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1. GIRIS

Tipta cok Onemli bir yeri olan anestezi uygulamasinin tarihi 5500 yil kadar
geriye uzanabilmektedir. Eldeki verilere gore ilk anestezinin 3500 yil kadar once
uygulandigr bilinmektedir. Ancak, modern anestezi 1846 yilinda eterin anestezik
Ozelliklerini tanitan Thomas Gren Morten tarafindan baglatilmaktadir. Bunu daha sonra

diger anestezik ajanlarin ve morfin gibi anesteziklerin kullanilmasi takip eder.

Glinlimiizde obezlerde normal insanlardan ¢ok farkli metabolik rahatsizliklarin
oldugu bilinmektedir. Bu metabolik rahatsizliklar, anestezi ve operasyon stresi viicuttaki
diger hayati islevleri de olumsuz etkileyebilmektedir. Ayrica normalden daha fazla
viicut agirligmma sahip bireylerde anestezinin muhtemel riskleri daha fazla
gozlenebilmektedir. Obezlerde olumsuz etkilenen mekanizmalar tespit edilirse, anestezi

ve operasyon Oncesi uygun tedavi uygulanarak anestezinin riskleri en aza indirgenebilir.

Bu caligmada, giiniimiizde diinya ¢apinda bir problem olan asir1 kilo ve obezite
durumlarinda anestezi uygulamasinda karsilasilan giicliikklere ¢6ziim olabilecegi
diisiincesiyle, bu hastalarda farklilik gosteren mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anestezi

Anestezi sozcliglinlin, ilk olarak Yunanl filozof Dioscorides tarafindan
kullanilmistir. Daha sonra, Morton’a ilk basarili eter uygulamasindan sonra Holmes
tarafindan yazilan mektupta, eterin olusturdugu durumun tanimi igin teklif edildi.
Anestezi, an (olumsuzluk) eki ve estezi (duyu, his) sozciigiinden olusur ve duyarsizlik,

hissizlik demektir. (Esener, 1997).

2.2.Anestezi Cesitleri

Anestezi hastalara degisik yontemlerle uygulanmaktadir. Bunlar;

2.2.1. Genel anestezi

Hayati fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan, gecici biling kaybi ve refleks
aktivitede azalma ile karakterizedir. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin merkezi
sinir sisteminde yaptig1 kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal gangliyonlar,
serebellum, medulla spinalis ve mediiller merkezler sirasini izleyen inici bir depresyon
sonucudur. Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi yaninda, kas gevsemesi de genel
anestezinin Onemli bir komponenti olup iicii birlikte genel anestezi iicliisii’nii

olusturmaktadir (Esener, 1997; Uysalel 2003).

Giliniimlizde hizla gelisen teknoloji sebebiyle genel anestezinin smirlarin
belirlemek oldukga giictiir. Amerikan Anesteziyoloji Kurulu uygulama endikasyonlarini
su sekilde siralamaktadir:

Genis kapsamli, uzun siireli ve 6zelligi olan cerrahi girisimler

Bebekler ve kiigiik cocuklar

Mental bozuklugu olan hastalar

Sosyal endikasyonlar (hastanin genel anesteziyi tercih etmesi)

Lokal anestezinin uygun ve yeterli olmadigi iglemler

Lokal anesteziklere karsi alerji anamnezi veren hastalar



Antikoagiilan tedavisi alan hastalar (Esener, 1997)

Genel anestezinin klinik belirtileri

Viicudun agrili uyaranlara duyarsiz hale getirilmesini amaglayan genel
anestezinin yeterli derinlikte olmasi gerekir. Anestezi derinligi, uygulama siiresince
klinik belirtilerin ve cerrahi uyarinin neden oldugu yanitlarin yakindan gozlenmesi ile
degerlendirilir. Bu nedenle anestezistin anestezi derinligi ile ilgili belirtiler, bunlar1
degerlendirme yontemleri ve anestezik ilaglarin etkinligi konusunda yeterli bilgiye sahip
olmasi1 gerekir (Kofrali, 2003). Anestezik ilaglar, tiim fizyolojik sistemleri bir dereceye

kadar etkilerler.

Anestezi derinligi ilk kez John Snow 1846—1858 tarihleri arasinda, kloroform
veya eter verilen hastalarda, anestezi derinliginin belirlenmesine yardimci olacak bazi
belirtiler tanimlamaktadir. Bunlar arasinda solunumun ritmik hale gelmesi, konjunktival
reflekslerin kaybi, interkostal kas aktivitesinin giderek kaybolmasi, goz kiiresinin

giderek sabitlesmesi sayilabilir (Esener, 1997).

1920°de Guedel bunlar1 daha da gelistirerek genel anestezi sirasinda 4 satha ve
3. sathada 4 basamak tanimlamaktadir. Bu sathalar, ¢cok yavas gelisen ve her
degisikligin sirasiyla goriilebildigi eter anestezisi i¢in tanimlanmig olup, giinlimiiz de

pratik dnemini biiyiik 6l¢iide yitirdigi ileri siirtilmektedir (Esener, 1997).

Bugiin benimsenen siniflandirma sdyledir;

Amnezi ve analjezi evresi
Delirium ve eksitasyon evresi
Cerrahi anestezi evresi

Mediiller depresyon evresi



Genel anestezi verilme yollar

Genel anestezik uygulama sekilleri;

Intravendz

Inhalasyon

Intramuskuler

Rektal olmak {lizere cesitli yollar kullanilabilir (Esener, 1997; Kofrali, 2003;
Uysalel, 2003).

Intravendz ve inhalasyon yolu ¢ok daha sik kullanilmaktadir.

Genel anestezi komplikasyonlar:

Tiim cerrahi mortalitenin %2’ si anestezi ile ilgili nedenlerle olmaktadir.
Anesteziye bagli 6liim nedenleri siklik sirasina gore:

Hipovolemi

Solunum depresyonu

Yetersiz postoperatif bakim seklinde siralanabilir (Saragoglu, 1989).

2.3. Anestezi ve Obezite

Gilinliik yasantimiza makinelerin girmesi, evlerde is kolaylastiran aletlerin
cogalmasi, ulasim kolayliklari, televizyon ve bilgisayar kullaniminin yayginlasmasi,
fiziksel aktiviteyi kisitlamakta, enerji harcanmasim azaltmaktadir. Ozellikle yas
ilerledikce fiziksel aktivitenin azalmasina bagli olarak enerji ihtiyact daha da

azalmaktadir (Peker ve ark., 2000).

Obezite, Latince “obesus” (yiyerek yaglanma anlaminda) soOzciiglinden
gelmektedir. Tanim olarak obezite viicut yaginin asir1 birikmesi, yani uzun dénemde
pozitif enerji ve yag dengesinin bozulmasinin sonuglari olarak gozlenir. Hareketsiz,
sedanter yasam tarzi enerji dengesinin bozulmasina dolayisiyla obezitenin olugmasina
sebep olmaktadir. Obezite pandemik oranlarda diinya ¢apinda bir problem haline gelmis
bulunmaktadir (Hansen ve ark., 2005; Hubert ve ark., 1983). Obezite, kompleks ve

multifaktoriyel bir hastalik olmasinin yani sira, insan viicudunda kalp ve damar sistemi



(Hubert ve ark., 1983) solunum sistemi, hormonal sistem, sindirim sistemi gibi

sistemleri etkileyen ve birgok dnemli rahatsizliga zemin hazirlayan bir hastaliktir.

Obezite, hem fiziksel 6zellikleri, hem organ sistemlerinde yaptig1 degisikler,
hem de tedavisinde kullanilan yontemler yoniinden anestezist igin Ozellikler tagir
(Esener, 1997). Obez hastalarda damar bulunmasi, entiilbasyon ve tiipiin yerinin
dogrulanmasi, kan basinci Slgiimii, solunum kontrolii islemleri giic olabilmektedir
(Buckley 1989). Ayrica bu hastalarda fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azaldigi
durumlar (asidemi ve gebelik), oksijen satiirasyon derecesinin ¢ok 6nemli oldugu
hastaliklar (koroner arter hastaligi, intrakraniyal basincin artigi, anemi) ve entiibasyon

glicliigii olasiliklar1 goriilebilir (Carmichael, 1989).

Obez kisilerde karacigerde alkolik olmayan steatohepatitin bir sekli olan yagl
infiltrasyon meydana gelir (Scheen ve ark., 2002). Karaciger, anestezik maddelerin
detoksifiye edilmelerinde ve bunlarin metabolize edilerek viicuttan atilir duruma
gelmelerinde 6nemli rol oynar. Bugiin kullanilan anestezik maddelerin birgok organ ve
dokulara bu arada karacigere de toksik etkileri oldugu bilinmektedir (Erengiil, 1992).
Obez hastalarin kalbinde biiylik degisiklikler oldugu ilk kez otopside pataloglar
tarafindan saptandi. Otopside, yag infiltrasyonu olmadan sol ventrikiil kitlesinde artig
dikkati ¢ekmektedir. Hipertansiyon, diyabet ve dislipideminin baslica sebebi oldugu i¢in
obezite, kalp hastalig1 ile yakindan ilgilidir. Biitlin bunlar koroner arter hastaliginin risk
faktorlerini olusturmaktadir. Iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon ve kalp yetersizligi
seklinde ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar obezlerde mortalite ve morbiditede
onemli yer tutarlar. Obezite insiilin rezistansi, hipertansiyon ve dislipidemi ile
karakterize “metabolik sendroma” neden olmaktadir (JP Adams ve ark., 2000; Peterson

ve ark., 2004).

2.4. Anestezi ve Endokrin Yanit

Anestezistin gorevlerinden biri de, postoperatif mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amaciyla cerrahiye verilen metabolik ve endokrin yanmiti kontrol etmektir
(Beushausen ve ark., 1997; Esener, 1995). Cerrahi ve anestezik uyar1 sonucu olusan

stres, bir seri metabolik ve hormonal cevaba yol agmakta ve bunun ayrintilar1 iizerinde



caligmalar halen devam etmektedir. Anestezi altindaki hastalarda gerek anesteziye
gerekse cerrahiye bagli olarak olusan endokrin ve metabolik olaylar1 agiklamak
amaciyla cesitli parametreler ¢alisilmis ve olusan stres yanitinin diizeyinin anlagilmasi
amaglanmaktadir (Schmeling ve ark., 1990; Wallin ve ark., 1988). Stres yanit,
operasyon oncesi donemde baglayip operasyon aninda ve operasyon sonrasi donemlerde
de devam eden fizyolojik bir yamittir ve dogrudan dogruya olusan doku hasarinin
derecesi ile ilgilidir (Tylor, 1994; Oral ve ark., 1996). Hastada sikinti, depresyon ve
anksiyete olusturan bu agri, 6nemli fizyopatolojik degisikliklere de sebep olmaktadir.
Cerrahiye stres yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji
depolarindan substrat aciga c¢ikmasi ile karakterize bir tablodur (Weisman, 1990;
Erdine, 1993). Agn disinda emosyonel faktorler, 1s1 degisiklikleri, hipovolemi, iskemi,
asidoz, enfeksiyon gibi faktorler de stres yanitin olusmasinda rol oynar (Weisman,
1990). Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yaniti etkiler. Major cerrahiden sonra stres yanit
cok siddetli gozlenirken kiiclik cerrahi miidahalelerden sonra hafif bir tablo ile
karsilagilir (Weisman, 1990; Erdine, 1993; Cross ve ark., 1987). Genis ¢apli doku hasari
sonrasi hipotalamusu ve sekretuar hedef organlar1 iceren norojenik uyarilar
noroendokrin cevapta onemli degisiklikler olustururlar. “Doku hasarina stres cevap”
olarak isimlendirilen bu degisiklikler, katabolik hormonlarin (kortizol, glukagon,
bliylime hormonu, katekolaminler) sekresyonunda artisa ve anabolik hormonlarin

(6zellikle insiilin ve testosteron) inhibisyonuna sebep olur (Weisman, 1990).

Artan miktarda substrat mobilizasyonu, hiperglisemi ve negatif azot dengesi s6z
konusudur. Glikoneogenez, glikojenoliz, proteoliz gibi metabolik degisikler ve artmis
lipid kullanim1 kisa vadede fayda saglarsa da uzun vadede katabolizmay1 arttirdigindan
postoperatif iyilesme {izerine olumsuz etki olusturur. Asir1 protein kaybi kas
giigsiizliigiine, halsizlige yol agar ve iyilesme siiresinin uzamasina neden olur. Ayrica
immiinglobulin sentezinde azalma ve fagositozda zayiflama sonucu bagisiklik sistemi
zayiflar ve enfeksiyonlara diren¢ azalir. Medulla spinalisten orta beyine ve oradan da
retikiiler formasyona ulasan nosiseptif uyarilar ve serebral korteksten kalkan psisik
uyarilar hipotalamik merkezleri aktive eder. Aktivasyon sonrast ACTH, beta endorfin
ve diger on hipofiz hormonlarinin salinimi baglar. ACTHun devamli sekresyonu,
adrenokortikal cevaba, yani devamli kortikosteroid ve mineralokortikoid salinimina

sebep olur (Weisman, 1990).



Doku hasar1 sonrasi nosiseptif uyarilar anterior preganglionik noronlar1 uyarir.
Boylece bir dizi uyarici etki baslar. Kan basincini ve kalp verimini korumak icin gesitli
adaptasyon cevaplar olusturur. Ancak yiliksek sempatik aktivenin siiresi uzayinca
degisen bolgesel perflizyon, hedef organlarda fonksiyon degisiklikleri olusturur
(Schmeling ve ark., 1990). Endojen opioid sistemin stimiilasyonunu takiben,
hipotalamustan stres cevabin baslamasi ile hipofiz bezinden hormon serbestlesmesi de
uyarilir. Endokrin cevap travmanin biiyiikliigli ile orantilidir. Hormonal degisiklikler
plazmada birka¢ saatten bir haftaya kadar degisen bir siirede belirgin olarak
gozlenmektedir. Katekolamin artisi cerrahi strese metabolik cevabin olugmasinda temel
faktorlerden biridir. Cerrahinin baslamasi ile plazma adrenalin ve noradrenalin
diizeyleri artar ve erken diizelme doneminde en yiiksek degere ulasir. (Schmeling ve

ark., 1990; Weisman, 1990).

2.5. Stres Yamit Uzerine Anestezik Ajanlarin Etkisi

Genel anesteziklerin gegici tam suursuzluk yaptigi, merkezi ve periferik sinir
sisteminin faaliyetlerini bir slire durdurdugu bilinmektedir. Agr1 duyusunun bilingli
olarak algilanmadigi, yeterli derinlikteki anesteziye ragmen, cerrahi travmaya
noéroendokrin yanit olustugu ileri siiriilmektedir (Rutberg ve ark., 1984; Carli ve ark.,
1993). Ancak Parikh ve ark. (1985), genel anesteziklerle olusan néroendokrin yanitin,

cerrahiye kars1 olusan yanit ile karsilastirildiginda ¢ok 6nemsiz kaldigini bildirmektedir.

Ust karm ve gogiis cerrahisinde genel anestezi altinda meydana gelen
ndroendokrin cevap, afferent vagal yolun acik olmasi ve cerrahi iglemler sirasinda
splenik sinirin mekanik olarak uyarilmasiyla agiklanmaktadir (Asoh ve ark., 1983;
Anand ve ark., 1990). Fentanil (50 mcg/kg) ve halotan ile yapilan karsilagtirmali bir
calismada ise kan glikoz seviyesinin artmasina karsin, bu artigin anlamli olmadigi
gosterilmektedir (Malatinsky ve ark., 1986). Inhalasyon anestezikleri cerrahi uyar
oncesi katekolaminlerin sekresyonunu azaltirken cerrahi uyariya bagli néroendokrin
cevabi1 tam olarak onleyemez (Bent ve ark., 1984; Wolf ve ark., 1983). Intravendz
anesteziklerin cerrahiye endokrin ve metabolik yanit iizerine etkileri de dnemsizdir.
Propofol ve tiopentalin plazma glikoz ve kortizon seviyeleri iizerine etkilerinin olmadig1

bildirilmektedir (Weisman, 1990; Erdine, 1993). Cerrahi strese metabolik endokrin



cevap olusmasinda esas faktoriin cerrahi travmanin derecesi oldugu ileri siiriilmektedir

(Curatolo ve ark., 1997).

2.6. Biiyiime Hormonu (GH) ve Anestezi

GH (Biiyiime hormonu) tek zincirli bir polipeptid hormondur. (Obek, 1990). On
hipofizin asidofil (eozinofil) hiicrelerinden salgilanir. GH biitiin dokularda gelisimden
ve biliylimeden sorumludur (Li ve ark., 1971). GH sekresyonun kontrolii hipotalamik ve
periferdeki faktorlerce koordineli sekilde yiiriitiiliir. GH-salgilatic1 faktér (GHRF), GH
sentez ve sekresyonunu uyaran 44 aminoasitli hipotalamustan salgilanan bir peptidtir.
Somatostatin (SRIF), hipotalamusun mediyal preoptik alanindan salgilanip GH

sekresyonunu inhibe eder (Castano ve ark., 2005).

GH’un sekresyon hizinmi artiran nedenlerin; siddetli protein eksikligi ile birlikte
aclik, hipoglisemi veya kanda yag asidi diizeyinin azalmasi, egzersiz, travma ve
heyecan oldugu bildirilmistir (Miiller ve ark., 1991). Artmis biiyiime hormonu
salginlanmasi, glikoz verilmesi ile baskilanirsa fizyolojik artis kabul edilir. Glikoz
yiiklemeye karst (100gr) biiyiime hormonu diizeyi baskilanmazsa, adenom varligi
ihtimali fazladir. Biiyiime hormonu, kemik kikirdaginin protein sentezini uyarir. Bu
etkide, araci rolii somatomedin oynar. Somatomedin, biiylime hormonun etkisi ile
karacigerde  sentez  edilir.  Biiyime  hormonunun  enjeksiyonlar1  deney
hayvaninda(Young kdpegi) hiperglisemi ve diyabete neden olur. Pankreasi ¢ikarilarak
diabetik yapilmis kopeklerde (Houssay kopegi) hipofizektomi ameliyati diyabeti
hafifletir (Obek, 1990).

Uygulanacak anestezi yontemi ne olursa olsun tiim elektif cerrahilerden once ag
kalmak gerekir. Insanlarda aglik, GH iiretiminde artigla beraber ayrica sikhigmin ve
konsantrasyonunun da artmasina yol acar (Hartman ve ark., 1992). Viicut
kompozisyonu da GH iiretimini etkilemektedir. Obez bireylerde diisiik GH salgist ve
daha kisa bir GH yarilanma siiresi ile iliskili olarak GH konsantrasyonu azalmis
durumdadir (Iranmanesh ve ark., 1991). GH’un GHRF’a olan cevabi obez bireylerde
azalmistir. Bu durum aclik ve kilo kayb1 durumunda geri kazanilabilmektedir (Williams

ve ark., 1984). Bu obeziteyle yiikselmis insiilin seviyelerinin IGF-1’in ve/veya IGFBP-



3’lin konsantrasyonlar1 yoluyla GH salgisin1 engelleyebilecegi ihtimali yiiksektir.
Anoreksia nevrozali hastalarda var olan artmis bazal GHRF-uyarimli GH salinimi ve
yiikselmis grelin hormonu seviyeleri beslenmenin GH diizenlenmesi {izerine olan

etkilerini kanitlar (Tolle ve ark., 2003).

Cerrahi uyari ile GH salinimu artar. Stres yanitin olusmasinda afferent norojenik
refleks uyarimin etkili oldugu ortaya konduktan sonra periferik sinir bloklar ile agrili

uyar1 ve stres cevabinin engellenmesi fikri dogmaktadir (Weisman, 1990).

2.6.1. GH salgisinin geri bildirim mekanizmasi

GH’nun kendisi somatotrofun salgis1 lizerine dogrudan bir geri bildirime sahiptir
(Rosse ve ark., 1987). GH’nun kendisinin direkt geri bildirimine ek olarak hem hipofiz
hem de hipotalamus seviyesinde, GH hormon salgisina IGF-1’in de gii¢lii negatif geri
bildirim etkisi vardir. Plazmadan saglanan IGF’lerce zenginlestirilmis bir preparatin
sicanlarda intraserebroventrikiiler enjeksiyonlari, GH salgisinda azalmaya neden
olmaktadir (Tannenbaum ve ark., 1983). Glikoz, hipofiz yerine daha ¢ok hipotalamus
seviyesinde etki eden bir diger onemli GH diizenleyicisidir. Glikoz akut olarak GH
salgisini inhibe eder, fakat 3-4 saat sonra tekrar eski haline donmektedir. Buna karsin,
glikozun diyabetli hastalarda goriildiigii gibi kronik olarak yiiksek olusu, muhtemelen
hipotalamus seviyesinde glikoza karsi bozulmus duyarlilik ve negatif geri bildirim
inhibisyonundan (diisiik IGF-1 seviyeleri) dolayr, GH salimiminda artisa sebep
olmaktadir (Dieguez ve ark., 1988). Serbest yag asitlerinin (FFA) GH salgisi1 lizerindeki
tonik inhibitor etkisi, genellikle obez bireylerde GH salgisindaki azalmadan kismen

sorumlu olabilir (Maccario ve ark., 1996).

2.7. insiilin ve Anestezi

Insiilin kiigiik bir proteindir; insan insiilininin molekiil agirligi 5808 kadardir.
Birbirine bir disiilfit bag1 ile tutunmus iki amino asit zincirinden olusmaktadir. iki
amino asit zinciri birbirinden ayrilirsa insiilin molekiiliiniin fonksiyonel aktivitesi
kaybolur. Insiilin ilk kez 1922°de Banting ve Best tarafindan pankreastan izole edilmis

ve agir diabet vakalarinda gece boyunca izlenen tabloda, insiilin diizeyinin 6liime



gotiiren ani diismelerle, normal degerler arasinda degistigi gézlenmistir (Guyton, 1996).
Insiilin pankreasta Langerhans adaciklarinin Beta hiicreleri tarafindan salinir. Insiilin
amino asit, glikoz gibi besin molekiillerinin dokular tarafindan alinmasin1 ve glikojen,
protein veya yag olarak depo edilmesini saglar (Powers ve ark., 2004). Pek cok
arastirici, prolaktin ve biiyime hormonunun pankreas beta hiicrelerinde insiilin

tiretimini uyardigini rapor etmektedir (Nielsen ve ark., 2001; Fleenor ve ark., 2001).

Cerrahi girisimleri takiben hem humoral hem de hiicresel immiin fonksiyon
baskilanmaktadir (Kogak ve ark., 2000; Salo, 2001; Taft ve ark., 1993). Genel
anestezikler (yliksek doz opioidler hari¢) olusan stres yanit1 baskilayamamakta, hiicresel
ve humoral immiin fonksiyonu deprese ederek postoperatif immiin siipresyonu
arttirmaktadir (Markovig ve ark., 1993; Moore ve ark., 1988). Plazma insiilin
konsantrasyonunun ameliyat siiresince anlamli olarak diistiigli ve ameliyat sonrasi
donemde, ameliyat Oncesi normal degerlere yiikseldigi birgok caligmada
gosterilmektedir. Cerrahi siiresince hem insiilin sekresyonu hem de plazmadaki insiilin
aktivasyonu azalmaktadir. Anand ve ark. (1990), kardiyak cerrahiye alinan neonatal
hastalarda serum insiilin seviyesinin ameliyat esnasinda diismeye basladigini, ancak 24.
saatte normal seviyesine geldigini bildirmektedirler. Carli ve ark. (1993), abdominal
histerektomi ameliyat1 yapilan hastalarda serum insiilin seviyesinin ameliyat esnasinda
diismeye basladigini ameliyat sonrast donemde de normalin altinda seyrettigini

bildirmektedirler.

Ayrica insiilin, IGF-1 sentez ve sekresyonu iizerine uyarici etkilere sahiptir.
Portal sistemde yeterli insiilin diizeylerinin bulunmasi karacigerde IGF-1’in normal
sekresyonu i¢in gereklidir. Ayrica kronik beslenmeye bagli eksiklikler de IGF-1
sekresyonunu baskilamaktadir. Bu hastalarda diisiik olan IGF-1 diizeyleri yogun insiilin
tedavisi ve kalori alimimin diizenlenmesiyle diizeltilebilmektedir (Chantelau ve ark.,
1997). Bu sebeple uzun siireli diisiik insiilinizasyon ve diistik kalorili diyet alinmasinin
IGF-1 sentez ve sekresyonu iizerine baskilayici etki yaparak gelisme geriligine yol

actig1 diisliniilebilir (Van Steenberg ve ark., 1995).
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2.8. Glikoz ve Anestezi

Giinlik besinler arasinda genellikle en fazla yeri karbonhidratlar tutar.
Karbonhidratlarin baslica fonksiyonu, oksitlenerek diger metabolik olaylarda yakit
gorevi yapmalaridir. Ayrica karbonhidratlarin 6nemli bir kismi1 yaga doniisiir, depolanir
veya lipid metabolizmasina girerler. Karbonhidratlarin insan metabolizmasinda baslica
temsilcisi glikozdur. Sindirim olay1 sirasinda Ozellikle glikoz, fruktoz ve galaktoz
meydana gelir. Fruktoz ve galaktoz karacigerde glikoza gevrilir. Glikoz beyin ve diger
hayati organlarin ana enerji kaynagidir ve insan viicudunda en fazla bulunan endojen

karbonhidrattir (Kalhan ve ark., 1999).

Aclik halinde normal bir kimsede kan sekeri 70-110 mg/dl’dir. Kan glikozunun
kaynaklar1 diyetteki karbonhidratlar ve glikoza doniisen diger maddelerdir (amino
asitler, laktatlar vb.). Tiim viicut glikoz dengesi; karaciger, iskelet kaslar1 ve pankreas 3
hiicrelerinin koordinasyonu ile saglanir. Artan periferik ihtiyaca gore glikojen
depolarmi yikan (glikojenolizis) ve diger onciil maddelerden yeni glikoz molekiili
sentezleyen (glikoneogenezis) karaciger, baslica glikoz kaynagidir. Ayrica dolagimdaki
glikoz fazlasim1 da glikojen (glikogenezis) olarak depolayabilmektedir. Bununla
beraber, memeli tiirlerde tiim viicut kitlesinin yaklasik %40°n1 olusturan iskelet kaslari

en 6nemli glikoz alim yerleridir (Henriksen, 2006).

Anestezi ve cerrahinin baglamasi ile plazma adrenalin ve noradrenalin diizeyleri
artar ve erken diizelme doneminde en yliksek degere ulasir. Adrenalin hepatik glikoz
tiretiminde artmaya ve lipolizi stimiile ederek periferik glikoz kullaniminda azalmaya
neden olmakta, ayn1 zamanda glukagon salinimini uyarmakta ve insiilin salinimini da
baskilamaktadir. Cerrahi travma sonrasi yaralanmis dokuda tamir iglevi, immiin cevabin
diizenlenmesi ve 6zellikle merkezi sinir sisteminde kullanilmak {izere glikoza ihtiyag
artmaktadir. En tipik yanit kan glikoz diizeyinin travma siddeti ile paralel artmasidir.
Artisin nedeni hem katekolaminlerin etkisi ile karacigerde glikojen yikimi sonucu
glikoz yapiminin artmasi, hem de insiilin siipresyonu ve kortizon artmasi sonucu
periferde glikoz kullaniminin azalmasidir. Cerrahi girisim sirast ve sonrasinda hem bu
nedenle, hem de tiikketimin azalmasi ile hiperglisemi olmaktadir (Schmeling ve ark.,

1990). Bunun yam sira bir de anestezi ve cerrahi sirasinda eksojen glikoz verilmesi
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intraoperatif hiperglisemiyi siddetlendirebilir (Leelanukorum ve ark., 2000).
Hipergliseminin hastaya bir faydasi olmadig1 gibi, glikoziirinin ozmotik diilireze neden
olmasi, enfeksiyon riski ve serebral kan akiminin azalmasi gibi zararlar1 vardir
(Schmeling ve ark., 1990). Bu tehlikeleri goz oOniine alan bir kisim anestezist
perioperatif donemde glikoz igermeyen dengeli tuz c¢dzeltilerini kullanma yoluna
gitmislerdir. Ancak hipergliseminin zararlar1 ile hipoglisemi riski iyi tartilmalidir.
Hipoglisemi de tek basina geri doniigsiiz norolojik hasara yol agabilir; bu nedenle

hiperglisemiden daha fazla korkulan metabolik bir olaydir (Catlin ve ark., 1999).

Kan glikoz diizeyinin anestezi ve cerrahi sirasinda 6nemli derecede arttigi
bilinmektedir. Glikoz artisinin  baskilanmasinda spinal ve epidural teknikler
onerilmektedir (Hakanson ve ark., 1985; Lindh ve ark., 1992). Ust karin, gdgiis ve
biiyiik cerrahi girisimlerde glikoz diizeyinin ¢ok daha fazla arttig1 bilinmektedir (Lindh
ve ark., 1992).

2.9. IGF-1 ve IGFBP-3

Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1 (IGF-1) insiilinle yapisal olarak iligkili olan,
biiyiime hormonuna bagli ve hiicre proliferasyonunu uyaran polipeptid bir hormondur.
IGF-1 insiilin etkisinin ortaya ¢ikmasina benzer sekilde, IGF-1 reseptoriine baglanarak
bir protein tirozin fosforilasyon zincirleme reaksiyonuna sebep olarak biiylimeyi ve
metabolizmay1 uyarici etki yapmaktadir (Hughes ve ark., 1993). Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1), fotal ve ¢ocukluk evresi boyunca normal gelismede esas rol oynar.
Eriskin donemde ise bu sistem hiicresel metabolizmada rol oynadigi gibi, hiicre
proliferasyonu ve apoptozisin 6nlenmesi gibi fonksiyonlarin regiilasyonunda da rol alir.
Bununla birlikte bozulmus stimiilasyon kotii huylu biiylimenin  gelisimi  ve
progresyonuna katkida bulunabilir (Jerome ve ark., 2003). Cogunlukla karacigerden
koken olmasina karsin, ¢ogu doku tarafindan lokal olarak da iiretilebilir ve bdylece
endokrin tarzda etki ederken aymi zamanda otokrin/parakrin sekilde de etkin
olabilmektedir (Boule ve ark., 2001). Normalde IGF-1’in glomeriilde ve toplayici
kanallarda sentezlenip Henle kulpunun ince kolunda, distal toplayici tubiilde, kortikal
ve medullar toplayici kanallarda lokalize oldugunu gosteren galigmalar vardir ( New ve

ark., 1996; Miyatake ve ark., 1999). Bununla birlikte, IGF-1 serum konsantrasyonu,
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hiicreler tarafindan kullanilabilecek toplam IGF-1 havuzunun gostergesi ve IGF-1
biyolojik yararliligindaki bireyler arasi farkliligin bir yansimasi olarak kullanilabilir

(Boule ve ark., 2001).

Kan dolasgiminda IGF-1’in yar1 Oomriinii uzatan, dolasimdan hedef dokulara
taginmasini kontrol eden ve hiicre ylizeyindeki reseptoriine baglanmasini diizenleyen 6
adet insiilin-benzeri biiylime hormonu baglayici protein (IGFBP) vardir. IGFBP-3
miktarca en 6nemlisidir ve dolasimdaki IGF-1’in yaklasik %80°ni asit labil alt {inite ile
tcli kompleks olusturarak baglamaktadir. Bu kompleks endotel membrani
gecemeyecek kadar biiyliktiir ve bu yilizden kan dolagiminda IGF-1 i¢in bir depo havuz
olarak diistiniilmektedir. IGFBP-1 ve IGFBP-2 ii¢lii kompleks olusturmayan daha kiiclik
molekiiller olarak dolasimdan damar dis1 dokulara gecebilirler ve buradan IGF-1 daha
kolaylikla disosiye olabilir. Bu sekilde, bunlar reseptorlere sunulabilecek IGF-1
miktarini diizenlemis olmaktadirlar (Kadowaki ve ark., 1996). IGFBP-3 miktarindaki
bir azalmanin daha kii¢iik proteinlere transfer edilen IGF-1 oranini artirabilecegi ve
bdylece dokular igerisine IGF-1 ’in biyolojik yararliligini artirmakta oldugu One
stiriilmiistiir (Holly ve ark., 1994). Bu daha kiigiik olan proteinlerdeki azalma, herhangi
bir baglayici proteine bagli olmayan ve IGF-1 reseptorii ile iligkiye girmede serbest olan
dolasimdaki IGF-1 oranmimi yiikselterek, IGF-1 biyolojik yararlifini1 artirabilmektedir
(Kadowaki ve ark., 1996). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-3 (IGFBP-
3) ise apopitozisi uyararak IGF-1’in mitojenik etkisini inhibe eden antiproliferatif etkiye

sahiptir (Fiirstenberger ve ark., 2002).

Dolagimdaki IGF-1 ile yas arasinda kuvvetli bir iligski kurulurken (Janssen ve
ark., 1998), IGFBP-3 konsantrasyonu ile ise daha az derecede iliskisi vardir (Juul ve
ark., 1994; Benbassat ve ark., 1997). Yasa bagli olarak IGF-1 ve IGFBP-3" deki
azalmada etkili olan mekanizmalar bilinmemesine karsin, muhtemelen yasla azalan GH
konsantrasyonu ile paralellik arzetmesi ve/veya (Corpas ve ark., 1993) IGF-1’in GH
uyarimina kars1 azalan duyarlilii ile iligkilidir (Lieberman ve ark., 1994). IGF-1’in
kullanilabilirligi {izerine yasin etkisi tam olarak ortaya konulmasa da, IGFBP-3’e oranla
IGF-1"deki bir azalma, artan yasin total IGF-1’deki diismenin ortaya koydugundan daha
fazla etkin IGF-1 seviyesi diisiikliigl ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bununla

beraber, orta derece BMI (26-27.9 kg/m2) olan kadinlar, hem zayif hem de obez
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olanlardan daha yiiksek IGF-1 konsantrasyonlarina sahip olmuslardir. Gergekten de
anoreksi nevrozali hastalar diisiik IGF-1 seviyelerine sahipken, viicut agirlig1 arttikca bu
degerler ylikselmektedir (Argente ve ark., 1997). Obezite durumunda ise nispeten diisiik
IGF-1 seviyeleri goriilmektedir (Gianotti ve ark., 1998). Artan yaglilik ve dolasimdaki
IGF-1 seviyeleri arasinda dogrusal olmayan iligkinin kiloya bagl olarak insiilin ve GH’
daki bozulmalardan oldugu 6ne siiriilmektedir (Kaaks ve ark., 2001; Maccario ve ark.,
2002). Bazi1 ¢alismalarda IGFBP-3 seviyesinde obezite ile kiigiik bir artis gézlenmesine
karsin (Frystyk ve ark., 1999) biitiin calismalar bunu dogrulamamaktadir (Schoen ve
ark., 2002; Chang ve ark., 2002).

2.10. Antioksidan Vitaminler (A, E ve C Vitaminleri)

Canlilarda normal metabolik reaksiyonlar sirasinda ve radyasyon, toksik
kimyasal maddeler, ilaglar gibi dis etkenlerle siirekli olusan serbest radikaller
antioksidan savunma mekanizmalari ile nétralize edilirler. Fizyolojik kosullarda serbest
radikal iiretimi ile antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge vardir. Bu dengenin
serbest radikaller yoniinde bozulmasi sonucunda serbest radikal diizeyi artar ve lipidler,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA gibi biyolojik molekiillerde oksidatif hasar olusur.
Karsinogenez, yaslanma, inflamasyon, postiskemik reperfiizyon hasari, diyabet,
norolojik, immiinolojik, kardiyovaskiiler ve solunum hastaliklarinin patogenezinde ve
ilerlemesinde oksidatif hasarin 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir (Cross ve ark., 1987;
Halliwell, 1987). Esasinda serbest radikal molekiilleri, belirli diizeyde kaldiklar siirece,
organizmanin yabanct maddelere ve infeksiydz ajanlara karsi savunmasinda onemli
molekiillerdir. Ancak serbest radikaller belirli diizeyin iizerinde olusur ve antioksidanlar
yetersiz kalirsa s6z konusu serbest radikaller hiicrenin yapi elemanlar1 olan protein,
lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere yol
acarlar (Halliwell, 1994; Hogg, 1998). Serbest radikaller (ROS), fotooksidasyon,
emisyon gibi ¢evresel kaynakli olabilecegi gibi, mitokondrial metabolizma ve normal
hiicresel fonksiyonlar sirasinda da meydana gelmektedir (Bohr ve ark., 1999; Stohs,

1995; Gracy ve ark., 1999).

Serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin

prooksidan ve oksidan maddeler lehine kaymasi oksidatif stresin gelismesine yol acar
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(Wolff, 1993; Pieper ve ark., 1995). Oksidatif stresi baskilayabilmek amaci ile
antioksidan enzim aktivitelerinin arttigi, azaldigi veya degismedigi bildirilmektedir
(Giugliano ve ark., 1996). Ayrica enzim aktivitesinde zamana bagl gecici degisiklikler
de etkileyici faktorlerdir. Oksidatif stres varliginda adaptif bir mekanizma ile
antioksidan savunma enzimlerinin aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir (Godin ve ark.,
1988; Wohaieb ve ark., 1987). Oksidatif stresin mast hiicrelerinden diizenleyicilerin
salimmminda etkili oldugu, oksidan ve antioksidan diizeylerinin de mast hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmektedir (Wolfreys ve ark.,
1997). Diger yandan, enzimlerin serbest oksijen radikalleri ile inaktivasyonu sonucu
aktivitelerinin azaldig1 da bildirilmektedir (Sundaram ve ark., 1996). Radikal hasar
karsisinda organizmay1 daha etkili korumak amaci ile antioksidan enzimlerin igbirligi
gosterdigi bilinmektedir (Wayner ve ark., 1987). C ve E vitaminlerinin de antioksidan

enzim sistemleri ile sinerjistik ¢alistiklar1 bildirilmektedir (Jacques ve ark., 1988).

C vitamini suda ¢oOzinebilen bir serbest radikal toplayicidir; kendisi
dihidroaskorbata doniiserek, serbest radikalleri indirger. Ozellikle E vitamini ve C
vitamini zincir kiric1 antioksidanlar olarak sayilabilir (Burton, 1994). Vitamin E serbest
radikali rezonans sabitligi gdsterir ve nispeten daha az reaktiftir. Ikinci bir peroksil
radikali ile reaksiyona girebilir ve nonradikal {iriinler olusur (Banda ve ark., 1994).
Antioksidan bir madde olan E vitamini hiicre solunumu ve niikleik asit sentezinde yer
alir. Antioksidan giicliyle, viicut bilesimlerini oksijen etkisiyle par¢alanmaktan
korumaktadir. A vitamini de bu oksidasyondan etkilenen madde oldugundan; E
vitamini, A vitamini oksidasyonunu da engellemektedir (Degerli, 1997; Yenson, 1988).
B karoten, A ve E vitaminlerinin antioksidasyon gorevleri, DNA hasarinin ve kotli huylu

degisiminin azaltilmasi yoniindedir (Cho ve ark., 2003; Lee, 1999).

Bilindigi gibi bitki kdkenli olan B karoten maddesi A vitaminin 6ncli maddesidir
(Kaplan ve ark., 1987; Krinsky, 1998). Beta karoten, retina gibi dokularin
membranlarinda yiiksek konsantrasyonlarda birikebilir. Beta karoten hem uyarilmis
tiirleri bastirir, hem de serbest radikallerle dogrudan reaksiyona girer. A vitaminin tipik
ozelligi diisiik oksijen basin¢larinda fonksiyon goérmesidir. E vitamini ile sinerjik etki
gosterir. Malondialdehit olusumunu ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder (Sies ve ark.,

1992) ve antikanserojen etkilidirler (Sharma ve ark.,, 1994). A ve E vitaminleri
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antioksidatif mekanizmalar yoluyla karaciger ve bobrekte toksik serbest radikallerin
olusumunu inhibe ederler (Rana ve ark., 1996). Patojenik bir faktér olan oksidatif

stresin organizmadaki bir¢ok bozukluga neden oldugu diisliniilmektedir.

2.11. Malondialdehid (MDA)

Lipid peroksidasyonu poliansature yag asitlerinden (PUFA) bir hidrojen atomu
uzaklastirilmasi ile baglar. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi
degisiklige ugrar. Lipid peroksidasyonu kimyasal bir olaydir ve serbest radikaller
tarafindan baslatilarak membran yapisindaki poliansature yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olur (Ween ve ark., 1996). Bu lipid peroksit radikalleri, membran yapisindaki
diger poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol
acarken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine

dontstirler (Erden, 1992).

Lipid peroksidasyonunun, zarlarin lipid yapisindaki degisiklikler nedeniyle
fonksiyonlarin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenlerine etkisi, son iiriinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla
hiicre hasarina neden olduklar1 diisiiniilmektedir (Cheeseman ve ark., 1993). Lipid
peroksidasyonu en ¢ok tartigilan serbest radikal ve ¢ok toksik bir zincir reaksiyonudur.
Kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmasi sebebiyle onemlidir (Gutteridge,
1995). Dogrudan membran yapisina ve dolayl olarak reaktif aldehitler ile diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Dolayisiyla doku hasarina ve pekgok hastalifa sebep olur.
Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yiizinden reaksiyonlarin ¢cogu membrana
baglh molekiillerle meydana gelir, membran permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi

sekilde etkilenir.

Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusurlar. Bu bilesikler, hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki eski
alanlarindan difiize olup hiicrenin diger béliimlerine hasar1 yayabilirler. U¢ ya da daha
fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehid (MDA)

olustururlar, bu da tiyobarbitiirik asitle Sl¢iilebilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
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spesifik veya kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid peroksidasyonunun

derecesiyle korelasyon gosterir (Valenzuela, 1991).

Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.
Bu etkiler, MDA’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar

(Erden, 1992).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismada, Van Devlet Hastanesi ameliyathanesinde cerrahi rahatsizligi disinda
herhangi bir rahatsizlig1 bulunmayan, yaslar1 30 ile 50 arasinda degisen erkek bireyler
viicut agirliklari-beden kitle indeksleri esas alinarak obez sinirinda olan 12 ve normal
viicut agirligina sahip 11 birey olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu bireyler bir gece
onceden en az 6 saat siireyle a¢c kalmalar1 saglandi. Hastalara anestezi baslangicinda
intravendz olarak 4-7 mg/kg’ dan pentotal sodyum ve 0,5 mg/kg’dan rokiironyum
bromiir (esmeron) uygulandi. Anestezi devami ise %50 oksijen, %40 azot protoksit ve
% 2,5 sevoflorane ile saglandi. Bireylerden anestezi dncesi ve sonrast vendz kan alindi.
Bu kan orneklerinden GH, IGF-1, IGFBP-3, insiilin, aclik kan sekeri, A, E ve C
vitaminleri Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya laboratuarinda, lipid
peroksidasyon tayini ise Y.Y.U Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
laboratuarinda analiz edildi. Aliman kanlar ile yapilacak c¢alismadan hastalar

bilgilendirilerek onaylar1 alindi.

3.2. Yontem

Anestezi Oncesi bireylerin boy ve kilolart tesbit edilerek, Beden Kitle
Indekslerine (BKI) gore obez sinirmda ve normal viicut agirligma sahip olmak iizere

gruplara ayrildi.

3.2.1. Obez simirindaki bireylerin BKi’nin bulunmasi

Obezite igin en yaygm kullamlan 6lciim, Beden Kitle indeksi (BKi) ya da
Ingilizce adiyla "Body Mass Index" (BMI) ve bel gevresi dlgiimiidiir.
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BMI degeri ve anlam

BMI, viicut agirhginin (kg), boyun karesine (m?) boliinmesi ile hesaplanir. Bu
deger yas ve cinsiyetten bagimsizdir. Bununla beraber, BMI kullanimi ¢ocuklarda,
hamile kadinlarda ve ¢ok adaleli kisilerde dogru sonu¢ vermez; bu nedenle
kullanilmamalidir. Saglik otoriteleri, BMI degerlerini, normal kilolu, fazla kilolu ve

obez siirindaki seklinde gruplara ayirmaktadirlar (Anonim, 2005).

BMI Degeri
18.5 kg / m?'nin altinda Zayif
18.5-24.9 kg / m? arasinda Normal kilolu
25-29.9 kg / m? arasinda Fazla kilolu
30-39.9 kg / m? arasinda Obez (sisman)
40 kg / m*nin tizerinde Ileri derecede obez

Cizelge 1. 30-50 Yas aras1 bireylerin anestezi 6ncesi boy, viicut agirhg ve BKI’ leri.

Grup Hasta No Yas Boy (m) Kg BKI
1 51 1.76 75 242
2 30 1.70 61 21.1
3 37 1.83 70 20.9
4 41 1.76 73 23.6
5 42 1.75 73 23.8
Normal 6 30 1.70 63 21.7
7 50 1.78 65 20.5
8 30 1.70 61 21
9 42 1.60 55 21.4
10 44 1.68 68 241
11 36 1.80 70 21.6
1 40 1.60 70 27.3
2 44 1.75 85 27.7
3 44 1.62 68 25.9
4 42 1.67 80 28.9
5 30 1.80 85 26.1
Obez 6 33 1.68 81 28.7
sinirindaki 7 49 1.70 82 28.3
8 35 1.75 80 26.1
9 31 1.80 90 27.7
10 42 1.66 94 34.1
11 30 1.82 92 27.8
12 35 1.70 91 31.4
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3.2.2 Kan orneklerinin alinmasi ve analizi

Anestezi Oncesi bireylerden a¢ karnina steril enjektorler ile 10 cc’lik vendz kan
ornegi alindi. Alinan bu 6rneklerden ilgili kan analizleri yapildi ve sonuglar kontrol
olarak kullanildi. Anestezi uygulamasi bittikten 30 dk sonra hastalardan ayni1 yontemle
ikinci defa kan ornekleri alindi ve tetkikleri yapildi; her iki sonug¢ arasindaki iliski

degerlendirildi.

Biiyiime hormonu (GH) tayini: Immulite 2000 marka otoanalizoriinde,
Biodepc firmasinin ticari Growth Hormonu kiti kulanilarak Immuno Assay ydntemiyle

calisild.

Insiilin hormonu tayini: Immulite 2000 marka otoanalizériinde, Biodepc

firmasinin ticari insiilin kiti kullanilarak immuno Assay yontemiyle calisildi.

Achk kan sekeri tayini: Kobas Integra 800 cihazinda Roche ticari kiti ile

glikozoksidaz yontemi ve spektrofotometrik dl¢timle ¢aligildi.

Total IGF-1 hormonu tayini: Immulite 2000 marka hormon otoanalizdriinde,

Biodepc firmasimin ticari IGF-1 kiti kullanilarak Immuno Assay yontemiyle ¢alisildi.

IGFBP-3 hormonu tayini: Immulite 2000 marka hormon otoanalizdriinde,

Biodepc firmasimnin ticari IGFBP-3 kiti kullanilarak Immuno Assay yéntemiyle calisildi.

Lipid peroksidasyon tayini: Serbest radikallerin membranlarda doymamis yag
asidi peroksidasyonunu artirmast sonucu olusan peroksidasyon iiriinlerinden
malondialdehit (MDA), TBARS yontemiyle olgiilerek tiim kan lipit peroksidasyon
diizeyi belirlendi (Akkus, 1995).

A, E ve C vitaminleri tayini: HPLC yontemiyle HP. AGILENT 1100 Derives
cihaziyla Y.Y.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarinda ¢alisildi.
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3.2.3. istatistik analizler

Elde edilen bulgularin istatistik hesaplamalari, SPSS 10.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen veriler “ortalama + standart sapma” olarak
ifade edildi (X = SD). Gruplara varyans analizi (ANOVA) Tukey post testi uygulanarak
istatiksel iliski belirlendi. Istatiksel anlamlilik icin p < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada yas araligi 30-50 olan 11 normal, 12 obez siirindaki toplam 23

erkek bireyin anestezi Oncesi ve anestezi sonrasi kanlarindaki GH, IGF-1, IGFBP-3,

instilin, aclik kan sekeri, A, E ve C vitamin degerleri tespit edildi (Cizelge 2). Ayrica

sonuglar sekiller ile de gosterildi (Sekil 1- 9).

Cizelge 2. Anestezi Oncesi ve sonrast normal ve obez sinirindaki bireylerdeki kan

parametrelerindeki degisim.

AON ASN AOO ASO

MDA  (nmol/ml)  5.24+0.51 6.05+0.39° 6.91+0.66 ¢ 7.22+0.69 >4
IGF-1 (ng/ml) 134.12+33.90 151.44+23.41  144.33+29.87  145.90+21.49
IGFBP-3  (ng/ml) 3.32+0.60 3.39+£0.62 2.89+£0.51 3.49 £0.65
GH (ng/ml)  0.58 £0.39 0.38 +0.37 0.57 +0.45 0.77 £ 0.39
INSULIN (uIU/ml)  2.26 +0.75 2.94+1.42 2.81+1.06 3.06 +1.30
GLIKOZ (mg/dl) 87.50+16.56 10220+27.27  75.16+11.70°  88.33 +13.29
AVIT. (umol/L) 1.94+0.41 1.57+0.36 244+0.81° 2.45+0.57°¢
EVIT. (umol/L) 22.13+3.75 19.87 +3.87 32.70+7.85>¢  33.01+5.18"¢
C VIT. (mg/L)  2.83+2.40 3.37 +2.46 4.15+3.52 476 436

 AON ’den farklidir (p<0.01)
. ASN “den farklidir (p<0.01)

®. AON ’den farklidir (p<0.001)
4 ASN *den farklidir (p<0.001)

Insanlarda gdzlenen normal degerler ve dl¢iim birimleri:

BUYUME HORMONU :
INSULIN :
GLIKOZ

C VITAMINI

A VITAMINI

E VITAMINI

IGF-1

IGFBP-3

Normal deger araligi

0,05 -40 ng/ml
5-25 pulU/ml
70 - 110 mg/dl
4,6 - 14,9 mg/L
1,05 -2,45 umol/L
11,6 - 46,4 pumol/L
25-1600 ng/ml
0,5-14 ng/ml
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IGF-1

155

150

145 A

140

135 A

130 -

125

AON

ASN

AOO ASO

Sekil 1. Anestezi oncesi ve sonrast normal (_AON, ASN) bireyler ile anestezi oncesi ve
sonrast obez sinirindaki bireylerin (AOO, ASO) IGF-1 degerlerinin (ng/ml)

karsilagtirilmast.

MDA

AON

ASN

AOO ASO

Sekil 2. Anestezi dncesi ve sonrast normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrasi obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) MDA degerlerinin (nmol/ml)

karsilagtirilmasi.
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IGFBP3

3,5

2,5

1,5

0,5

AON ASN AOO ASO

Sekil 3. Anestezi dncesi ve sonrasi normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrast obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) IGFBP-3 degerlerinin (ng/ml)
karsilagtirilmast.

GH

0,9
0,8
0,7 -
0,6
0,5 -
0,4 -
0,3
0,2 -
0,1

AON ASN AOO ASO

Sekil 4. Anestezi dncesi ve sonrast normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrasi obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) GH degerlerinin (ng/ml)
karsilagtirilmasi.
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INSULIN

3,5

2,5 -

1,5 -

0,5 -

AON ASN AOO ASO

Sekil 5. Anestezi dncesi ve sonrasi normaln(AON, ASN) bireyler ile anestezi oncesi ve
sonrast obez simirindaki bireylerin (AOO, ASO) insiilin degerlerinin (ulU/ml)
karsilagtirilmast.

GLiKOZ

120

100

80 -

60

40 -

20

AON ASN AOO ASO

Sekil 6. Anestezi Oncesi ve sonrast normal (.AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrast obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) glikoz degerlerinin (mg/dl)
karsilagtirilmast.
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VITAMIN A

AON ASN AOO ASO
Sekil 7. Anestezi 6ncesi ve sonras1 normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve

sonrast obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) vitamin A degerlerinin (umol/L)
karsilagtirilmasi.

VITAMIN C

0

AON ASN AOO ASO

Sekil 8. Anestezi dncesi ve sonrast normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrasi obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) vitamin C degerlerinin (mg/L)
karsilagtirilmasi.
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VITAMIN E

35

30 -

25

20

15

10

5,

0

AON ASN AOO ASO

Sekil 9. Anestezi dncesi ve sonrast normal (AON, ASN) bireyler ile anestezi dncesi ve
sonrasi obez smirindaki bireylerin (AOO, ASO) vitamin E degerlerinin (pmol/L)
karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada 30 ila 50 yaslar1 arasinda cerrahi uygulama yapilacak erkek
hastalarda viicut agirliginin normal ya da obez smirinda olmasina gore ayrilan iki
grupta, genel anestezinin GH/IGF-1 sistemindeki degismelere, insiilin, IGFBP-3, glikoz,
A, E ve C vitaminleri seviyeleri ile kan serumlarinda lipit peroksidasyon gostergesi

olarak kullanilan MDA degerlerindeki degismeler incelendi.

Lipit peroksidasyon gostergesi olarak kullanilan MDA degerlerinin normal
viicut agirligina sahip bireylerde anestezi uygulamasi sonrasi istatistiksel onemde
(p<0.01) bir lipit peroksidasyon yani oksidasyon gergeklestigi goriillmektedir. Bu
sonuglar, ¢ocuklarin cerrahi amagli anestezi esnasinda serum vitamin seviyelerinin
azaldigin1 ve serum MDA seviyelerinin artigini bildiren Obara ve ark. (1985)’ nin
bulgular1 ile uyum ig¢indedir. Buna karsin obez bireylerin anestezi Oncesi lipit
peroksidasyon degerleri normallerden daha yiiksek olmasina karsin, anestezi sonrast
degerlerde ciddi bir artis gézlenmemektedir. Bu sonuclara bakarak, normal viicut
agirhigma sahip bireylerin  serum seviyesinde anestezinin olusturdugu lipit
peroksidasyon stresine, obez sinirindaki bireylerden daha duyarli olduklar
gozlenmektedir. Tabii ki bunda normal bireylerin anestezi oncesi MDA degerlerinin
daha diisiik, obez smirindaki bireylerde ise daha yiliksek olmasi etkili oldugu
soylenebilir. 11k bakista bilinen gerceklere aykiri gibi goziikse de, obez bireylerde lipit
peroksidasyon seviyelerinin anestezi oncesi de zaten yiiksek bulunmasi bu sonuglarin
ortaya ¢ikmasina sebep olmustur denebilir. Bu durum Mohoro ve ark. (2006)’ nin da
ortaya koyduklar1 gibi obezitenin bagli bagina bir oksidatif stres sebebi oldugu bulgulari
ile de uyumlu haldedir. Fakat anestezi sonras1 lipit peroksidasyon seviyesinin ¢ok daha
ileri boyutlarda artis gdstermemesi ilging bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durumun, zaten oksidatif stres baskisi altinda olan obez adayr bireylerde ilave lipid
peroksidasyon tehditlerine karsi bir tiir direng gelistirmesi olarak yorumlanabilir.
Ayrica, asagida da belirtildigi gibi bu korunmada obez aday1 bireylerde antioksidan

vitamin seviyelerinin daha yiiksek olmasi etkili olmus olabilir.

GH/IGF-1 sistemi glikoz, lipid ve protein metabolizmasinda etkin durumdadir.

Normal viicut agirligina sahip olan bireylerde anestezi dncesi ve sonrasi IGF-1 degerleri
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karsilastirildiginda, bir yiikselme gozlenmesine karsin, obez sinirindaki bireylerde bu
ylukselme yok denecek kadar az seviyede gozlenmektedir. Her ne kadar normal
bireylerdeki IGF-1 artis1 istatistiksel onemde olmasa da, bunun denekler arasindaki
deger farkliliginin fazla olmasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Artan yaghilik ve
dolasimdaki IGF-1 seviyeleri arasinda dogrusal olmayan iliskinin kiloya bagli olarak
insiilin ve GH’ daki bozulmalardan oldugu o6ne siiriilmektedir (Kaaks ve ark., 2001;
Maccario ve ark., 2002). Baz1 calismalarda IGFBP-3 seviyesinde obezite ile kiiciik bir
artis gozlenmesine karsin (Voskuil ve ark., 2001; Frystyk ve ark., 1999). biitiin
calismalar bunu dogrulamamaktadir (Schoen ve ark., 2002; Chang ve ark., 2002).
IGFBP-3 degerlerine baktigimizda obez simirindaki bireylerde anestezi sonrasi
degisimin daha fazla (2.89 ve 3.49) oldugu goriilmektedir. Normal bireylerde ise bu
degisim olduk¢a dar bir simirda (3.32 ve 3.39) gdzlenmektedir. Bu farkliligi izah

edebilecek bir referans bulunamamaktadir.

GH degerleri yine normal bireyler ile obezite sinirindaki bireyler arasinda
oldukca degiskenlik gosterdigi gdzlenmistir. Normal bireylerde anestezi sonrast GH
degerlerinde istatistiki onemde olmasa da azalma goriilmesine karsin, obez sinirindaki
bireylerde ise yine istatistiksel Onemde bulunmasa da artis egilimi oldugu

gozlenmektedir.

Insiilin ve glikoz degerlerinin yiikselme egilimine karsmn, her iki grupta da
istatistiki onemde olmadig1 gbze ¢arpmaktadir. Anestezi hem normal bireylerde hem de
obez simirindaki bireylerde literatiir beklentilerine uygun olarak glikoz ve insiilin
degerlerinin anestezi sonrasi yiikseldigi gozlenmektedir. Bu da literatiire uygun bir

cevabin alindigin1 géstermektedir (Hakanson ve ark., 1985; Lindh ve ark., 1992).

A vitaminin tipik 6zelligi diisiik oksijen basinglarinda fonksiyon gérmesidir. E
vitamini ile sinerjik etki gosterir. Malondialdehit olusumunu ve lipid peroksidasyonunu
inhibe eder (Sies ve ark., 1992) ve antikansorejendirler (Sharma ve ark., 1994). A ve E
vitaminleri antioksidatif mekanizmalar yoluyla karaciger ve bobrekte toksik serbest
radikallerin olusumunu inhibe ederler (Rana ve ark., 1996). Patojenik bir faktor olan
oksidatif stresin organizmadaki bir ¢ok bozukluga neden oldugu diisiiniiliir. B-karoten,
vitamin A ve E oksidatif strese karsi organizmayi koruyan vitaminler olarak gorev

yapmaktadir (Cadenas ve ark., 1995). Bu ¢alismada, yukarida da bahsedildigi gibi
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MDA oraninda anestezi sonrasinda ciddi bir degisikligin olmamasi1 obez smirindaki
bireylerde iyi bir antioksidan savunma Ornegi goOsteren A vitamininin normal
bireylerden daha yiiksek ¢cikmis olmasi ile aciklanabilir. Ayrica E vitamininin de normal
bireylerden yiiksek bulunmasi ve A vitamini ile birlikte sinerjik olarak antioksidan etki
gostermesi sonucu MDA degerlerinin ¢ok fazla degismemesine sebep olmus olabilir.
Yine bir antioksidan vitamin olan C vitamininin obez siirindaki bireylerde yiiksek
bulunmus olmasi da anestezinin sebep oldugu lipit peroksidasyona karsi bu bireylerin
daha sansli olmalarini saglamis olabilir. Yine bu bulgular ratlarda enfluran anestezik
ajaninin kan hiicreleri ve dokulardaki dejeneratif etkilerinden korumada vitamin E ve
selenyum ilavesinin olumlu etkilerini bildiren Naziroglu ve ark.’nin (1997) sonuglar1 ile

uygunluk gbstermektedir.

Sonug olarak, anestezi uygulamasi obezlerde daha dezavantajli bir durum ortaya
cikartmasina karsin obezite sinirindaki bireylerde tesadiifen gelisen yliksek antioksidan
vitamin seviyelerinden dolay1 lipit peroksidasyon olusumundan normallere gore daha az
etkilenmeleri sonucunu meydana getirmis olabilir. Bu agidan bakildiginda, yiiksek
antioksidan vitamin seviyeleri obez sinirindaki bireylerde oksidasyona karsi koruyucu
bir etki olusturdugu gozlenmektedir. Bu anestezi altina alinacak bireylerde obezite
riskini en aza indirgemede kullanilabilecek bir uygulama olarak degerlendirilme
potansiyeline sahip olabilir. Yalniz, daha ileri c¢alismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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OZET

Evli M, Genel anestezinin normal Kilolu ve obez sinirindaki bireylerde kan lipid peroksidasyon,
antioksidan vitaminler (A, C ve E vitaminleri) ve bilyiime hormonu (GH)/IGF-1 sistemi iizerine
etkileri, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dah, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2008.
Bu caligmada 30-50 yaslari arasindaki normal ve obez sinirindaki erkek bireylerin anestezi dncesi ve
sonrast lipid peroksidasyon, antioksidan vitaminler ve GH/IGF-1 sistemi iizerine etkileri arastirildi.
Calisma cerrahi rahatsizligi disinda hicbir sikayeti bulunmayan bireylerin BKi’leri hesaplanarak 11
normal ve 12 obez sinirindaki toplam 23 birey iizerinde gerceklestirildi. Bireylerden anestezi dncesi ve
sonrasinda sabah a¢ karnina vendz kan alinarak MDA, GH, IGF-1, IGFBP-3, AKS, Insiilin, Vitamin A, E
ve C degerlerine bakildi. Analizler sonucunda normal ve obez sinirindaki gruplar arasinda anestezi
oncesi ve sonrast lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA degerleri ile antioksidan vitaminler arasinda
farkliliklar g6zlenmistir. Normal bireylerin anestezi oncesi ve sonrast MDA degerleri istatistiki olarak
onem gosterirken, obez smirindaki bireylerde degisme olmadigi goézlenmistir. Diger parametreler
acisindan bir farklilik gdézlenmezken obez sinirindaki bireylerde antioksidan &zellik gosteren vitamin
degerlerinin yiiksek olmasi bu gruptaki lipid peroksidasyon seviyesinin diisiikliiglinden sorumlu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anestezi, Antioksidan vitaminler, GH/IGF-1 sistemi, Lipid peroksidasyon, Obez

adaylart.
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SUMMARY

Evli M. The effects of general anesthesia on lipid peroxidation, antioxidant vitamins (A, E and C
Vitamins) and GH/IGF-1 system in the normal and overweight patients, Yiiziincii Y1l University,
Health Science Institute, Physiology Department, Master of Science Thesis, Van, 2008. In this study,
the effect of general anesthesia on serum lipid peroxidation, antioxidant vitamins (A, E and C) and
GH/IGF-1 system were investigated in the patients whose ages ranging between 30 and 50 years old
males. The study was carried out on the patients who did not have any other disease except to be made
surgical operation for several purposes. Their Body Mass Indexes were calculated and depending on their
BMI values, they were divided into two groups as normal and overweight and included 11 and 12 persons
respectively. Before and after anesthesia procedures, the blood samples were taken from the each groups
and determined the serum MDA, GH, IGF-1, IGFBP3, glucose, insuline, Vitamins A, E and C levels.
The findings suggested that MDA levels which a sign of the lipid peroxidation rate and the antioxidant
vitamin levels differed between the normal and overweight patients before and after anesthesia. Whereas
the MDA levels of the normal group after anesthesia were found to be increased significantly, the near-
obese groups’ MDA levels did not show any much difference when compared to the before anesthesia
levels. Even thhough the other observed parameters did not differed much between before and after
anesthesia, antioxidant vitamin levels were found to be higher significantly compared to the normals. As
a conclusion, it could speculated that higher antioxidant vitamin levels in the near-obese patients might
have prevented from increasing lipid peroxidation levels in this group.

Key words: Anesthesia, Antioxidant vitamins, GH/IGF-1 system, Lipid peroxidation, The near-obese
group.
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OZGECMIS

1979 Yilinda Kayseri’de dogdu. ilk ve orta &grenimini Develi’de tamamladi.
2000 yilinda Erciyes Universitesi Halil Bayraktar SHMYO anestezi boliimiinii bitirdi.
Y.Y.U. Van Saglik Yiiksekokulu Saglik Memurlugu béliimiinii 2003 yilinda bitirdi.
2004 yilinda Y.Y.U. Saghk Bilimler Enstitiisiinde yiiksek lisans egitimine basladi.
2003-2006 yillar1 arasinda 3 yil siireyle Van Devlet Hastanesi Anestezi Boliimiinde

calisti. Su anda Nevsehir Devlet Hastanesi Anestezi Boliimiinde ¢alismaktadir.
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