlari, Amerikan Anesteziyoloji
Dernegi’nin ASA risk smiflamasi (ASA I-111), operasyon ¢esidi (1-ayakta fraktiir, 2-
tibia fraktiirii, 3-diz meniskopati, 4-ayakbilegi fraktiirii, 5-diz protezi olarak
kaydedildi), meslek gruplar1 (1- madenci, 2-serbest meslek, 3-memur, 4-demirci, 5-
kaynak¢1 6-igsiz olarak kaydedildi), intraoperatif ek ila¢ kullanimi (1-yok, 2-
feniramin maleat + deksametazon, 3-metilprednisolon + ranitidin, 4- gliserol trinitrat
olarak kaydedildi), postoperatif ek sorunlar (1-var, 2-yok, 3-bronkospazm, 4-bulanti,
5-kusma, 6-kasint1 olarak kaydedildi), sigara ve alkol kullanma oykiisii var/yok
olarak kaydedildi. Operasyon bitmeden son cilt siitiiriine baglandiginda anestezikler
kesilerek hasta % 100 O, ile ventile edildi. Kas gevsetici etkisi 0,05 mg/kg
neostigmin ve 0,01 mg/kg atropin iv ile antagonize edildi.

Tiim hastalara postoperatif agr1 kontrolii icin operasyon bitiminden 15 dk dnce
1 mg/kg iv tramadol uygulandi. Postoperatif analjezi idamesi tramadol iv hasta
kontrollii analjezi (HKA) yontemi ile bolus 10 mg, kilit 10 dk olacak sekilde
ayarlanarak uygulandi. Tiiketilen tramadol miktarlari kaydedildi.

Postoperatif 0. (T2), 24. (T3) ve 48.(T4) saatlerde serum selenyum, bakir,
¢inko, demir, MDA ve GPx seviyelerinin tespiti i¢in yeniden kan ornekleri alindi.
Alman kan ornekleri bekletilmeden biyokimya laboratuvarinda 5000 devirde bes

dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi, elde edilen serum -40° de sakland1.
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MDA 6l¢iimii: Serum MDA diizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) yontemiyle Agilent 1200 markali HPLC (Miinih, Almanya) cihazinda
immundiagnostik markalit MDA nin ticari kitleri (Bensheim, Almanya) kullanilarak
calisildi. Calismanin prensibi derivasyon reaktifi ile yapilan 6rnek hazirlama islemi
sonucu MDA floresan bir iriine ¢evrilmesine dayanmaktadir. Floresan {iriine
cevrilen MDA igeren 20 pl reaksiyon karigimi 30°C’de reverse faz C18 kolon
kullanilarak ayristirilmasi sonrast 515 nm eksitasyon ve 553 nm emisyonda
florometrik 6l¢imii yapildi. Yontemin dedeksiyon limiti 0.15 pmol/L ve linearitesi
100 pmol/L dir.

Gpx ol¢iimii: Serum GPx aktivitesi Paglia ve Valentine metodu ile 6lgiildi.
Enzim aktivitesi Ol¢limiinde, H,O, substrat olarak kullanildi ve NADPH’nin
oksidasyonu 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak saptandi. Sonuglar U/L
olarak verildi.

Eser element ol¢iimii:

Bakir ve cinko: Serum bakir ve ¢inko diizeyleri kolorimetrik yontemle UV-
1601 spektrofotometre (Shimadzu, Tokyo, Japan) cihazinda FAR-SRL markali
(Verona, Italya) bakir ve ¢inko ticari kitleri ile ¢alisildi.

Selenyum: Calisma Perkin Elmer marka Atomik Absorbsiyon Spektrometresi
(AAS) ile yapild1.
Hidriir sistem (FIAS) kullanild1.
1 birim serum + 6 birim asit ¢ozeltisi (perklorik/nitrik asit ¢6zeltisi 5/1) 1 saat
120°C’de hidroliz edildi.
3 mL %50 HCI eklendi ve 1 saat 120°C’de tekrar hidroliz edildi.
Sonra 3 mL su ilave edildi ve son okutma yapild.
5 nokta kalibrasyon yapildi. Kalibrasyon i¢in Inorganic Ventures marka stok kullanildu.
Kontrol olarak iki diizey kullanildu:
e Serenorm Trace Elements Serum L-1 (Selenyum diizeyi 100-114 ng/L)

e Serenorm Trace Elements Serum L-2 (Selenyum diizeyi 153-173 pg/L)

40



Serum selenyum diizeyi i¢in 6lgiim yapilan laboratuvardaki referans aralik 46-
143 pg/L’dir.

Demir: Demir dlgiimii Ferrozin yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Demir
asidik kosullar altinda transferrinden saliverilir ve ferroz formuna indirgenerek
kolorimetrik Glgiim i¢in bir kromojenle birlesir. Bu prosediirde demir, bir protein
presipitasyonu adimi ve herhangi bir endojen bakir etkilesimi mevcut olmaksizin,
direkt olarak ol¢iiliir.

Ferrik demir asidik bir ortamda tasiyict proteini transferrinden ayrilir ve
eszamanli olarak ferroz formuna indirgenir. Daha sonra ferroz demir hassas bir demir
indikatoru olan ferrozinle kompleks olusturur ve 571/658 nm’de absorbans

sergileyen bir renkli kromofor ortaya ¢ikarir.

Reaksiyon Denklemi:

Transferin(Fe**) ———» Apotransferrin + Fe**
Fe** +Askorbik Asit ———» Fe?*

Fe?* Ferrozin ———  Fe*" + Ferrozin kompleksi

Referans degerler:
Erkek: 65-175 pg/dL (11.6 —31.3 umol/L)
Kadin: 50 —170 pg/dL (9.0 -30.4 pmol/L)

3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma kapsaminda toplanan veriler “°SPSS for Windows 16.0° programima
aktarilarak degerlendirildi. Ortalama degerler aritmetik ortalamatstandart sapma
olarak gosterildi. Gruplara ait niteliksel veriler olan cinsiyet, ASA, meslek,
madencilik 6ykiisii, operasyon ¢esidi, sigara ve alkol kullanimi, intraoperatif ek ilac,

postoperatif ek sorun dagilimlarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
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Siirekli degiskenler olan operasyon ve turnike siireleri, intraoperatif kanama ve
verilen kan miktarlari, serum Se, Cu, Zn, Fe, MDA ve GPx seviyeleri ve tiiketilen
tramadol miktarlarmm gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis Varyans
Analizi, Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu degiskenler grup icinde preoperatif
bazal degerler ile karsilastirildiginda Friedman testi ve Wilcoxon testi kullanildi.

Analiz sonuglart %95 giiven araliginda degerlendirildi, “p<0.05" degeri

istatistiksel olarak anlamli farklilik kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina ait demografik veriler, ASA risk siniflamasi Tablo 4’de
gosterilmistir. Her birinde 20’ser olgunun bulundugu gruplarda Grup S’de 16, Grup
D’de 13, Grup P’de 11 olgu erkekti (p=0.241). Yas ortalamalar1 Grup S’de 41,8+12.2
yil, Grup D’de 39.4+14.2 y1l ve Grup P’de 41,0+17.7 y1l (p=0.845) olarak saptandi.
Tiim gruplarin boy ortalamalart 1.7£0.1 m (p=0.753) idi. Ortalama viicut agirhig:
Grup S’de 71,9£11.1 kg, Grup D’de 77.1+12.1 kg, ve Grup P’de 75.7+11.0 kg
(p=0.180) idi. Grup S’de 6, Grup D’de 5, Grup P’de 5 olgu ASA-I idi (p=0.644).
Gruplar arasinda belirtilen degiskenler yoniinden farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4. Calisma Gruplarinin Demografik Verileri ve ASA Risk Simiflamasi.BMI:
Viicut Kitle indeksi (ort £SS).

Grup S Grup D Grup P

(n=20) (n=20) (n=20) P
Cinsiyet (E/K) 16/4 13/7 11/9 0.241
Yas (yil) 41,8+12.2 39.4+14.2 41,0+17.7 0.845
Boy (m) 1.7+0.1 1,7+0.1 1.7£0.1 0.753
Viicut agirhg (Kg) 71,9+11.1 77.1£12.1 75.7£11.0 0.180
BMI 24.7+£2.9 26.1£3.3 25.6£3.6 0.236
ASA (I/11/111) 6/12/2 5/11/4 5/14/1 0.644

Calisma gruplarina ait operasyon c¢esidi, meslek, madencilik, alkol kullanim1
verileri Tablo 5’de gosterilmistir. Grup D’de alkol kullanan kisi yok iken Grup S’de
1, Grup P’de 5 kisinin alkol kullanim Oykiisii mevcuttu. Gruplar arasinda alkol

kullanimi1 diginda belirtilen degiskenler yoniinden farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 5. Gruplara Ait Operasyon ve Meslek Cesidi, Madencilik Oykiisii, Sigara ve

Alkol Kullanima.

Grup S Grup D Grup P

(n=20) (n=20) (n=20) P
Meslek 3/0/3/1/2/2  AIS/3/10IT  1/9/3/0/0/7 0.337
(1/2/3/4/5/6) '
Madencilik (+/-) 3/17 4/16 1/19 0.364
Operasyon cesidi
(1/2/3/4/5) 4/9/5/2/0 0/6/13/0/1 3/6/6/2/3 0.063
Sigara (+/-) 12/8 8/12 9/11 0.420
Alkol (+/-) 1/19 0/20 5/15 0.020

+: Oykiisii var
-: Oykiisii yok

Intraoperatif ve postoperatif donemde tiiketilen tramadol miktarlar1 Tablo 6,
Grafik 1'de gosterilmistir. Tramadol tiiketimi agisindan gruplar arasinda fark

gozlenmedi (p>0.05).

Tablo 6. Gruplarda Tiiketilen Tramadol Miktarlar1 (mg) (ort £SS).

Grup S Grup D Grup P
Zaman (n=20) (n=20) (n=20) b
T1 - - - -
T2 72.5+10.3 78.2+12.7 75.7£11.5 0.167
T3 174.5+41.4 155.2+47.4 180.2+42.2 0.086
T4 234.0+£67.8 202.0£73.3 250.2+79.1 0.097
Tiiketilen Tramadol Miktari
220 DGI’UP S
OGrup D
@ 170
£ 1 EGrup P
120
70 + T T
T2 T3 T4
Zaman

Grafik 1. Tiketilen Tramadol Miktar1.
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Gruplara ait operasyon siiresi, turnike siiresi, intraoperatif kanama miktari,
verilen kan miktarlar1 (tinite cinsinden), intraoperatif ek ilag uygulanmasi,
postoperatif ek sorun verileri Tablo 7°de gosterilmistir. Gruplar karsilastirildiginda
Grup D’nin turnike siiresi ve intraoperatif kanama miktart Grup S’den daha diisiik
olarak bulundu (p<0.05). Grup P ile karsilagtirildiginda ise Grup D’de operasyon ve
turnike siireleri ile intraoperatif kanama miktar1 daha diisiik olarak gézlendi (p<0.05).
Yalnizca Grup S’de intraoperatif kan transflizyonu yapilmisti. Gruplar arasinda

belirtilen diger degiskenler yoniinden farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 7. Gruplara Ait Operasyon ve Turnike Siireleri, Intraoperatif Kanama Miktar,
Verilen Kan Miktarlari, Intraoperatif Ek Ilag, Postoperatif Ek Sorun

Dagilimlar1 (ort +SS).
Grup S Grup D Grup P
(n=20) (n=20) (n=20) P
Operasyon 137.7£67.3 102.7434.6  160.5+62.0*  0.005
siiresi(dk)
Turnike siiresi(dk) ~ 88.4421.6* 77.2422.3 101.0£21.7%  0.004

Intraoperatif
kanama (mL)
Intraoperatif

163.5+£245.2* 52.5+51.5 168.0+107.6* 0.000

. - 0.2+0.5 0.0+0.0 0.0+£0.0 0.045
verilen kan (iinite)
Intraoperatif ek
ilac (1/2/3/4) 19/1/0/0 15/0/4/1 14/2/2/2 0.181
Postoperatif ek
sorun 20/0 18/2 20/0 0.126
(yok/bronkospazm)

* p<0.05: Grup D ile karsilastirildiginda.

Gruplarin serum selenyum degerleri Tablo 8 ve Grafik 2'de gdsterilmistir.
Gruplar selenyum degerleri agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark
gozlenmedi (p>0.05). Gruplar selenyum degerlerindeki zamansal degisim yoniinden
kendi i¢inde incelendiginde farklilik saptandi (p<0.05). T1’de oOlgiilen bazal
degerlerle karsilastirildiginda Grup S’de T2 ve T4 degerlerinin, Grup P’de T3 ve T4
degerlerinin bazal degerden daha diisiik oldugu go6zlendi (p<0.05).
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Tablo 8. Gruplarin Serum Selenyum Degerleri (ug/L) (ort £SS).

Zaman C(;nlrLgDO)S i c(;nrggo? i ((Snrggo;) Pt
T1 9614355 - 9174305 - 893281 -  0.799
T2 834+324 0033 84.2+304 0064 78.0+28.5 0.052 0.926
T3 84.1%359 0055 0124327 0948 79.04267 0.006 0.542
T4 8394253 0021 8624297 0142 80.1428.7 0.046 0.771

p": Grup iginde T1 ile karsilastirildiginda.
p®: Gruplar arasinda karsilastirldiginda.

Mg/L

Serum Selenyum Degerleri

—f— Grup S
t - * - =0 — * == GrupD
- - —
~ —: ﬂ = == Grup P
N e — A — A
# . #
T T2 T3 T4
Zaman

* Grup S kendi iginde T1 degeri ile karsilagtirildiginda p<0.05
# Grup P kendi i¢inde T1 degeri ile karsilagtirildiginda p<0.05

Grafik 2. Serum Selenyum Degerleri.

Gruplarin serum bakir degerleri Tablo 9, Grafik 3'de gosterilmistir. Gruplar bakir

degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda her dlglimde zamaninda fark

gozlendi (p<0.05). Grup D’deki serum bakir degeri her 6l¢iimde diger gruplardan daha

disiik bulundu. Gruplar bakir degerlerindeki zamansal degisim yoniinden kendi iginde

incelendiginde bazal degerlere gore fark gozlenmedi (p>0.05).
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Tablo 9. Gruplarin Serum Bakir Degerleri (ug/dL ) (ort £SS).

Grup S 1 Grup D 1 Grup P 1 2
Zaman - -o0) P n=20) (=20 P P
T1  1044£10.8% - 848:232 - 104344* - 0001

T2 102.2+7.7* 0.270 82.0+20.4 0.204 105.3+7.8* 0.455 0.000
T3 101.3£7.6* 0.243 87.8442.1 0.519 103.7+8.8* 0.448 0.000

T4 101.4+6.3* 0477 82.8421.6 0.381 103.3£7.8* 0.155 0.002

p": Grup iginde T1 ile karsilastirldiginda.
p®: Gruplar arasinda karsilastirldiginda.
*Grup D ile karsilastirildiginda p<0.05

Serum Bakir Degerleri

110 * * * *
— —_—— — —_—— e — —— Grup S
3 100 & e 4 P
E’_’ 90 =0 =Grup D
G = —_— . . — — — - — —_
80 A == : = &— GrupP
T1 T2 T3 T4
Zaman

*Gruplar karsilagtirildiginda p<0.05
# Grup S ve P Grup D ile karsilagtirildiginda p<0.05

Grafik 3. Serum Bakir Degerleri.

Gruplarin serum ¢inko degerleri Tablo 10, Grafik 4'de gosterilmistir. Gruplar
cinko degerleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda her 6l¢lim zamaninda
fark gozlendi (p<0.05). Grup D’deki serum ¢inko degeri Grup S ile
karsilastirildiginda T1, T2 ve T4 zamanlarinda; Grup P ile karsilastirildiginda T1,
T2, T3 ve T4 zamanlarmda daha yiikksek bulundu (p<0.05). Gruplar ¢inko
degerlerindeki zamansal degisim yoniinden incelendiginde T1’de Olgiilen bazal
degerlerle karsilastirildiginda Grup D’de T3 degeri ,Grup P’de T3 ve T4 degerleri
bazal degerden daha diisiik bulundu (p<0.05).

47



Tablo 10. Gruplarin Serum Cinko Degerleri (ug/dL) (ort £SS).

Grup S 1 Grup D 1 Grup P 1 2
zamen oy P (n=20) P =200 P P
T1  848:113* -  920+13.6 -  80.9+11.0~ - 0006

T2 85.4+10.8* 0.643 90.6£8.6 0.810 81.848.3* 0.777 0.006
T3 83.7£7.3  0.532 86.1+6.2 0.036 76.7+£7.9* 0.009 0.001

T4 83.149.6* 0.546  88.4+5.7 0.350 76.9+8.8* 0.005 0.000

p": Grup iginde T1 ile karsilastirildiginda.
p®: Gruplar arasinda karsilagtirildiginda.
*Grup D ile karsilastirildiginda p<0.05

Serum Cinko Degerleri

95 *
B = o . * ——8— Grup S
90 E— * 3
| —~— - =E] =] = GrupD
3 g5 fe E‘— T mE— = #
2 —tr — — = == Grup P
80 #e— T~ 1B B #
[ — —
75 T
T T2 T3 T4

Zaman

*Gruplar karsilagtirildiginda p<0.05
# Grup S ve P Grup D ile karsilastirildiginda p<0.05
B Grup P ve D kendi i¢inde T1 degeri ile karsilastirildiginda p<0.05

Grafik 4. Serum Cinko Degerleri.

Gruplarin serum demir degerleri Tablo 11, Grafik 5'de gosterilmistir. Gruplar
demir degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda fark goézlenmedi
(p>0.05). Gruplar demir degerlerindeki zamansal degisim yoniinden incelendiginde
her ii¢ grupta da T1’de Olgiilen bazal degerlerle karsilastirildiginda T3 ve T4
degerleri bazal degerden daha diisiik bulundu (p<0.05).
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Tablo 11. Gruplarin Serum Demir Degerleri (pug/dL) (ort £SS).

Zaman C(;nEgDO)S i ((;nrggo? p' ((Snrggo? Pt
T1 5824274 - 8074440 - 7468296 -  0.141
T2 5574291 0147 746+41.6 0112 674307 0126 0.310
T3 323326 0002 4394400 0000 41.9+303 0003 0516
T4 3224256 0002 346276 0001 27.8£187 0.000 0.629

p": Grup iginde T1 ile karsilastirldiginda.
p®: Gruplar arasinda karsilastirldiginda.

Serum Demir Degerleri

80 e —e Grup S
= 60 i— = = %\\“ ~ P
T . Nala * —0- =GrupD
o g
3 40 \.a_w - = — ~— Grup P

20 1 1 1

T1 T2 T3 T4
Zaman

* Gruplar kendi icinde T1 degeri ile karsilastirildiginda p<0.05

Grafik 5. Serum Demir Degerleri.

Gruplarin serum GPx degerleri Tablo 12, Grafik 6'da gosterilmistir. Gruplar

GPx degerleri agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda T2 de olgiilen

degerlerde fark oldugu gozlendi (p<0.05). Grup S’deki serum GPx degeri Grup P ile
karsilastirildiginda T2 de daha yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar GPx degerlerindeki

zamansal degisim yoniinden kendi i¢inde incelendiginde T1’de Olgiilen bazal

degerlerle karsilastirildiginda Grup S’de ve Grup P’de T4 GPx degerleri bazal

degerden daha yiiksek bulundu (p<0.05). Grup D de ise zamansal degisim yoniinden

higbir donemde fark gézlenmedi.
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Tablo 12. Gruplarin Serum GPx Degerleri ((U/L) (ort £SS).

Grup S 1 Grup D 1 Grup P 1 2
Zaman - ,-o0) P n=200 P =200 P P
T1  1194%183 -  113.5£30.5 -  1149+145 - 0788

T2 125.7£20.9# 0.126 11594224 0.751 107.7£13.3 0.048 0.025
T3 127.2427.3  0.064 121.5+24.9 0.145 121.2+17.5 0.204 0.865

T4 142.0+£37.6  0.005 118.9+26.5 0.433 123.6+14.9 0.014 0.127

p": Grup iginde T1 ile karsilastirildiginda.
p®: Gruplar arasinda karsilastirldiginda.
# Grup P ile karsilagtirildiginda p<0.05

Serum GPx Degerleri

3
140 - / —— Grup S
# B
—

*
= . —_— =0 =GrupD
S 120 - ____D__,;-—JA-_-E___B rup
W-k—___A_,’ — ~— GrupP
100 T T ]3 T T
T T2 T3 T4
Zaman

*Gruplar karsilagtirildiginda p<0.05
# Grup S ve Grup P karsilastirildiginda p<0.05
B Grup S ve Grup P kendi i¢inde T1 degeri ile karsilastirildiginda p<0.05

Grafik 6. Serum Gpx Degerleri.

Gruplarin serum MDA degerleri Tablo 13, Grafik 7'de gosterilmistir. Gruplar
serum MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda her 6lgiim
zamaninda fark gozlendi (p<0.05). Grup S’deki serum MDA degerleri Grup D ile
karsilastirildiginda T1’de, Grup P ile karsilastirildiginda T1, T2, T3 ve T4
zamanlarinda daha yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar MDA degerlerindeki zamansal
degisim yoniinden kendi i¢inde incelendiginde T1’de Olglilen bazal degerlerle
karsilastirildiginda Grup S ve Grup P’de T4 degerleri bazal degerden daha diisiik
bulundu (p<0.05).
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Tablo 13. Gruplarin Serum MDA Degerleri (umol/L) (ort £SS).

Grup S 1 Grup D 1 Grup P 1 2
zaman  oq P (n=20) P (=200 P P
T1 1.59+0.82 - 1.23+0.85* - 0.94+0.28* - 0.007
T2 1.56+0.79 0.627 1.25¢0.85 0.575 0.97+0.49* 0.955 0.010
T3 1.42+0.79 0.161 1.14+0.77 0.737 0.84+0.35* 0.185 0.040
T4 1.25¢0.55 0.013 1.29+1.16 1.000 0.78+0.30* 0.014 0.010
p": Grup iginde T1 ile karsilastirldiginda.
p%: Gruplar arasinda karsilastirildiginda.
*Grup S ile karsilastirildiginda p<0.05
Serum MDA Degerleri
2
* * * —@=— Grup S
=15 ~— . — *f3 =] = GrupD
31 Bﬁ-_-i-._._g__-‘——a —A —GrupP
=< Ly e — —
# A — — aARH
0,5 # T T # T
T T2 T3 T4
Zaman

*Gruplar karsilagtirildiginda p<0.05
# Grup S ile karsilagtirildiginda p<0.05
B Grup S ve Grup P kendi i¢inde T1 degeri ile karsilastirildiginda p<0.05

Grafik 7. Serum MDA Degerleri.
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5. TARTISMA

Genel anestezi altinda turnike kullanilarak ekstremite cerrahisi uygulanan olgularda
yapilan bu ¢alismada; sevofluran ve propofol idamelerinin Se ve MDA seviyelerini
azaltip GPx seviyelerini arttirdigi; sevofluranin Zn seviyelerini degistirmedigi,
propofoliin ise Zn degerlerini azalttigi, ancak desfluran uygulamasinin ise Zn, Se,
MDA ve GPx seviyelerini degistirmedigi gozlendi. Ayrica, her ii¢ farkli genel
anestezi idamesinin de bazal degerlere gore serum Fe seviyelerini azalttigi, Cu
seviyelerini degistirmedigi belirlendi.

Yapilarinda eslesmemis elektron iceren atom veya bilesikler serbest radikaller
olarak tamimlanmaktadir (239, 240). Oksijen tiirevi radikaller biyolojik sistemin en iyi
bilinen serbest radikalleridir. Canli hiicrelerde normal siiregte fizyolojik miktarlarda
tiretilir. Asirt olustuklarinda hiicre ve doku hasarina neden olurlar (39, 40).

Serbest radikaller ile organizmanin antioksidan mekanizmasi arasinda Kritik
dengenin bozulmasiyla olusan oksidatif zarar, oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir
(19, 20). Oksidatif stresin patolojik durumlarin nedeni mi oldugu veya patolojik
durumlar sonucunda mu1 ortaya ¢iktigi tartismali bir konudur (241). Ciinkii ROS’nin
birgok hiicresel eylemde fizyolojik rollerinin oldugu bilinmektedir (48).

Genel anestezi immiinolojik savunma mekanizmalarini bozarken makrofajlarda
da inflamatuvar reaksiyonu indiikler (25). Sonugta inflamasyon mediatorleri ile
serbest oksijen radikalleri ortama salinir (36, 213, 214). Serbest radikallerin neden
oldugu membran hasar1 genel anestezi esnasmnda MDA gibi lipit peroksidasyon
tirtinleri goriilmesiyle belirlenir (2).

Genel anestezi uygulamalarinin oksidatif stres ve antioksidan kapasite tizerine
etkilerinin  arastirildigr  calismalarda  iskemi  reperflizyon = modelinden
yararlanilmaktadir (2, 26). iskemi reperfiizyon olusturan etkenlerden biri de turnike
kullanimidir. Turnike kullanilan cerrahilerde turnike inflasyonundan sonra
ekstremitede iskemi olusmakta, turnikenin ¢oziilmesi ise reperfiizyon hasarma yol
acmaktadir. Dolayis1 ile turnike kullanimi oksidatif stres olusumunu arttirmaktadir
(7, 78). Bu nedenle caligmamizi genel anestezi uygulamalarinin oksidatif strese olan
etkilerini daha iyi gozleyebilmek icin turnike kullanilan alt ekstremite cerrahilerinde

gerceklestirdik.
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Iskemi reperfiizyon hasari, anestezi pratiginde lokal ve sistemik inflamatuvar
yanita yol agan olduk¢a Onemli patofizyolojik olaylardan biridir (242). Uzamis
iskemi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere neden olur. Hiicre i¢inde bir dizi
kimyasal reaksiyon baslatan iskemi, daha sonraki reperfiizyon déneminde doku
zedelenebilirligini arttiran proinflamatuvar bir durum baslatir (82). Kas iskemisi,
hipoksik hiicresel degisiklikler, anaerobik glikoliz ve reperflizyon sonucu notrofil
aktivasyonu olusumunun yani swa reaktif oksijen Triinlerinin ve vazoaktif
maddelerin salinimina yol agmaktadir (242, 243). Tekrar normale donen kan akisi ile
hiicresel proteinler, DNA ve plazma membram1 hasar gormektedir. Hiicre
membranina verilen zarar ¢ok daha fazla serbest radikalin salmimma neden
olmaktadir (86).

Cesitli deneysel ve klinik aragtirmalarda turnikeye bagli iskemi reperfiizyon
hasarinin Oonlenmesinde serbest radikallerin azaltilmasi amaci ile immiinsiipresifler,
kortikosteroidler, anestezik ajanlar, c¢esitli anestezi metodlar1 ve antioksidanlarin
kullanimi arastirilmistir (9-12). Anestezik ajanlarin turnikeye baglh iskemi reperfiizyon
hasari lizerine etkileri de farkli ¢aligmalarda ele alinmis ve anestezik ajanlarin 16kosit
fonksiyonunu inhibe ederken yiliksek reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
engelleyerek antioksidan 6zellik gosterebilecegi vurgulanmustir (69, 244, 245).

Allouchiche ve ark. (25) genel anestezinin oksidatif duruma etkisini belirlemek
amaciyla domuzlar tizerinde propofol (8 mg/kg/saat), desfluran (% 10) ve sevofluran
(%2.5) anestezisini karsilagtirmiglardir. Ortalama 120 dakikalik genel anestezi
stiresince plazma ve alveolar MDA, SOD ve GPx konsantrasyonlarini dlgmiisler.
Domuzlarda; propofoliin hem bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda hem de
dolagimda GPx diizeylerinde anlamli artiglar yaptigi, MDA diizeylerinde ise anlaml1
diisiisler yaptigi goriilmiistiir. Buna karsin desfluranin BAL sivist ve dolasimda
MDA’da anlamli bir artma ve BAL sivisi ile dolasimda GPx iizerinde anlamli azalma
yaptigr goriillmiistiir. Sevofluran verilen grupta ise hem BAL sivisinda hem de
dolagimda GPx ve MDA seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmamuigtir.

Sonu¢ olarak desfluranin oksidatif stresi arrtirici potansiyel etkisi oldugu,
propofoliin lipid peroksidasyonunu azaltarak antioksidan sisteme olumlu etkileri
oldugu, sevofluranin ise oksidatif stres ve antioksidan sistem {izerine etkisi

olmadigini belirtmiglerdir. Calismamizda benzer sekilde propofol ile genel anestezi
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uygulamasi GPx diizeylerinde artiga, MDA diizeylerinde azalmaya neden olmustur.
Allouchiche ve ark.’nin (25) c¢alismasinda kullanilmis olan sevofluran
konsantrasyonu %2,5 iken bizim ¢alismamizda %2 idi. Ayrica N,O’in de basli bagina
ROS’larin olusumuna neden olup oksidatif stresi arttirabildigi bilinmektedir (231).
Oksidatif stres drumunda olusan hasara kars1 SOD, GPx ve CAT gibi antioksidan
enzimler artmaktadir (95). Calismamizda sevofluran grubunda GPx diizeyleri bazal
degere gore artmistir. Calismamizda sevofluranin etkisindeki bu farkliligin kullanilan
sevofluran konsantrasyonlarindaki farkliliktan ve tasiyic1 gaz olarak N,O kullanmig
olmamizdan kaynaklanmis olabilecegini diistindiik.

Calismamiza benzer seklilde sevofluranin miyokardial iskemi sonrasi
reperfiizyon fazinda miyokardial disfonksiyon ve nekrozu Onledigi, laparoskopik
kolesistektomilerde daha az lipit peroksidasyonuna neden olarak oksidatif stres ve
antioksidan mekanizmalar1 olumlu yonde etkiledigi, protein kinaz C aktivasyonu,
mitokondrial K+ATPaz kanallarinin agilmasi, reaktif oksijen parcaciklarmin
meydana gelmesi yoluyla iskemiyle indiiklenen ATP deplesyonu, kalsiyum akimi ve
oksidatif strese karst kalbi korudugu, ayrica postiskemik polimorfoniikleer
notrofillerin adezyonunu azalttigi Onceki c¢aligmalarda belirtilmistir (2, 199, 200,
202). Izdes ve ark.’nin (246) genel ve spinal anestezide iskemi ve reperfiizyon
hasarini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda oksidatif stresin sevofluran ve nitroz oksit
ile yapilan genel anestezi grubunda spinal anestezi uygulamalarina oranla daha az
oldugu (antioksidan aktivitenin daha fazla oldugu) belirtilmistir.

Swvact ve ark. (26) laparoskopik cerrahi uygulanacak hastalarda 1 MAC
sevofluran (%50 azot protoksit eklenen ve azot protoksit kullanilmayan 2 grup) veya
1 MAC desfluran (%50 azot protoksit eklenen ve azot protoksit kullanilmayan 2
grup) kullanmslar, ortalama 70 dakika siiren ameliyatlarin postoperatif 6. ve 24.
saatlerdeki kan Orneklerinde Ol¢iim yapmuslar ve bu iki ajanin serbest radikal
olusturarak yaptig1 sitotoksik etkiyi gozlemislerdir. Bu etkiyi plazma MDA diizeyi,
protein karbonil ve SH grubu diizeyleri ile degerlendirmislerdir. Olgiimlerinde,
sevofluran grubunda MDA ve karbonil bilesiklerinin daha az arttigini, desfluran
grubunda ise anlamli artis oldugunu tespit etmislerdir. Calismada desfluranin

oksidatif stresi arttirdig1 ve antioksidan mekanizmalar1 olumsuz yonde degistirdigini,
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desfluran azot karisimi kullanildiginda bu etkinin daha da arttigi kanisma
varmiglardir.

Koksal ve ark. (2) laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda sevofluran ve
desfluran anestezisinin oksidatif stres ile antioksidatif cevap iizerindeki etkilerini
BAL ve plazma MDA ve SOD seviyelerine bakarak arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda her
iki ajanin da lipit peroksidasyonuna neden oldugunu ancak indiiksiyon sonrasi ve
postoperatif 0. dk’da olgiilen plazma ve alveolar MDA degerlerinin desfluran
grubunda sevoflurana gore daha yiiksek tespit edildigini gostermisler, desfluranin
sevoflurandan daha fazla lipit peroksidasyonuna neden oldugunu belirtmislerdir.
Plazma SOD konsantrasyonlarinda ise desfluran grubunda yiikselme bulurken
sevofluran grubunda azalma oldugunu belirtmislerdir. SOD’n artmis olmasini olusan
oksidatif strese yanit olarak degerlendirmislerdir.

Propofoliin antioksidan kapasiteyi destekleyici etkisi onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (221, 222, 247). Trombosit membranin da lipid peroksidaz {iretiminin
inhibisyonu ve glutatyon antioksidan sistemindeki degisikliklerle propofoliin
antioksidan etkilere sahip oldugu belirtilmistir (221). Propofoliin antioksidan etkileri
biitilhidroksitoliien ve alfa-tokoferol benzeri diger bilinen antioksidanlarla gosterdigi
kimyasal benzerlige atfedilmistir (218, 219). Bu antioksidan maddeler membran
fosfolipidlerini baglar ve serbest radikalleri yakalarlar, boylece membran yag asit
molekiilleri ile aktarma zincirini aksatarak antioksidan 6zellik gosterirler (66).

Tsuchiya ve ark. (222) propofoliin E vitaminine benzer sekilde eritrosit
membran akigkanligin1 artirarak hemolizi 06nledigi ve antioksidan aktivite
gosterdigini saptamislardir. Propofol eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten
korumaktadir. Tersi olarak volatil anestezikler eritrosit membran akigkanligini
azaltarak hemolizi indiiklerler. Basu ve ark. (223) deneysel olarak olusturduklari
domuz endotoksemisinde propofoliin endotoksinlerin indiikledigi serbest radikal
bagimli ve oksijenazlarin katalizledigi lipid peroksidasyonunu belirgin olarak
azaltarak periferik arteriyel oksijen saturasyonundaki bozulmayi engelledigini
belirtmislerdir.

Aldemir ve ark. (248) turnikeye bagl iskemi reperflizyon hasar1 gelisen diz

artroplastisi olgularinda propofoliin turnike agilmasindan sonra MDA seviyelerini
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bazal seviyelerin altina disiirerek antioksidan etkiye sahip olabilecegini
belirtmiglerdir.

Arnaoutoglou ve ark. (249) diz cerrahisinde turnikeye bagli iskemi-
reperflizyon hasarinda 3 pg/kg fentanil+ 2-2.5ug/kg propofol indiiksiyonu sonrasinda
6-10 mg/kg propofol idamesi uyguladiklart grup ile 3 pg/kg fentanil+ 5 mg/kg
tiyopental indiiksiyonu sonrasinda %66:33 N,O:0, tasiyict gaz altinda %1.5-2
konsantrasyonda sevofluran uyguladiklar1 grubun MDA seviyeleri iizerine etkilerini
arastirdiklar1 caligmalarinda, propofol kullanilan grupta turnikenin agilmasindan 30
dk sonra MDA seviyelerinin bazal degerlere gore diistiigiinii sevofluran kullanilan
grupta ise ¢ok az yiikseldigini belirtmislerdir. MDA aslinda erken donemde
yiikselebilen lipid peroksidasyon gostergesidir. Bizim MDA dlglimlerimiz
Arnaoutoglou ve ark.’in ¢aligmasia gore daha ge¢ donemde yapildi. Calismamizda
N2O:0O, orani Arnaoutoglou ve ark.’nin calismasina oranla daha diisiik idi.
Indiiksiyonda tiim gruplarimiza propofol uyguladik. Calismamizda Arnaoutoglou ve
ark.’nin ¢aligmasindan farkli olarak sevofluranin antioksidan etkinliginin bu
nedenlerden kaynaklanmis olabilecegini diisiindiik.

Desfluranin daha az metabolize olmas1 nedeniyle daha az oksidatif strese neden
olabilecegi ve antioksidan etkinlik gosterebilecegi diistiniilmektedir. Tiirkan ve
ark.’nin  (207) sevofluran ve desfluranin eritrositlerdeki oksidatif durumu
arastirdiklar1 ¢alismalarinda desfluranin oksidan ya da antioksidan sisteme etkisinin
olmadig1 gosterilmistir. De Hert ve ark.’nin (250) yiiksek riskli koroner cerrahi
hastalarinda propofol, desfluran ve sevofluranin miyokardial fonksiyonlara etkisini
arastirdiklar1 caligmalarinda desfluran ve sevofluranin sol ventrikiil fonksiyonlarini
korudugu, daha az miyokardial hasara neden oldugu, propofoliin ise koruyucu etki
gostermedigi gosterilmistir. Welborn ve ark. (251) desfluran ve sevofluranin
miyokardial enfarktiis sonrast spontan ventrikiiler disritmileri engelledigini
bildirmisglerdir.

Desfluranin bu olumlu etkileri yaninda birgok c¢aligmada lokal ve sistemik
oksidatif strese neden oldugu da gosterilmistir (2, 25, 26, 208, 209). Mekanik
ventilasyon sirasinda volatil anesteziklerin pulmoner sistem ve Kupfer hiicrelerinde
proinflamatuvar sitokinlerin gen ekspresyonunu arttirdigi belirtilmistir (210, 211).

Domuz akcigerinde desfluran anestezisi ile olugsan oksidatif stresin, makrofajlarda
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proinflamatuvar sitokinlerin agir1 artisi ile ilgili olabilecegi ifade edilmektedir (25).
Sedlic ve ark. (208) desfluranin flavoprotein oksidasyonunu arttirdigini
belirtmiglerdir. Ceylan ve ark.’nin (212) desfluran anestezisi altinda opere edilen
hastalarin kaninda vitamin C ve E’nin desfluranin oksidatif toksisitesi iizerine
etkilerinin arstirdiklar1 ¢alismalarinda, desfluranin E vitamini seviyelerini azaltarak
lipid peroksidasyonuna neden oldugu belirtilmistir. inhaler anestezi sirasinda azalmis
kan akimi notrofil aktivasyonu ile Kkarakterizedir (36, 213). Aktive notrofiller
ekstraselliiler sivi i¢inde ROS iiretimi ile doku yaralanmasini indiiklerler (214).
Iskemi/reperfiizyon hasar1 da serbest radikal {iretimi, polimorfoniikleer 15kosit iceren
kemotaksis, proteolitik enzimlerin degraniilasyonu ve iretimi, kompleman,
koagiilasyon faktorleri ve sitokinlerin salinimina neden olabilir (211, 213). Akciger
ve karacigerde iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi notrofil aktivasyonu ve oksidatif
hasarin rolii yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir (36, 214-216). Desfluran ile
indiiklenen notrofil aktivasyonu ve iskemi/reperflizyon hasart ROS’nin asir1
iretilmesine ve biyolojik membran akiskanligi kaybma neden olarak lipit
peroksidasyonuna neden olabilir (211, 212).

Kronik alkol tiiketiminde etanoliin metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan serbest
radikallerin oksidatif stresi arttirdigi (MDA diizeylerini arttirdigi) ve antioksidan
kapasite lizerine olumsuz etkileri oldugu (GPx diizeylerini diisiirdiigii) belirtilmistir
(252, 253). Calismamizda gruplar arasinda alkol tiiketimine bakildiginda desfluran
grubunda alkol tiiketiminin hi¢ olmadigi, bu nedenle gruplar arasinda alkol
tiiketiminde anlaml fark oldugu gozlendi. Calismamizda turnike siiresi de desfluran
grubunda daha kisa idi. Iskemi reperfiizyona bagl hiicre hasar1 ve oksidatif stres
olusumu iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak artar (83). Calismamizda
sevofluran grubu haricinde diger iki grupta kan transfiizyonu uygulanmamusti.
Wardle ve ark. (254) prematiire bebeklerde kan transfiizyonunu takiben oksidatif
hasarmn arttigmi belirtmislerdir. Kan transfiizyonu ile MDA arasindaki iligki serbest
Fe fazlaliginin oksidatif etkisi olabilir, ¢iinkii transfiize edilen kandaki eritrositlerin
yikimina bagli olarak eritrositlerden serbest Fe salinimi artar (255). Serbest demirin
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile H,O, ve siiperoksitten yiiksek reaktiviteli
hidroksil radikali olusturarak doku hasar1 yaptigi belirtilmistir (256). Calismamizda

desfluran grubunda oksidatif stresin goriilmeme nedenleri diisiiniildiiglinde desfluran
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grubunda alkol tiiketiminin olmamasi, turnike siiresinin diger her iki gruptan kisa
olmasi ve desfluran grubunda kan iriini kullanilmamasindan da kaynaklanmis
olabilecegini diisiindiik.

Sigara yiiksek konsantrasyonda nitrojenoksidler igerir. Esas olarak nitrik
oksitten olusan bu yapilar daha sonra nitrojen diokside dondsiir. Nitrojen dioksid bir
serbest radikaldir. Sigarada ayrica gesitli kinon ve hidrokinonlardan kaynaklanan
semikinonlar gibi baska serbest radikaller de mevcuttur (257). Calismalarda sigara
icenlerde lipid peroksidasyon gostergesi olarak plazma MDA seviyelerinin arttigi
gosterilmistir (258, 259). MDA’ nin gosterdigi lipid peroksidasyonunun artmis olmasi
diger sitotoksik aldehitlerle birlikte sigaranin zarar verici etkisinden sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (258). Ancak sigara igimiyle MDA diizeylerinin
degismedigini ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur (260, 261). Sigaraya baglh serbest
radikal saldirismin diger bir hedefi olan solubl ve proteine baglh SH gruplaridir.
Antioksidan sistem elemanlarindan SH igeren GSH’un sigara i¢imiyle akcigerlerde
azaldig1 bildirilmistir (262). Buna ragmen eritrosit GSH miktarmin arttigir veya
degismedigi seklinde ¢alismalar da mevcuttur (260, 261, 263). Calismamizda gruplar
arasinda sigara kullanimi agisindan farklilik olmamasi nedeniyle sigara kulaniminin
calisma sonucunu etkilemedigi kanisindayiz.

Antioksidanlar, viicutta sentezlenen enzimler ve besinlerle alinabilen
antioksidan vitaminler olmak iizere iki grupta toplanabilirler. Antioksidan enzim
sistemleri i¢inde, GPx, SOD ve CAT enzimleri, albiimin, transferin, laktoferin gibi
ekstraselliiler proteinler bulunmaktadir. Bu enzimlerin aktivitesi, serbest radikallerin
sentezi ve yikilim hizina, beslenme ve eser elementlerin (Se, Mn, Zn, Cu, Fe)
alinmasma baglidir. Antioksidan vitaminler arasinda ise E, C vitamini ve
karotenoidler bulunmaktadirlar. Antioksidan enzimlerden SOD"in yapisinda Cu, Zn
ve Mn, GPx'de ise Se iyonu bulunmaktadir (18-20).

Antioksidan olarak 6nemli bir yer tutan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur. GSH, proteinlerdeki SH
gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi korunmasini saglar
(93). Aarts ve ark. (33) ratlardan elde edilen mikrozomlarda propofoliin antioksidan
etkinligini arastirdiklar1 calismada a-tokoferol eksikligi olan mikrozomlarda propofol

varligindaki GSH’un lipid peroksit olusumunu etkili sekilde inhibe ettigini, bu
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etkisini de o-tokoferole benzer sekilde etki ederek gosterdigini belirtmislerdir.
Yapilan caligmalarda sevofluran ve desfluran ile genel anestezi uygulamalarinin
GSH diizeylerini diistirdiigii de gosterilmistir (26, 264, 265).

Selenyum ¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahiptir ve en dnemlisi antioksidan
etkisidir. Bu etkisi, selenosistein formunun Txn rediiktazlar ve GPx’larin
aktivitesinde bulunmasina baglidir. Bu nedenle serum selenyum seviyelerinin diisiik
oldugu durumlarda bu enzimlerin aktivitesi azalmaktadir. (115, 116).

Genel populasyonda eser elementlerin eksikliginin sik olabilecegi ve bu
nedenle hasarlanma Oncesi eser elementlerin takviyesinin g¢esitli hastaliklarin
mortalite ve morbiditesini olumlu yonde etkileyebilecegi belirtilmistir (21, 22). Bazi
kanserler ve kronik hastaliklar ile kan selenyumu ve GPXx aktivitesinin diisiik
diizeyleri arasinda iliskinin oldugu bildirilmistir (23, 24). Kaymak ve ark. (266)
tavsanlarda tekrarlayan sevofluran anestezisinin genotoksik etkilerini Comet testi ile
inceledikleri bir ¢alismada, periton i¢ine uygulanan selenyum desteginin, anesteziye
bagli olusan DNA hasarina kars1 koruyucu rolii oldugunu bildirmislerdir.

Glutatyon peroksidazlar ¢cogu dokuda eksprese olan selenosistein igeren
enzimlerdir. Selenyuma bagimli GPx hiicrede biiyiik 6l¢iide sitozolde bulunur, hem
H,0, hem de diger peroksitler iizerine etkilidir. Selenyumdan bagimsiz GPX ise
mitokondride yer alir ve sadece organik peroksitleri indirgedigi bilinir (116).

Eser element diizeyindeki degisikliklerin antioksidan savunma mekanizmasinin
etkinligini azaltarak serbest oksijen radikallerinin hiicre biitiinliigli lizerine olumsuz
etkilerinin artmasina neden oldugu belirtilmistir. Eser elementlerin ve bunlardan
ozellikle Zn, Cu ve Fe’nin lipid peroksidasyon lizerine 6nemli etkileri vardir (267,
268). Salonen ve ark. (269) tarafindan plazma Cu seviyesi yiiksek insanlarda lipid
peroksidasyonunun damar duvarina olumsuz etkileri sonucu, miyokard enfarktiis
riskinin normal populasyonla kiyaslandiginda dort kat fazla oldugu gosterilmistir.

SOD enziminin kofaktorii olan Zn, serbest oksijen radikal tutulmasinda dnemli
bir rol oynamaktadir (270). Cerrahi miidahale sirasinda olusan serbest radikallerin,
antioksidanlar tarafindan temizlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadwr. En gi¢li
antioksidan savunma sistemi olan SOD gorevini yapabilmesi i¢in yeterli miktarda Zn
iyonuna ihtiya¢ duymaktadir. SOD enziminde Zn enzimin stabilize olmasini

saglarken, Cu enzimin aktivitesinden sorumludur (271-273). Kisacasi, enzimin aktive
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olabilmesi icin ortamda yeterli Zn iyonu bulunmalidir. Miidahale sonrasi azalan
serum Zn seviyesi, SOD enziminin aktivitesini azaltabilir ve buna bagli olarak serum
Cu diizeyinde artisa neden olabilir (274, 275).

Kanserli bireylerin erken evrelerinde serum Cu/Zn oranmin degismedigini
ancak ileri evrelerde serum Cu/Zn oraninda anlamli bir artis gozlendigi belirtilmistir
(276). Gerek dokuda, gerekse serumda artan Cu/Zn oranmnin bozulmus bir
antioksidan savunmayi ifade edebilecegi bildirilmektedir (271). Caligmamizda
48.saatteki Olglimler bazal degerlere gore kiyaslandiginda propofol grubunda Cu
seviyeleri degismezken Zn seviyeleri azalmis, sevofluran ve desfluran gruplarinda
Cu ve Zn seviyelerinde fark gdzlenmemistir.

Demirin en onemli 6zelligi ferrik ve ferr6z form olmak iizere iki oksidasyon
durumunda da bulunabilmesidir. Ferrik haldeki demir non fonksiyonedir. Demirin
biiyiik kism1 (%75) hemoglobin ve miyoglobin gibi hem proteinlerine bagl olarak
bulunur. Kalan kismi ferritin ve hemosiderin gibi depo proteinleriyle, sitokrom ve
antioksidan sistemde gorev alan CAT gibi kritik enzim sistemlerinde yer alir (159).
Aslan ve ark. (277) calismalarinda artmis oksidatif stresin demir eksikligi anemisinin
patogenezinde bir rol oynayabilecegini, demir eksikligi anemili hastalarda demir
replasman tedavisi ile birlikte antioksidan vitaminlerin verilmesi ile daha iyi yanitlar
almabilecegini ve demir eksikligi anemisi ile ilgili semptomlarin erken diizelmesinin
saglanabilecegini gostermislerdir. Calismamizda her ii¢ grupta da demir seviyesi
postoperatif donemde diismiistiir (p<0.05).

Yapilan ¢aligmalarda anestezik ajanlarin postoperatif donemde kandaki eser
element seviyelerini azaltabilecegi ya da arttirabilecegi gosterilmistir (37, 38, 278-
280). Alarcon ve ark.’nin (279) izofluran anestezisi altinda cerrahi gegiren hastalarin
serum Cu, Zn, Mn, Fe ve Co diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda Zn’nun
postoperatif donemde arttigmi gostermislerdir. Serum Zn’nun artiy nedeni
diigiiniildiigiinde kullanilan anestezik ajanlarin farmakolojik etkilerinin bir sonucu
olarak ¢inkonun intestinal ve renal eliminasyonunu azaltarak ya da depolandigi
organlardan (kas, kemik) ayrilmasmi arttirarak serum ¢inko seviyelerini arttirmis
olabilecegi belirtilmistir (281, 282) 24 saat sonra ¢inko seviyelerinin diismesi ise
cerrahi sonrasi kas hiperkatabolizmasi nedeni ile idrar yoluyla atiliminin artmasina

baglanmistir (283).
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izofluran anestezisi sonrasi 24. satte Cu seviyesinin arttig1 tespit edilmistir
(284). Bu artigin nedeni serum protein tasiyicisi olan seriiloplazmin artisina, safra
atiliminin azalmasina, cerrahi travmaya metabolik yanit olarak postoperatif asamada
iiretilmesine, doku travmasi ve sekonder enfeksiyonlarin interlokin-1 yapimini
uyarmasma bagl olabilecegi Dbelirtilmistir  (285). Interlokin-1 infeksiyon,
inflamasyon, yaralanmalar ve metal iyonlarmin metabolizmasini diizenleyen diger
stres faktorlerinin olusmasinda anahtar rol oynamaktadir (247, 286).

Lokositik endojen mediatdrii olan Interlokin-1’in hepatik Zn ve Fe seviyelerini
arttirdigi, Cu seviyelerini ise azalttigi ve serum Fe seviyelerini azaltarak
hiperkupremiye neden oldugu gosterilmistir (286, 287). Benzer sekilde baska bir
calismada da genel anestezi sonrasi demir seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (288).
Serum demirinin azalmasmin sebebi de Interlokin-1’in hasarli dokulardan
salinmasina baglanmistir (247, 286, 287).

Tirkan ve ark. (37) halotan, enfluran ve izofluran anestezisi uygulanan
hastalarda eritrosit antioksidan enzim aktivitesi (SOD, GPx) ve eser element (Cu, Zn,
Se) diizeyinin diistiigiinii saptamiglardir. Tiirkan ve ark.’nin (38) yaptiklar1 bir baska
calismada pasif atik sistemi olan ameliyathanelerde kronik olarak anestezik gazlara
maruz kalanlarda, SOD ve GPx antioksidan enzimleri ile bunlarmn kofaktérii Se, Cu
ve Zn diizeyleri, hastanenin diger boliimlerinde c¢alisan ve anestezik gazlara maruz
kalmayan personele gore diisiik oldugu gosterilmistir. Calisma sonucunda kronik
olarak anestezik gazlara maruz kalmanin, antioksidan enzim sistemini etkiledigi

bildirilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda; genel anestezi idamesinde sevofluran, desfluran ve propofol
uygulamalarinin serum selenyum, bakir, ¢inko demir seviyeleri ve MDA ve GPx
Olgtimleri ile antioksidan kapasite {izerine etkileri arastirildi. Olgulardan anestezi
indiiksiyonundan 6nce, postoperatif 0. 24, ve 48. saatlerde serum selenyum, bakir,
¢inko, demir, MDA ve GPx seviyelerinin tespiti i¢in kan 6rnekleri alind1.

Grup S ve P’de oksidatif stres belirteglerinden MDA seviyelerinin postoperatif
48.saatte bazal degerlere gore azaldig1 ve antioksidan durum belirteglerinden GPX
seviyelerinin bazal degerlere gore arttigi, Grup D’de ise MDA ve GPx seviyelerinin
degismedigi gozlendi. Eser elementlerden selenyumun Grup S ve P’de, ¢inkonun
Grup P’de, demirin her ii¢ grupta da postoperatif donemde azaldigi, bakirmn ise her {i¢
grupta da degismedigi gdzlendi.

Calisma sonunda MDA ve GPx belirtegleri dikkate alindiginda propofol ile
genel anestezi idamesinin oksidatif strese karsi antioksidan sistemi aktive ettigi ve
antioksidan sistemin kullanimina bagli olarak Se ve Zn seviyelerini azalttigi,
sevofluran ile genel anestezi idamesinin oksidatif strese karsi antioksidan sistemi
aktive ettigi ve antioksidan sistemin kullanimina bagli olarak Se seviyelerini
azalttigi, desfluran ile genel anestezi idamesinin oksidatif stres ve antioksidan sistem
iizerine bir etkisi olmadig1 ve dolayisiyla eser element seviyelerini degistirmedigi,

ancak her ii¢ yontemin de serum demir seviyelerini azalttig1 kanisma varildi.
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