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OZET

AKUT AGRI YONETIMININ LENFOSIT DNA HASARI VE
OKSIDATIF STRES UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Leyla SOLDUK

Acil Tip Anabilim Dahh Uzmanhk Tezi

Amac: Eriskin acil servislerine yapilan bagvurularin 6nemli bir kismini olusturan
travmaya bagli akut agri, ciddi olarak ele alinmas1 gereken bir sikayettir. Uygun akut agri
yonetimi ile hem mevcut klinik durumun kétiiye gitmesi engellenmekte, hem de ileride
olusabilecek kronik agrilar Onlenebilmektedir. Parasetamol (asetaminofen), akut agri
tedavisinde en yaygim olarak recete edilen analjeziktir. Bu, oral veya intravendz (1V) olarak
uygulanabilir. Plasebo ve diger analjezikler ile karsilastirildiginda IV parasetamol’iin etkinligi
ve giivenilirligi belirsizdir. Bu calismada hafif ve orta siddette travmaya maruz kalan
hastalarda olusan akut agrinin giderilmesinde kullanilan analjeziklerden biri olan
parasetamol’iin, lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine ve Ortopedi Poliklinigine
basvuran hafif ve orta derecede travmaya maruz kalan 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan analjezi uygulamadan dnce, analjezi uygulandiktan sonra 2. saat ve 12. saatte kan
ornekleri alindi. Calismaya katilan hastalarin demografik ozellikleri, klinik bulgular1 ve
agri diizeyleri Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS) ile kaydedildi. Serum
lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri olarak toplam oksidan seviye (TOS),
toplam antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres index (OSI) ¢alisildi. Elde edilen sonuglar
gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda hafif ve orta derecede travmaya maruz kalan hastalarin yas
ortalamas1 39,70 + 20,31°di. Analjezi 6ncesi (grup 1)’de serum lenfosit DNA hasar1 (arbitrary
unit; AU) 14,97 + 12,38, analjezi sonras1 2. saat (grup 2)’de lenfosit DNA hasar1 13,94 + 9,28
AU ve analjezi sonras1 12. saat (grup 3)’te lenfosit DNA hasar1 10,57 + 8,73 AU olarak



bulundu. Serum lenfosit DNA hasar1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptand1 (p< 0.01). Ortalama serum TOS diizeyleri ve OSI degerleri analjezi
oncesi (grup 1) ile kiyaslandiginda analjezi sonrasi grup 2 ve 3’te diisiis gosterdi. Ayrica,
ortalama serum TAS diizeyleri analjezi 6ncesi (grup 1) ile kiyaslandiginda analjezi sonrasi
grup 3’te artmus olarak saptandi. Ancak, serum TAS ve TOS diizeyleri ve OSI degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamh bir farklilik yoktu (p> 0.05).

Sonu¢: Bu c¢aligma, akut agri yonetiminde kullanilan ilaglardan biri olan
parasetamol’iin lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi agisindan yapilmis ilk calismadir. Sonuglarimiz travmaya maruz kalan
hastalarda gelisen akut agrinin oksidatif strese neden oldugunu, bunun da lenfositlerde
oksidatif DNA hasar1 ile sonuclandigini gostermektedir. Ancak, travmaya bagl akut agrmnin
parasetamol ile tedavisi sonrasinda oksidatif stres parametrelerinden TOS diizeyleri ve OSI
degerlerinde azalma oldugu ve lenfosit DNA hasarinin da belirgin olarak azaldig:
goriilmiistiir. Travmali hastalarda olusan lenfosit DNA hasari, oksidatif bir hasar meydana
gelmesi ile aciklanabilir. Bu konuda diger analjeziklerle kiyaslamali genis olgu sayilarina
sahip randomize ve kontrollii caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Parasetamol (asetaminofen), akut agr1 yonetimi, total oksidan

seviye, total antioksidan seviye, oksidatif stres indeksi, lenfosit DNA hasar1.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE IMPACT OF ACUTE PAIN MANAGEMENT ON
LYMPHOCYTE DNA DAMAGE AND OXIDATIVE STRESS

LEYLA SOLDUK, MD

Expertise Thesis, Department of Emergency Medicine

Objective: Trauma-related acute pain which consists a large proportion of emergency
department admissions is a complaint which should be addressed seriously. Both deterioration
of the current clinical condition and potential chronic pain may be prevented with a proper
pain management. Paracetamol (acetaminophen) is the most commonly prescribed analgesic
for acute pain management. This drug may be administered via peroral (PO) or intravenous
(IV) route. Efficiancy and safety of IV paracetamol is unclear when compared with placebo
and the other analgesics. In this study, we aimed to investigate the effect of paracetamol- one
of the analgesics used for treatment of acute pain developing in patients exposed to mild or
moderate pain on lymphocyte DNA damage and oxidative stress parameters.

Methods: A total of 35 patients who were admitted to Emergency Department and
Orthopedic Outpatient Clinic of Harran University School of Medicine due to mild or
moderate trauma were included in the study. Blood samples were obtained from the patients
before and at 2 and 12 hours after analgesic administration. Demographic characteristics,
clinical findings and pain levels (with visual analogue scale-VAS) of the participants were
recorded. Serum lymphocyte DNA damage and total oxidant status (TOS), total antioxidant
status (TAS) and oxidative stress index (OSI) were studied as oxidative stress parameters.
Obtained results were compared between groups.

Results: Mean age of the patients exposed to mild and moderate trauma was 39.70 +
20.31 years. Serum lymphocyte DNA damage was found as 14.97 + 12.38 AU (arbitrary unit)
in Group 1 (before analgesia), 13.94 £ 9.28 AU in Group 2 (2 hours after analgesia) and 10.57
+ 8.73 AU in Group 3 (12 hours after analgesia). There was a significant difference between
the groups with respect to serum lymphocyte DNA damage (p< 0.01). Mean serum TOS and

OSI values were lower in Group 2 and 3 compared to Group 1. Furthermore, mean serum
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TAS values were found to be higher in Group 3 compared to Group 1. However, there was no
significant difference between groups in terms of TAS, TOS and OSI values (p> 0.05).

Conclusion: The present study is the first investigating the effect of paracetamol-
one of the drugs used in acute pain management- on lymphocyte DNA damage and oxidative
stress parameters. Our results indicate that acute pain developing in patients exposed to
trauma leads to oxidative stress and this condition is resulted in oxidative DNA damage in
lymphocytes. However, it was seen that oxidative stress parameters, TOS and OSI decreased
and lymphocyte DNA damage significantly decreased after treatment of trauma-related acute
pain using paracetamol. Lymphocyte DNA damage seen in patients exposed to trauma may be
explained with oxidative damage. We consider that randomized controlled studies carried out
with large case series comparatively with other analgesics are needed.

Keywords: Paracetamol (acetaminophen), acute pain management, lymphocyte

DNA damage, total oxidant status, total antioxidant status, oxidative stress index
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1. GIRIS

Akut agr1; tlim acil servis bagvurularinda en sik goriilen sikayettir. Fransa’da yapilan
bir calismada agr1 yakinmasi ile acil servise basgvuran hastalarin oraninin % 80’in iistiinde
oldugu gosterilmistir (1). Uluslararas1 Agr1 Arastirma Dernegi’nin (International Association
for the Study of Pain-IASP) yapmis oldugu tanima goére agri; viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan varolan veya olas1 doku hasari ile gelisen hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel
bir deneyimdir (2). Agri, kisiden kisiye degisiklik gdsteren 6znel bir duyum olup dikkatli bir
degerlendirmeyi gerektirmektedir. Akut agrmin yetersiz yonetimi, tromboembolik ve
pulmoner komplikasyonlara, hastalarin yogun bakim f{initelerinde veya hastanede kalis
siirelerinin uzamasina, agr1 tedavisi i¢in hastalarin taburculuk sonrasi hastaneye geri
donmesine, hastalarin yasam kalitelerini azalmasina ve kronik agrinin gelismesine neden
olabilir. Ozellikle travma hastalarinda bu durum daha da énem kazanmaktadir (1, 2). Travma,
akut agrilarin en sik nedenidir. Travmalar; basit cilt kesileri, yumusak doku tavmalari,
extremite kiriklar1 gibi hafif-orta dereceli olabilecegi gibi hayati1 tehdit eden ciddi dereceli de
olabilir. Travmanin siddetine baglh olarak ortaya c¢ikan akut agri, Gorsel Analog Skalasi
(Visual Analog Scale-VAS) kullanilarak smiflandirilabilmektedir. Smiflandirilan agr1 tipine
uygun olarak agr1 yonetimi; hem mevcut olan klinik durumun daha da kétiiye gitmesini

engellemekte hem de ileride olusabilecek kronik agrilarin giderilmesinde énem tasimaktadir
3.

Travmali hastalarda akut agr1 yonetiminde analjezi secimi, DSO’niin ii¢ basamak
ilkesine gore yapilmaktadir. Hafif dereceli agrilarda parasetamol veya nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), orta dereceli agrilarda parasetamol veya NSAIl’a ilave olarak
zayif opioidler, siddetli agrilarda ise ilave olarak gii¢lii opioidler kullanilir. Ayrica tiim
basamaklarda adjuvan ilaglar eklenebilir (4). Ancak bu basamak tedavisi hastaya zaman
kaybettirmekte dolayisiyla agrinin ortadan kaldirilmasi gecikmektedir. Yapilmasi gereken en
kisa zamanda en uygun analjezi ile hastanin agrisinin kesilmesidir. Hafif ve orta dereceli

agrilarda kullanilan parasetamol grubu analjeziklerin yan etkileri NSAII’mn kullaniminda



ortaya cikan yan etkilere gore daha az goriilmektedir. Bundan dolayr parasetamol

(asetaminofen), akut agr1 tedavisinde en yaygin olarak recete edilen analjeziktir (4, 5).

Parasetamol, oral veya intravendz (IV) olarak uygulanabilir. Plasebo ve diger
analjezikler ile karsilastirildiginda IV formiilasyonlarinin etkinligi ve giivenilirligi belirsizdir
(5). Daha onceki ¢alismalarda in vitro ortamda (beyin ve karaciger hiicrelerinde)
parasetamoliin lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak oksidatif stresi
azalttig1 ve olas1 antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir (6, 7). Yine siddetli agrida kullanilan
giiclii bir opioid (narkotik) analjezik olan morfinin in vitro insan lenfosit hiicresi kiiltiirtinde
DNA hasar1 olusturdugu saptanmustir (8). Fakat asetaminofenin insan T lenfosit hiicrelerinde
DNA hasar1 iizerine etkisinin degerlendirildigi vaka kontrollii bir klinik ¢alismaya literatiirde

rastlanilmamastir.

Bu calismada hafif ve orta siddette travmaya maruz kalan eriskin hastalarda olusan
akut agrinin giderilmesinde siklikla kullanilan analjeziklerden biri olan parasetamoliin,
lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkilerini arastirmay1
amacgladik. Yukarida da belirtildigi iizere parasetamol ve morfinin giivenilirligi ile ilgili
yapilan ¢aligsmalar genelde in vitro sartlarda olup, yaptigimiz ¢aligmanin klinik ¢alisma olmas1
ve DNA hasarmi belirlemede spesivitesi ve sensivitesi oldukc¢a yiiksek alkali comet

yonteminin kullanilmasi literatiirdeki diger calismalardan ayiran en 6nemli farktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

2.1.1. Tanim

Uluslararast Agr1 Arastirma Dernegi’nin ( International Association for the Study of
Pain: ISAP ) yaptig1 agr1 tanimi en fazla kabul goren tanimdir. Bu tanima gore agri; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, varolan veya olasi doku hasar1 ile gelisen, insanin
gecmisteki tim deneyimlerini kapsayan, hosa gitmeyen duyusal, emosyonel ve 6znel bir
duyudur (9). Tanimda; agrinin algilanmasi fiziksel, hos olmayan duyunun hissedilmesi
duygusal, agriya bagli korku ve anksiyetenin olmasi bilissel olmak iizere agrinin iic
bilesenden olustugu belirtilmektedir. Agrinin 6znel olmasi, agriy1 algilama ve agriya karsi
verilen tepkilerin de kisiden kisiye degismesine yol agmaktadir. Ancak agri, her insanin hayat1
boyunca ¢ok fazla karsilastigi bir algidir. Doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan agri, ayn1 zamanda

viicut i¢in koruyucu bir mekanizmadir (10).

2.1.2. Agnn Simiflamasi

Agr1 smiflamasi, agriya yaklasimda onemlidir. ISAP Taksonomi Alt Komitesi; agriy1
bes eksenli taksonomi olarak eksen diizeyinde smiflamistir (11). Bu smiflamaya gore; birinci
eksen agrinin yer aldig1 viicut bolgesi ile ilgili, ikinci eksen agrinin etkiledigi sistemler ile
ilgili, ticlincii eksen agrinin olusum siiresi ile ilgili, dordiincii eksen hastanin ifadesine gore
agrinin siddeti ve agrinin basladigindan bu yana gegen siire ile ilgili, besinci eksen ise agrinin

etyolojisi ile ilgilidir. Raj; agriy1 4 ana grupta smiflandirmistir (11):

1. Norofizyolojik Mekanizmaya gore agrilar: a) Nosiseptif agr1
- Somatik agr1
- Visseral agr1
b) Non-nosiseptif agr1
- Noropatik agri

- Psikojenik agr1



2. Siireye bagli agrilar: a) Akut agri
b) Kronik agr1
3. Etyolojiye gore agrilar: a) Kanser agrisi
b) Postherpetik nevralji
c¢) Orak hiicreli anemiye bagl agr1
d) Artrit agris1
4. Bolgesel agrilar: a) Bas agris1
b) Yiiz agris1
c) Bel agris1

d) Pelvik agr1

1. Norofizyolojik Mekanizmalara Bagli Agrilar:

a) Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik uyaranlar (mekanik, termal, kimyasal) araciligiyla
nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu meydana gelir. Bu agr1 tipinde daima doku hasar1 vardir.

Nosiseptorler, santral sinir sistemi (SSS) disinda tiim doku ve organlarda yer alirlar.

--Somatik Agri: Doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan agri tipidir. Sabit, iyi lokalize
edilir. Duyusal liflerle tagmnir, yogun ve ¢ok aci vericidir. Kemik metastazlar1 ile olusan

agrilar, bu tip agrilardir.

--Visseral Agri: Doku travmasi olmadan olusan agri tipidir. Yaygin, iyi lokalize
edilemeyen, derinden hissedilen agridir. Sempatik liflerle taginir. Yansiyan agrilar, bu tip

agrilardir
b) Non-nosiseptif Agri:

--Noropatik Agri: Uluslararasi Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (ISAP) tarafindan, santral
sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) primer lezyonu veya islev bozuklugunun

yol actig1 agr1 olarak tanimlanmistir (12). Noropatik agrilardan tek bir etyoloji sorumlu



degildir. Noral bir disfonksiyon bulgusudur. SSS lezyonlarina bagh agriya ornek olarak

fantom agrisini, PSS lezyonlarina bagli agriya drnek olarak diyabetik noropatiyi verebiliriz.

--Psikojenik Agri: Agr1 olusturabilecek yapisal ve fonksiyonel bir bozukluk
olmaksizin ortaya ¢ikan agrilardir. Hasta tarafindan, ¢ok siddetli hissedildigi tarif edilir.
Temelinde anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlar vardir ve bazen hastalar bundan

sekonder kazang saglarlar.
2. Siireye Bagli Agrilar:

a) Akut Agri: Baglangici belli olan ve akut bir hasar sonucu olusan agrilardir. Tanis1 diger agr1
tiplerine gore daha kolay konur ve tedavi daha etkindir. Uygun tedavi edilmeyen akut agrilar
hastaliga doniisiir ve kroniklesir. Akut agri, hastalik veya sendrom olmayip hastayr hekime
getiren ve 5. vital bulgu olarak da kabul gérmeye baslayan bir semptomdur. Hasar diizeldikce
akut agr1 da azalir ve giinler — haftalar icinde kaybolur. Akut agrilarm en sik nedeni
travmalardir. Akut agri sempatik sistemi aktive ettigi i¢cin 6zellikle travmali hastalarda

tedavisi daha da 6nem kazanmaktadir.

b) Kronik Agri: 3-6 aydan daha uzun siire devam eden, uzun bir tedavi slireci gerektiren,
oznel ve cok boyutlu duyusal, duygusal, davranigsal ve biligsel parametreleri igeren agri
tipidir (13). Kronik agri; bir hastalik ve sendrom olarak kabul edilmektedir. Sempatik
aktivasyonu yoktur. Psikiyatrik bir hastaligin belirtisi olabilecegi gibi, fiziksel bir bozukluk
olarak kiside ruhsal bozukluklara yol agabilir (14). Dolayisiyla kronik agrinin tedavisi

disiplinler arasi ¢calismay1 gerektirir.
3. Etyolojiye Gore Agrilar:

a) Kanser Agrisi: Hastaligin kendisinden kaynaklanabildigi gibi, uygulanan tedaviye bagl
olarak da agri1 ortaya ¢ikabilir.

b) Postherpetik Nevralji: Akut herpes zoster enfeksiyonu geciren kisilerde, deri lezyonlar1
tyilestikten sonra agr1 1-6 ay veya daha uzun siire devam ediyorsa bu agriya postherpetik
nevralji ad1 verilir. Yanici, sizlayici, siddetli bir agridir. Agrinin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir.

¢) Orak Hiicre Anemisine Bagli Agri: Ozellikle kemiklerde olmakla beraber tiim organlari

tutan cok siddetli agri tipidir ve genellikle kriz seklinde goriilmektedir.

d) Artrit Agrisi: Inflamasyon sonucu genelde eklem bdlgelerinde goriilen agr1 tipidir.



4. Bolgesel Agrilar:

a) Bas Agrisi: Cogunlukla ani baslangighdir. Iyi lokalize olurlar.Agr1 zonklayici, sizlayici
seklinde olabilir.

b) Yiiz Agrisi: Yanici tarzda agrilardir.

c) Bel Agrist: Kas, tendon veya sinir kokenli olabilir.

d) Pelvik Agri: Visseral agr1 seklinde agrilardir.

2.1.3. Agn Ile Tlgili Tamimlar:

a) Allodini: Agrili olmayan bir uyarana kars1 yanit olarak agri olugsmasidir
b) Analjezi: Agr1 duyusunun olmamasidir.

c¢) Anestezi: Agr1 dahil biitiin duyularin ortadan kalkmasidir.

d) Anestezi Dolorosa : Bir anestetik bolge veya alanda olusan agr1

e) Dizestezi: Hos olmayan, istenmeyen, anormal his.

f) Hipoaljezi: Agrili uyarana karst duyarliligin ve cevabin azalmasi

g) Hiperestezi: Uyarana kars1 duyarliligin artmasi

h) Hiperpati: Hiperaljezi ve asir1 reaksiyonla karakterize agrili sendrom
1) Hipoestezi: Uyarana kars1 duyarliligin azalmasi

J) Kozalji: Travmatik sinir lezyonundan sonra devam eden agr1

k) Noralji: Bir sinire yayilan agr1

1) Parestezi: Anormal duyu

m) Hiperaljezi: Agrili uyarana kars1 duyarliligin ve cevabin artmasi



2.2. Akut Agn1 Yonetimi

2.2.1. Akut Agn ve Fizyopatolojisi:

Akut agri; agrili uyaranin (cerrahi, travmatik, akut hastalik v.b.) direkt veya doku

hasar1 olusturarak nosiseptorleri uyarmasiyla olusan agri tipidir (15). Akut agri, sempatik

sistemi aktive eder ve bunun sonucunda kan basincinda artis, kalp hizinda artis, solunum

sayisinda artis, idrar retansiyonu, pupillerde genisleme, lokal kaslarda kasilmalar ortaya ¢ikar

(16). Akut agrinin fizyopatolojisi tam olarak anlasilmis olup, bu durum tedavide hekime

biiytiik kolaylik saglamaktadir.

I.

Agr1 norofizyolojisi periferik ve santral mekanizmalar olarak ikiye ayrilir:

Periferik Mekanizmalar: Agrili uyaranlarin veya doku hasar1 sonucu ortaya c¢ikan
mediatorlerin nosiseptorleri uyarmasiyla, dokunun agriyr algilamasi1 siireci baglar.
Nosiseptorler, agrili uyaranlara duyarhilik gosteren primer afferent sinirlerin periferik
terminalleridir. Agriin iletiminde gorevli primer afferentler, genellikle myelinli A delta
ve myelinsiz C lifleridir. Myelinli A delta lifleri, hizli ileti lifleridir (20m/sn). Bu liflerin
reseptif alanlar1 kiime kiimedir ve mekanik uyaranlarin yami swra 1siya karsi da
hassastirlar. Isiya hassas A delta nosiseptorler, mekanotermal nosiseptor adini alirlar. Bu
nosiseptorler sensitizasyona ugrarlar. Sensitizaston; reseptoriin tekrarlanan uyaranlara
karst duyarliliginin artmasidir. Myelinsiz C liflerinin ileti hizi, 2m/sn’dir. Bu liflerin
reseptif alanlar1 kii¢tiktiir. C liflerinin hemen hemen ¢ogunun nosiseptor 6zelligi tasidig:
diistiniilmektedir. C lifleri polimodal o6zellik gosterir yani sadece mekanotermal
uyaranlara degil, kimyasal uyaranlara da duyarlidir. Nosiseptor alanlar1 kiime kiime degil,

daginiktir. Bunlar da sensitizasyon gosterirler (17).

Agrinin algilanmasi 4 asamada gergeklesir (18):

A) Transdiiksiyon: Duyusal sinir ug¢larindaki ¢esitli agr1 olusturabilen uyaranlarin, bir enerji

seklinden bagka bir enerji sekline doniismesidir. Periferde gerceklesir.

B) Transmisyon: ilgili yapilarda kodlanmis bilginin merkezi sinir sistemine iletilmesidir. Bu

iletim spinal korda kadardir. Periferde gerceklesir.

C) Modiilasyon: Agrili uyaranin spinal kordda degisiklige ugramasidir.



D) Persepsiyon: Merkezi sinir sistemine iletilen uyarmin agri olarak algilanmasidir.

Agrida Periferik Sensitizasyon: Nosiseptorlerin esik degerindeki azalmadwr. Doku hasari
sonucu Lewis’e gore bazi noro-humoral reaksiyonlar meydana gelir. Bunlar dokuda 6dem,
kan akimindaki artisa bagh kizariklik ve nosiseptorlerin sensitizasyonudur (19). Lewis’e gore,
agrili uyarandan sonra o bolgede en erken ortaya ¢ikan degisiklik, vazodilatasyondur. Bu
vazodilatasyonun cevresinde ikinci bir vazodilatasyon ve 6dem olusur. Birka¢ dakika sonra
bu bolgede hassasiyet artar. Bu donemde bazi mediatorler de hasarli dokudan salinmaya
baglar. Bu mediatorler; kininler, P maddesi, nitrik oksit, serotonin, histamin, bradikinin,

potasyum, arasidonik asit kaskat elemanlari, 16kotrienler, prostaglandinlerdir.

Travma sonucu once hiicre i¢cindeki potasyum hiicre digina ¢ikar. Daha sonra ¢ok
giiclii bir aljezik olan bradikinin salmir ve C lifleri aracilifiyla mekanik 1s1 nosiseptorlerini
aktive eder. Salinan serotonin de aljezik etkisinin yani sira kizariklik ve 6dem olusumundan
sorumludur. Bradikinin ayn1 zamanda prostaglandin sentezinde de rol oynar. Prostaglandinler,
duyarl hale gelen sinir uglarindan P maddesinin salgilanmasina neden olurlar. P maddesi,
serotonin ile beraber permeabilite artigina yol acar. Bradikinin ve prostaglandinler, yeniden P
maddesi salinmasina neden olup hasara ugramis bolgede nosiseptorleri sensitize ederek bir

kisir dongiiye yol agar (20).

Periferik sensitizasyondan sonra, agriya yol agmayan diisiik siddetteki uyaranlar
agri1 olarak algilanmaya baglar. Hasarin olustugu bolgede ortaya c¢ikan bu sensitizasyona

primer hiperaljezi, ¢cevresinde olusan ikinci hassas bolgeya de sekonder hiperaljezi denir.

2. Santral Mekanizmalar: Santral sinir sistemi kompleks bir yapiya sahiptir. Burada
bulunan ndronlar biiyiik bir algilama 6zelligine sahiptir.

Akut agrinin algilanmasinda, agriyr periferden serebral kortekse tasiyan ii¢
noronlu sinir yolaklar1 rol oynamaktadir. Primer afferent noronlar, arka kok gangliyonunda
bulunur ve lokalizasyonu, her omurilik seviyesinde vertebral foramenler i¢indedir. Her bir
noron aksonunun ucu innerve ettigi periferik dokuda, diger ucu ise omuriligin arka
boynuzundadir. Arka boynuzda primer afferent néron, ikinci siradaki néronla sinaps yapar ve
bu ikinci ndronun aksonlar1 orta hatt1 ge¢ip kontrlateral spinotalamik traktustan yukar1 ¢ikarak

talamusa ulasir. Ikinci siradaki noronlar talamik niikleusta iigiincii siradaki ndronlarla sinaps



yaparlar, bu {i¢ilincli néronlarn uzantilar1 ise internal kapsiil ve korona radiatadan gecerek

serebral korteksin postsantral girusuna ulasir (21).

Spinal kord; hem agrili uyaranin iletiminde hem de modiilasyonda 6nemli bir yere
sahiptir. Santral sinir sistemi ve periferik afferentler arasindaki ilk baglanti primer afferentler
ve spinal kord ndronlar1 arasindaki sinapslardir. Bu sinapslarda, periferden gelen bilgilerin
iletiminde rol alan bazi1 kimyasal maddeler vardir. Bunlara norotransmitter maddeler denir.

Primer afferent nosiseptorler, spinal kord arka boynuzuna gelir ve burada 3 gruba ayrilir:
a) Projeksiyon Noronlari: Nosiseptif bilgiyi daha iist merkezlere iletir.

b) Exitator Noronlar: Agrili uyaranlar1 yan projeksiyon noronlarina ya da motor ndronlara
iletir.

¢) Inhibitér Noronlar: Nosiseptif uyaranlari kontrol eder.

Nosiseptif bir uyarmin tekrarlanan uyarilar seklinde uygulanmasi sonucu tek bir
uyarinin olusturdugu agridan daha siddetli bir agr1 olusur. Bundan sorumlu tutulan ise C
lifleridir. C lifleri uyarildiginda kiint, yanma tarzinda, iyi lokalize edilemeyen ve uzun siire
devam eden agr1 ortaya c¢ikar. Siirekli agrili uyaran, hem myelinli hem de myelinsiz lifleri
sensitize etmektedir. Dolayisiyla baslangigta exite olmayan afferentlerin daha sonra duyarh

hale gelmesine santral sensitizasyon denir.

Agrili uyaranin duyulmasi, algilanmasi ve yanit olugmas: siireci ise kortekste olur.

2.2.2.Agrimn Degerlendirilmesi:

Ayrintili bir anamnez, agrinin degerlendirilmesinde en 6nemli basamaktir. ABD Ulusal
Saglik Kurumu'na (NIH) gore hastanin kendi ifadesi, agrinmn varligi ve siddetinin en
glivenilir gostergesidir (22). Bundan dolayr hastaya mutlaka agrismin olup olmadigi
sorulmalidir. Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi’ne gore agri, 6znel bir duyudur. Yas,
cinsiyet, kiiltiirel diizey, sosyo-ekonomik diizey, etnik yap1 bazi faktorler insanlarm agriy1

ifade bi¢cimini etkiler.

Kisiden kisiye degisen agr1 duyusunu objektif parametrelerle degerlendirmek oldukca
zordur. Bundan dolay1 iyi bir anamnez, hastayi stirekli gézlemek ve uygun 6l¢tim araglarindan

faydalanmak oldukca dnemlidir (23).



Agri degerlendirmesinin ¢ok 6nemli oldugu ve genelde de akut agrilarin en sik nedeni
olarak karsimiza ¢ikan travma grubu hastalarda, agriy1r degerlendirirken daha dikkatli olmak
gerekir. Travmalar; basit bir cilt hasar1 olabilecegi gibi coklu organ yaralanmasi ile de
karsimiza cikabilir. Dolayisiyla ortaya c¢ikacak agri siddeti de gesitlilik gosterecektir. Yine
travma hastalarinda gozoniinde bulundurulmasi gereken diger bir nokta da, akut agrinin
sempatik sistemi aktive etmesidir. Sempatik sistemin aktive olmasiyla kalp hizinda artis, kan
basicinda artis, solunum sayisinda artis, kan glikoz diizeyinde artis ve idrar retansiyonu gibi
durumlar meydana gelir, bu da travma hastasinin klinik tablosunun daha da kdtiillesmesine
neden olur. Travma hastalarinda eger iyi bir degerlendirme yapilmaz ve uygun bir tedavi

verilmezse var olan akut agri, bir hastalik olarak kabul edilen kronik agriya dontisecektir (3).

2.2.2.Agn Olciimii:

Agr1 6znel bir duyum olup, dl¢limiinde ilk ve en Onemli basamak hastanin kendi
ifadesidir. Ancak agrisini ifade edemeyen veya ifade etmekte giiclik ¢eken hastalarin da
bulunmasindan dolay1 (bebekler, entiibe hastalar, ciddi psikiyatrik hastalar, saglik personeli
ile farkli dil konusanlar v.b.) agriy1 degerlendirirken bazi objektif dl¢ekler kullanilmaktadir.
Ancak bu 6lcekler agr1 degerlendirilmesinde hala istenilen diizeyde degildirler. Bu konuda

calismalar devam etmektedir.
Agr1 6lgiimiinde dikkat edilmesi gereken noktalar (24):

1. Hastanin tanimladigi agr1 ile agriya verdigi yanit birbiriyle uyumlu olmasa bile dikkate

almmalidir.
2. Olgiimiin amaci iyi belirlenmelidir.

3. Agrinin hangi parametresinin degerlendirilecegine karar verilmeli (siiresi, siddeti, tipi v.b.)

Agr1 dl¢iimiinde segilecek yontemin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken noktalar
(24):

1. Kullanilacak 6l¢ek glivenilir ve gegerli bir yontem olmali, farkli yorumlara yol agmamali.
2. Hem uygulayan hem de uygulanan kisi acisindan kolay olmalidir.

3. Hasta tarafindan kolay anlasilir olmalidir.
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4. Ucuz olmalidir.

5. Yonlendirme yapmamalidir.

2.2.3.1. Agn Olgiimiinde Kullamlan Olcekler:

Bu olgekler, tek boyutlu veya ¢ok boyutlu 6lgeklerdir. Tek boyutlu dlgekler, agrinin
siddetini Olgmeye yoOneliktir (25). Ayrica tedavinin etkinligini degerlendirmede de
kullanilirlar. Cok boyutlu 6lcekler, hem agrinin siddetini hem de agrimin diger boyutlarini
degerlendirmeye yonelik 6lgeklerdir.

Tek Boyutlu Olgekler: 1. Sézel Degerlendirme Skalas1 (Verbal Descriptor Scales: VDS) (26).
a) Kategori derecelendirme skalasi

b) Sozel degerlendirme skalasi

2. Sayisal Degerlendirme Skalas1 (Numerical Rating Scales: NRS)
(26).

3. Gorsel Analog Skala (Vizuel Analogue Scale: VAS) (27).

4. Analog Renkli Devamli Skala (Analogue Chromatic Continuous
Scale: ACCS) (27).

Cok Boyutlu Olgekler: 1. Mc Gill Anketi (Mc Gill Pain Questionnaire: MPQ) (26).

2. Dartmonunth Agr1 Anketi (Dartmonunth Pain Questionnaire:
DPQ) (26).

3. West-Haven Yale Cok Boyutlu Agr1 Cizelgesi (West-Haven-Yale
Multidimensional Pain Inventory: WHYPPI) (26).

4. Hatirlatict Agr1 Degerlendirme Kart1 (Memorial Pain Assesment
Card: MPAC) (26)

5. Kisa Agri Cizelgesi (Wisconsin Brief Pain Inventory: BPI) (28).
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2.2.3.2. Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS):

Gorsel Analog Skala, Price ve ark. (6) tarafindan gelistirilmistir. Agr1 siddetini
olgcmede ve agri takibinde kullanilir. Olgek 10 cm uzunlugunda olup, iki ucu farkli olarak
isimlendirilmis hat lizerinde (0O=agr1 yok, 10= en siddetli agr1) ve 5 farkli goriintiilii yiiz
ifadesi ile hastanin hissettigi agr1 siddetine karsilik gelen bir noktay1 isaretlemesi ile uygulanir
(Sekil 1). Isaret konulan nokta ile hattin en diisiik ucu arasindaki mesafe santimetre olarak

Ol¢iiliir ve bulunan sayisal deger hastanin agri siddetinin durumunu gosterir.

Siddetli

Sekil 1. Gorsel analog skala

2.2.3.3. Sayisal Degerlendirme Skalas1 (Numerical Rating Scales: NRS):

Tek boyutlu agr1 6lcegi olup, agrimin siddetini ve tedavi sonrasi agri siddetindeki

degisiklikleri sayilarla belirlemeye c¢alisir. Herhangi bir materyale ihtiya¢ olmadigindan
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dolay1 cogu hasta grubunda kolaylikla uygulanabilmektedir. Bu 6lcekte, bir ¢izgi {izerinde esit
araliklarla yerlestirilen ve gittikge biiyiiyen sayilar yer alir. Sayilar (0-5), (0-10) veya 0-100

arasinda olabilir. Hasta agr1 siddetini belirleyen say1y1 skala tizerinde isaretler.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AGRI YOK ORTA DAYANILMAZ
SIDDETTE AGRI
AGRI

Sekil 2. Sayisal derecelendirme skalasi

2.2.4. Analjeziklerin Siniflandirilmasi:

Agri tedavisinde kullanilan analjezik ilaclar 3 gruba ayrilir:

1. Opioid (Narkotik) grubu ilaclar: Bu grupta yer alan ilaglarin hem santral hem de periferik
etkileri vardir. Giiglii analjezik etkileri olmasina ragmen antiinflamatuar ve antipiretik etkileri
yoktur. Ozellikle orta ve agir siddetteki agrilarm tedavisinde tek basma veya diger analjezik
etkili ilaglarla beraber kullanilirlar. Opioidler; analjezide, anestezide, akut pulmoner 6dem
tedavisinde, tedaviye cevap vermeyen oOksiiriikte, tedaviye cevap vermeyen diarede, akut
miyokard enfarktiisii tedavisinde kullanilirlar. En sik goriilen yan etkileri; bulanti, kusma,
sedasyon, ofori, idrar retansiyonu, bilier spazm ve konstipasyondur. Yiksek dozlarda
uygulandiginda solunum depresyonu ve hipotansiyon yapar. Myozis ve konstipasyon diginda

diger tiim yan etkilere tolerans gelisir.

2. Adjuvan ilaclar: Bu grup ilaclar siklikla kronik agri tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu
ilaglarin kullanilmasinin nedeni, kullanilan analjezik ilaglarin etkinligini arttirmak ve ortaya
cikan yan etkileri azaltmaktir. Adjuvan ilaclar, asil olarak bagka hastaliklarda kullanilmakta
olup kronik agrilarin tedavisi sirasinda analjezik etki gosteren ilaclardir (30). Bu grupta;
antikonviilzifler, antideprasanlar, lokal anestezikler, anksiyolitikler, kalsitoninler,

noroleptikler lityum yer alir (31).

3. Non-opioid (Narkotik olmayan) grubu ilaglar: a) Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
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b) Parasetamol(asetaminofen)

c) Salisilatlar

2.2.5. Parasetamol (Asetaminofen):

Klinikte yaygin olarak kullanilan, etkinligi kanitlanmis analjezik ve antipiretik etkinligi
olan non-opioid grubu ilaglardir. Antiinflamatuar etkisi olmayan bu analjezikler, hafif ve orta
siddetteki agrilarda kullanilmaktadirlar. Etki mekanizmasi, santral sinir sisteminde
siklooksigenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin sentezinin olusmasini engeller.
Dolayl olarak da seratoninerjik sistemi de aktive eder (32). Analjezik etkisi; siklooksigenaz
(COX) enziminin inhibe olmasiyla ortaya ¢ikar, antipiretik etkisi ise hipotalamustaki 1s1

diizenleyici merkezi etkilemesi ile ortaya ¢ikar.

Uygulamadan sonraki 5-10 dakika i¢inde etkisi baglar. Pik yaptig: siire 1 saattir. Bu
etki 4-6 saat siirer. Antipiretik etkisi ise 30 dakika i¢inde baslar ve yaklasik 6 saat siirer.

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik olarak 1L/kg’dir ve plazma proteinlerine

yaygin olarak baglanmaz.

Parasetamol karacigerde metabolize olur. Glukoronik asit ve siilfirik asit
konjugasyonu meydana gelir. Terap6tik dozlarin lizerindeki dozlarda hizla satiire olur. Kiigiik
bir fraksiyonu (%4’den az) sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara {lriin olan N-asetil
benzokinona elimine olur. Bu ara iiriin normal kullanim sartlar1 altinda azalan glutatyon
tarafindan hizla detoksifiye edilir, sistein ve merkaptiirik asit ile konjiige olduktan sonra

idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar: artar.

Parasetamoliin metabolitleri idrarla atilir. Uygulanan dozun %90’1 24 saat icinde
glukoronid (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlar1 olarak atilir. %5’inden az1 degismeden

atilir. Plazma eliminasyon yar1 dmrii 2.7 saat, toplam viicut klirensi 18L/h’dir.

Parasetamol , karacigerde metabolize olup bdbreklerden atildigr i¢in 6zellikle

karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerekir.

Parasetamoliin nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan en 6nemli farklarindan biri,

gastrik mukozal irritasyon, kanama ve trombositopeni yapmamasidir.
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Parasetamol yliksek dozlarda alindiginda 6zellikle karacigerde ciddi hasara neden
olur. Parasetamol intoksikasyonunda, erken donemde antidot uygulanmasi gelisebilecek

karaciger yetmezligini 6nlemektedir. Antidot olarak da N-Asetil-Sistein kullanilmaktadir.

Akut agrida eriskinlerde kullanim dozu, 15mg/kg (325-1000mg)’dir. Etkisi 4-6 saat

siirmektedir. Gilinliikk maximum doz; 4000 mg’dir (33).

Parasetamolun tablet, cigneme tableti, kapsiil, surup, suppozituvar ve soliisyon

formlar1 bulunmaktadir.
2.3. DNA Hasarn:

2.3.1. DNA’nin Yapisi ve Fonksiyonu:

DNA, canllarda genetik bilginin saklandigi, replikasyon yoluyla nesilden nesile
gecmesini saglayan, genetik ¢esitlilikten sorumlu olan ve ayni zamanda canlilar i¢in biiyiik
onem tasityan protein sentezinden sorumlu olan bir niikleik asittir. Temel yapitasi,
niikleotidlerdir. Niikleotidler karsilikli iki zincir seklinde biraraya gelerek DNA ¢ift sarmal
yapiy1 olustururlar (Sekil 2).

BEazilar

Seker-FosfTfat
Molekialleri

DA Cift Sarrmmals

Sekil 3. DNA cift sarmal yapist

Niikleotidler; azotlu bir baz, bir pentoz ve bir fosfat olmak iizere 3 komponentten

olusur:
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Azotlu baz ve pentoz birbirine B-N-glikozid baglar1 ile baglanarak niikleozidleri,
niikleozidlere fosfat eklenmesiyle de niikleotid olusur. Azotlu bazlar; piirin ve pirimidin
bazlaridir. Bunlar timin (T), adenin (A), sitozin (C), guanin (G) dir. DNA ¢ift sarmalinda bir
koldaki her bir baz, diger kolun bir bazina hidrojen bag1 ile baglanarak baz ciftini olusturur.
Hidrojen bagini1 olusturan gruplar ise, amino ve karbonil guplaridir. Bir niikleotidin 5°-
hidroksil grubu sonraki niikleotidin 3’-hidroksil grubuna fosfodiester bagi ile baglanir. DNA
yapist ile ilgili en Onemli calismalardan biri Avusturyali biyokimyact Edwin Chargaff

tarafindan yaymnlanan kurallardir (34).

Niikleik asit

Sekil 4. Niikleik asit ve niikleotid yapis1

Chargaff kurallari:
1. DNA’daki baz yapisi tiirden tiire degisir.
2. Ayn tiiriin farkli dokularindan izole edilen DNA 6rneklerindeki baz yapisi aynidir.

3. Bir tirdeki DNA yapisinda yer alan baz yapisi yas, beslenme, cevresel sartlardan

etkilenmez.

4. Tir yapist ne olursa olsun DNA’daki adenin sayis1 timin sayisina, guanin sayisi sitozin

sayisina esittir. Yani plirinlerin sayis1 pirimidinlerin sayisina esittir.
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2.3.2. DNA Hasar1 Olusum Nedenleri:

Endojen ve ekzojen faktorlerin etkisiyle genetik materyalde meydana gelen

degisiklikler “°“DNA hasar1’’ olarak adlandirilir (35)

Ekzojen faktorler; giinesten gelen ultraviyole i1sinlar, iyonize radyasyon, sigara,
parasetamol gibi bazi ila¢ intoksikasyonlari, pestisidler, mantar kaynakli aflatoksinler, bazi
kemoterapi ilaglar1 (sisplatin, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin v.b.), demir, bakir,

nikel, krom, civa gibi bazi metallerdir.

Endojen faktorler ise; oksidatif metabolizma, DNA’nin spontan degisiklikleri,
immiinolojik ¢esitliligi olusturan V(D) J rekombinasyon mekanizmasi (antijen tanima
bolgelerini kodlayan ekson V, D ve J seklinde i{ic segmentten olusur ve bu segmentlerin

bircogu farkli kombinasyonlarla bir araya gelebilir (36).

2.3.3. DNA Hasan Tipleri:

Mutasyon; genetik materyalde meydana gelen kalitsal degisikliklere mutasyon denir.
Bu degisiklikler eger iireme hiicrelerinde meydana gelirse sonraki nesillere aktarilabilir,
somatik hiicrelerde meydana gelirse kansere neden olabilir. Dolayisiyla mutasyonlar

Onemlidir.

2.3.3.1. Olus nedenlerine gore;

- Spontan olan mutasyonlar
- Indiiklenmis mutasyonlar
2.3.3.2. Neden olduklar kalitsal degisikliklere gore;

a. Kromozomal mutasyonlar

- Kromozom sayisindaki degisiklikler

- Kromozom yapisinda ve diizenindeki degisiklikler
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b. Gen mutasyonlari

- Nokta mutasyonlar1

- Birden fazla baz ¢iftini ilgilendiren mutasyonlar

2.3.3.3. Sonuclarina gore;

- Sessiz mutasyon
- Notral mutasyon
- Yanlis anlamli mutasyon

- Anlamsiz mutasyon

2.3.3.1.1. Spontan Mutasyonlar:

Hiicredeki normal fonksiyonlar sonucu olusan ve genellikle bir ekzojen veya mutajenle

etkilesimle ortaya ¢ikan mutasyonlardir.

2.3.3.1.1.1. DNA replikasyon hatalan:

DNA replikasyonunda hatali eslesme, baz giris ve ¢ikisina gére mutasyonlar olabilir.
DNA polimeraz enzimi, replikasyondan sorumlu olup dogru calisma orani tiplerine gore
degisiklik gosterir. Dogruluk oranmi etkileyen en 6nemli faktor, hata okuma (proofreading)
mekanizmasinin aktivitesidir. Bu aktivite, replikasyon sirasinda mutasyon olusumunu

engeller.

2.3.3.1.1.2. Deaminasyon:

Adenin (A) ve Sitozin (C)’deki bir amino grubu keto grubuna doniistiiriiliir. HNO2
(nitr6z oksit) deaminasyon yoluyla Sitozin (C)—Urasil (U), Adenin (A)—Hipoksantine
dontistir. Hipoksantin sitozinle yanlis eslesir. Deaminasyon, DNA’da normalde bulunmamasi
gereken urasilin fark edilmesiyle onarilir. Eger fark edilip onarilmazsa Urasilin karsisina

Adenin gelmesi sonucu C:G*T:A degisimi ve transisyonel mutasyon olusur.
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Sekil 5. Deaminasyon olusumu

2.3.3.1.1.3. Depiirinasyon:

Pirin  bazlar ile deoksiriboz arasindaki bagin kopmasindan kaynaklanir. Piirin

eklenemez veya buraya mutant bir baz eklenir.

2.3.3.1.1.4. Alkilasyon:

Bazlara, alkil grubunun (metil veya etil) eklenmesi islemidir. Alkilasyon, bazen
replikasyonda yanlis eslesmelere neden olur bazen de polimerazi durdurur. Nitrozaminler,
etilmetilsiilfonat ve N-metil-N1-nitrosoguanidin en dnemli alkilleyici ajanlardir. En 6nemli
alkilasyon bdlgesi, guaninin 6. karbon atomundaki oksijendir. Alkilasyon sonucu olusan 06-
etilguanin (veya metil guanin) adeninin baz analogu gibi davranarak timinle eslesir. Sonug
olarak DNA replike oldugunda G:C yerine A:T geger. 06-Metilguanin, alkilleyici ajan
varliginda olusur ve mutajeniktir. 06-metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, DNA’da
yanlis metillenen bazlarin CH3 gruplarin1 kendi sistein rezidiilerine transfer ederek normal

Guanin olusumunu saglar. Dolayistyla enzim aktivitesi kadar enzim sayis1 da 6nemlidir.

2.3.3.1.1.5. T-T ve T-C dimerleri olusumu:

Ultraviyole C ve Ultraviyole B 1sinlar1t DNA tarafindan kuvvetli bir sekilde absorbe
edilir, DNA ile reaksiyona girerek pirimidin dimerleri (T-T, T-C) olustururlar. Bunlar

replikasyon ve transkripsiyonu bloke ederler. Melanom olusumunda rol oynarlar.
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2.3.3.1.1.6. Cift iplik kiriklar1 olusumu:

* DNA’daki zararin potansiyel olarak en tehlikeli tipi onarim i¢in bozulmamis kalip bir

DNA ipligi birakmayacak sekilde ¢ift sarmalin her iki ipligin de kirildig1 durumdur.

* Bu tip kiriklar iyonize radyasyon, oksitleyici ajanlar, eslesme hatalar1 ve hiicredeki

baz1 metabolizma iirlinlerinin etkisi sonucu ortaya ¢ikar.

* Eger bu bolgeler onarilmadan birakilirsa kromozomlarin hizli bir sekilde daha kiiciik

parcalara ayrilmasina neden olur.

2.3.3.1.1.7. Oksidatif Hasar:

Serbest radikaller, endojen ve ekzojen faktorlere bagli olarak olusurlar. Kararsiz
molekiiller olan serbest radikaller, DNA ile kolayca reaksiyona girerek hasara yol agarlar. En
onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Hidroksil radikalleri; bazlar ve
deoksiriboz ile kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit, membranlardan kolayca gecip
DNA’ya ulasir ve hasar olusturur. Siiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet

oksijen, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur.

2.3.3.1.2. indiiklenmis Mutasyonlar:

Mutasyonlar, bazi ajanlar veya bilesikler varliginda artarsa buna indiiklenmis mutasyon
denir. Bu ajanlar fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlardir. Is1, radyasyon, kanser tedavisinde

kullanilan ajanlar, aflatoksin mutasyon olusumuna neden olurlar.

2.3.3.2.1. Kromozom Sayisindaki Degisiklikler:

Haploid yapmin katlar1 seklinde olmayan kromozom artislari andploidi olarak
adlandirilir. Bunlar monozomi, trizomi, tetrazomidir. Haploid yapinin katlar1 seklinde olan

kromozom artislar1 ise dploidi olarak adlandirilir.

2.3.3.2.2. Kromozom Yapisinda ve Diizeninde Degisiklikler:

Delesyon, translokasyon, inversiyon ve duplikasyon bu grupta bulunan hasar
tipleridir.
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2.3.3.2.3. Nokta Mutasyonlar:

Transisyon, transversiyon, delesyon ve insersiyon bu grupta bulunan hasar tipleridir.

2.3.3.2.4. Birden Fazla Baz Ciftini Ilgilendiren Mutasyonlar:

Insersiyon, duplikasyon, delesyon, translokasyon bu grupta yer alan hasar tipleridir.
2.3.3.3.1. Sessiz Mutasyon
2.3.3.3.2. Notral Mutasyon

2.3.3.3.3. Yanhs Anlamh Mutasyon:

Bir aminoasitin bagka bir aminoasite doniismesidir.

2.3.3.3.4. Anlamsiz Mutasyon:

Bir aminoasitin dur kodonuna doniismesidir. CCG—UAG, gln—dur kodonu

2.3.4. DNA Onarim Mekanizmalari:

DNA’da hasar meydana geldigi zaman hiicre, bu hasarlara karsi farkli onarim
mekanizmalarini aktiflestirmektedir. Agir hasarlarda hiicre, apopitoz yoluna girerek 6liime
gider veya onarim mekanizmalarini kullanarak hasarli bolgeleri onarmaya calisir. Eger onarim
mekanizmalar1 hasar1 diizeltemezse hiicrede genom kararsizligi meydana gelir bu da kanser,
yaslanma veya genetik hastaliklara yol acar (35, 38, 39). DNA onarim mekanizmalarindan

sorumlu 130 gen ve bu genlerin kodladigi protein tanimlanmustir (40, 41, 42, 43):

a. DNA onarmminda sinyal iletimi ve onarimin diizenlenmesi ile ilgili genler.

b. Hatali eslesme onarimi, baz ¢ikarma onarimi ve niikleotid ¢ikarma onarmmi ile
ilgili genler.

2.3.4.1. Direkt Tamir Veya Hasarin Geri Dondiiriilmesi:

A. Fotoreaktivasyon:

Ultraviyole 1sinlarin meydana getirdigi DNA hasarlari, mavi spektrum (300-500) iceren
goriinlir 15182 maruz kaldiginda aktiflesen fotoliyaz enzimi tarafindan eski bigimine
dondiiriiliir. Buradaki mekanizma, ultraviyole 1sinlarin etkisiyle olusan pirimidin dimerlerinin

fotoliyaz enzimi ile yok edilmesidir. Bu enzim Okaryot canlilarda yoktur.
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B. O-6-metilguanin onarimi:

O-6-metilguanin, guanin’in O-6 pozisyonundaki alkilasyonu (metilasyonu) ile olusur.
Yani alkilleyici ajanin etkisiyle meydana gelir. Hiicrelerde DNA tamir proteini olan O-6-
metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, guanin bazindaki yanhs alkilasyonu geri ¢evirerek
normal guanin olusumunu saglar (44, 45). Ancak bu enzim gorevini bitirdikten sonra

irreversibl olarak baskilanir. Dolayisiyla enzimin aktivasyonu kadar sayis1 da 6nemlidir.

C. Basit tek zincir kiriklarinin ligasyonu:

X-Ray veya peroksitler gibi baz1 ajanlar DNA zincirinde basit kiriklara neden olarak
DNA hasar1 olustururlar. Bu basit kiriklar DNA Ligaz enzimi tarafindan tamir edilirler.
S6zkonusu hasar, DNA Ligaz enziminin, 5’fosfat grubu ile 3’OH grubu arasinda fosfodiester

bagin1 olusturmasiyla onarilir (46, 47, 48).

2.3.4.2. Eksizyon (kesip-cikarma) Onarima:

En 6nemli onarim mekanizmalarindan biridir. 3 asamadan olusur:
- Niikleaz enzimi tarafindan, olusan hasar veya hata taninir ve kesilip ¢ikarilir.
- DNA polimeraz enzimi, olusan boslugu dogru bazlarla doldurur.

- DNA ligaz enzimi, ligasyonla boslugu tamamen kapatir (41, 43).

A. Baz eksizyon onarim (base excision repair-BER):

Yanlig yerlestirilmis veya hasarli bazlar1 uzaklastirmak i¢in kullanilan tamir sistemidir.
3 basamaktan olusur (49, 50, 51).
1. Yanlis bazin uygun bir DNA N-glikozilaz tarafindan uzaklastirilmasi ve bir AP (Apiirinik/
Apirimidinik) bolge olugsmasi. AP bolgeleri spontan olarak kaybolan ya da glikozilaz etkisiyle
uzaklastirilan DNA bolgeleridir. Bir memeli hiicresi giinde 10000 piirin ve 500 pirimidin
kaybeder.

2. Hasarli DNA’ya AP bdolgesinin 5' ucuna dogru AP endoniikleaz tarafindan ¢entik atilmasi

ve AP bolgesine komsu bir 3'-OH ucu olusturulmasi.

3. AP bdlgesinin kesilip ¢ikarilarak (excision) uzaklastirilmasi ve DNA polimeraz

tarafindan 3'-OH ucunun uzatilmasi.
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Insan hiicrelerinde ¢ok sayida DNA N-gikozilaz tanimlanmustir. DNA N-gikozilaz,
DNA sarmali iizerinde hatali eslesmeden kaynaklanan biikiilmiis yapiy1 tanir, baz ve
deoksiriboz arasindaki N-glikozidik bagi hidroliz ederler. Ayrica glikozilazlar bazlarin yiiksek
afinite gosterdigi baglanma bdlgelerine sahiptirler. Bu iki etken birlesince yanlis eslesen bazin
DNA ¢ift sarmalindan ¢ikarilmasi kolaylagir. DNA N-gikozilazlar ayrica AP liyaz aktivitesine
sahiptirler. Bu sekilde AP bolgedeki 3'-OH ucunda DNA omurgasmi keserler. Bir sonraki
adimda AP endoniikleazlar1 5° fosfodiester bagini hidroliz ederler ve uygun niiklotidin yer

almasi i¢in abazik deoksiribozu uzaklastirirlar.

Son basamakta, DNA polimeraz (polimeraz-B) tarafindan dogru niikleotidin

yerlestirilmesi ve zincirin ligasyonu ile onarim tamamlanir (49).

B. Niikleotid ¢ikarma onarimi (nucleotide exicision repair-NER):

Bir¢ok farkli hasar1 taniyabilen ve en etkili onarim mekanizmasidir (52). Hasarin
taninmasi, protein kompleksinin hasarli bdlgeye baglanmasi, yaklagik 24-32 niikleotid
uzunlugunda bir fragmant i¢inde birakacak sekilde lezyonun her iki tarafindan hasarl zincirin
kesilmesi (insizyon), hasar1 iceren oligoniikleotidin uzaklastirilmasi (degradasyon) , DNA
sarmali iizerinde meydana gelen boslugun DNA polimeraz tarafindan doldurulmasi

(polimerizasyon) ve ligasyon asamalarimdan olusur (49).

Niikleotid ¢ikarma onarimindaki bozukluk otozomal resesif gecisli 3 sendroma neden
olur (35):

- Kseroderma pigmentoza
- Cockayne sendromu
- Trikotiyodistrofi

C. Yanhs eslesme onarimi (Mismatch exicision repair-MER):

DNA replikasyonu sirasinda olusan ve ¢ift sarmalda anormal boyutlara neden olan
normal bazlarin hatal eslesmelerini diizeltir (49).Yanlis eslesme onarim sistemi, kiiclik tek
zincir DNA halkalariin ve yanlis eslesmenin replikasyon sonrasi tamirini saglar (38). Yanls
eslesme tamir mekanizmasindaki bozuklugun, non-polipozal kolon kanserine yatkinligi

arttirdig1 goriilmistiir (49, 53).
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2.3.4.3. Replikasyon Sonrasi (Rekombinasyonal) Onarim:

DNA tamir mekanizmalar1 ile onarilamayan DNA hasari, replikasyondan sonra bu
onarim sistemi ile tamir edilir. Hasarli1 olan DNA replike olurken DNA polimeraz enzimi,
once lezyon bolgesine gelerek duraklar. Daha sonra yeni sentezlenen zincirde bir bosluk
birakarak islemine devam eder. Burdaki bosluga yanit olarak Rec-A proteini rekombinasyonal
degis tokus islemi ile hasarsiz segmenti bo bosluga yerlestirir. Bu arada verici sistemde olusan

bosluk da doldurulur (46).

2.3.44. 8. O. S. (Acil) Onarimi:

DNA hasarmin ciddi oldugu durumlarda ve diger tamir mekanizmalarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda aktive olan acil onarim mekanizmasidir. DNA sentezi sirasinda bir
lezyonun iizerinden atlamak yerine DNA polimerazin, lezyon karsisinda replikasyonunu
devam ettirmesini saglar. Fakat replikasyonun dogrulugundan fedakarlik edilir. Bundan

dolay1 bu sisteme hataya meyilli sistem de denir (46, 47, 48).

2.3.4.5. DNA Cift Zincir Kirig1 Onarimi:

Iyonize radyasyon, topoizomeraz inhibitdrleri (etoposid, adriamisin), V(D)J
rekombinasyonu DNA c¢ift zincir kiriklarina neden olan en 6nemli ajanlardir. DNA ¢ift zincir
kiriklari, DNA hasarlar1 iginde en ciddi olanidir. Ciinkii bu hasarlar onarilmadigi zaman veya

yanlis onarildiginda hiicre 6liimiine, kansere neden olurlar (49).

A. Homolog olmayan uclarin baglanmasi1 (NHEJ):

Homolog olmayan uclarin baglanmasinda rol oynayan en 6nemli protein Ku 70-Ku 80
(DNA bagimli protein kinaz katalitik subunit) dir. DNA bagimli protein kinaz aktif hale gelir
ve diger proteinlerin hasarli bolgeye gelmesine neden olur. Olusan protein kompleksi, kirik
uclarin onarilmasmi saglar (38). Bu, homolog bir kromozomdan yararlanmadan DNA
uclarmin baglanmasmin biyokimyasal bir yoludur. Ciinkii kirtk DNA uglar1 baglanabilir

olmayabilir veya bu yol bazen genetik bilgilerin kaybolmasina neden olabilir.

Homolog olmayan uglarin baglanmasindaki hatalar iyonize radyasyon duyarliligina ve
immun yetmezlige neden olur. Tek zincirdeki basit kiriklar DNA ligaz tarafindan onarilir.

Ancak DNA ligaz sadece 5’-fosfat ve 3’-hidroksil grubuna sahip uglar1 birlestirebilir (36, 54,
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55, 56, 57, 49). Bu onarim yolundaki hatalarmm Burkitt lenfoma, KML gibi hastaliklarla
baglantili oldugu gosterilmistir (46, 58).

B. Homolog uclarin baglanmasi(homolog rekombinasyon-HR):

DNA ¢ift zincir kiriklari, genetik bilgi korunarak homolog rekombinasyon ile
onarilabilir. Mayalar bu yolu ¢ok etkin kullanmaktadirlar (36, 54, 55, 56, 57). Homolog
rekombinasyonda rol oynayan BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyonlarin meme ve

over kanseriyle baglantili oldugu goriilmiistiir (46, 47).

2.4. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Seviye:

Oksijen, biitiin canlilar i¢in hayati 6nem tasiyan bir elementtir. Organizmada metabolik
olaylar swrasinda oksijen, bazi ara {iriinlere doniisiir. Bu ara triinler serbest oksijen
radikalleridir. Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusumu ile bunlara kars1 devreye
giren anti-oksidan sistem arasinda normalde bir denge s6zkonusudur. Eger bu dengede,
serbest radikallerin miktar1 artar veya anti-oksidan sistem yetersiz kalirsa serbest radikaller
hiicrenin tiim yapisina zarar vererek oksidatif hasara yol acar. Serbest radikallerin hiicrede

meydana getirdigi bu zararh etkiye “’oksidatif stres’’ adi verilir (59).

2.4.1. Serbest Radikaller:

Kimyasal olarak en dis yoriingede elektron kaybetmis, kararsiz, aktif bilesiklerdir.
Kararsiz olan bu bilesikler, daha kararli hale ge¢gmek icin diger molekiiller ile reaksiyona
girerek onlardan elektron almaya calisir. Serbest radikaller, viicutta bir¢ok metabolik olay
sirasinda olusurlar ve aslinda organizma icin gerekli olan bilesiklerdir. Ancak olusan serbest
radikallerin miktar1 ¢ok fazla olursa veya anti-oksidan sistem yetersiz kalirsa hiicrede hasar

olugsmaya baglar. Serbest radikallerin kaynagi endojen veya ekzojen faktorler olabilir.

Endojen kaynaklar; organizmada meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
tepkimeleridir. Ekzojen kaynaklar ise giines 1smlari, sigara dumani, bazi ilaglar, bazi kimyasal

maddeler, baz1 elementlerdir.

Serbest radikaller; serbest oksijen radikalleri (ROS) ve serbest nitrojen radikalleri

(NOS veya RNS) olmak tizere ikiye ayrilir.
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2.4.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri:

Organizmada ¢ogu metabolik olay icin oksijen gereklidir. Oksijen, aerobik canlilarin
enerji metabolizmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Bunun yani swa yer aldigi
biyokimyasal tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan serbest oksijen
radikalleri ile toksik etki de yapabilmektedir (59, 60, 61, 62). Biyolojik sistemlerde meydana
gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikallersi,
normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren bir¢cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlar1

sonucunda olusabilmektedir (63, 64, 65, 66).

Viicutta {iretilen serbest radikaller aslinda organizma icin gerekli olan bilesiklerdir.

Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En onemli serbest oksijen radikalleri; siiperoksit (O, ) radikali, hidroksil radikali
(OH ), hidrojen peroksit (H,0O,), singlet oksijen, peroksil radikali (ROQO), hipoklorid (HOCI),
organik peroksit radikali (RCOQ), alfoksil radikali (RO) ve perhidroksil radikali (HO,) gibi

reaktif oksijen tiirevleridir.

2.4.1.1.1. Siiperoksit Radikali:

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yap1 olan O,
radikali olusur (67). Stiperoksit radikalinin hiicre i¢i kaynagi, mitokondri i¢ zarinda bulunan
solunum zincirinde meydana gelen oksidatif fosforilasyon olayidir. Hiicre dis1 kaynak ise
endotel hiicreler, trombositler, lenfositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlardir. Siiperoksit radikali zayif bir oksidan olup tek basina énemli hiicre
hasarlarma yol agmaz (68). Ancak siiperoksit radikalleri, oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive
edilmis fagositik lokositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom igine ve
bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha
reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir (60, 61, 63, 68). Siiperoksit radikalleri ¢cok

kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H;O, ve O, olustururlar.

2.4.1.1.2. Hidrojen Peroksit:

Oksijenin enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle ya da siiperoksitlerin
enzimatik veya non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri ile hidrojen peroksit (H,O;) olusur.

Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla olabilir. Yapisinda
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paylasilmamis elektron icermediginden radikal oOzellik tasimaz, reaktif bir tiir degildir.
Hidrojen peroksitin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin sebebi demir, bakir gibi metal

iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin 6nciilii olarak davranmasidir (69, 70).

Fosfolipitler nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve
siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini
olusturabilmektedir. Hidrojen peroksit, membranlardan kolaylikla gec¢ip hiicreler iizerinde
bazi fizyolojik rollere sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda
bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini

olusturabilmektedir.

Bu formdaki demir ¢ok giiglii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda
lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (61, 68, 69).

2.4.1.1.3. Hidroksil Radikali:

Hidroksil radikali, ‘‘Fenton reaksiyonu’ ve ‘‘Haber-Weiss reaksiyonu’ ile
hidrojen peroksitten olusmaktadir. Hidroksil radikali, en aktif ve en toksik oksijen radikali
olup bircok molekiil ile reaksiyon verir. Yart omrii ¢ok kisadir ama verdigi zararlar ¢ok
fazladir. Hidroksil radikali, iyonlastirici radyasyonun (X-1gnlar1) etkisiyle su molekiillerinin
homolitik kirilmasi sonucunda olusabildigi gibi hidrojen peroksit molekiiliiniin metaller ile
reaksiyonu sonucunda eksik indirgenmesi ile de olusabilmektedir. Biyolojik sistemlerin
tanidig1 en reaktif tiir olan OH, su dahil ortamda rastladig1 her molekiil ile tepkimeye girer.
DNA’nm piirin ve pirimidin bazlar1 ile de etkilesebilmektedir (69). Biitiin bu tepkimeler,

OH’m paylasilmamis elektron igceren dig orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanir.

Hidroksil radikalinin sebep oldugu en O6nemli hasar, lipid peroksidasyonu olarak
bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre zar1 su icermediginden OH’in baslica
hedefi yag asididir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu, zarm yapisini bozar ve gecirgenligini

artirip hiicre 6liimiine sebep olabilir (61, 68).

2.4.1.1.4. Singlet Oksijen:

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmadigindan serbest radikal olarak degil ancak serbest radikal reaksiyonlari
baslattiklarindan serbest radikal smifina dahil edilmistir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu

ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonunda da olusabilir. Doymamis yag asitleri
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ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar
etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Karbon-karbon baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi en 6nemli baglardir. Billirubin, karotenler, histidin, metionin vb.

bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagl tepkimeleri inhibe ederler (68).

Viicutta deri ve retina gibi giin 1518ma maruz kalan bdlgelerde sik¢a olustugu tespit

edilmistir.

2.4.1.1.5. Hipoklorik Asit (HOCI):

Hipoklorik asit de tek basina reaktif olmayan ama reaktif oksijen tiirleri i¢inde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan
notrofiller, monosit makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini lretirler. Radikal
iretimi, fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynar. Baslica hedefinin
proteinler oldugu ve protein karbonil bilesiklerinin (PCC) olusumunu indiikledigi
bildirilmektedir. Ozellikle nétrofiller myeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce O,”’i
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler.

H,0, + HCl ——> HOCI + H20

Sekil 6. Hipoklorik asit olusumu

2.4.1.2. Serbest Nitrojen Radikalleri:

Reaktif nitrojen tiirevlerinin en dnemlisi, nitrik oksittir (NO). NO; bir atom azot ile
bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu
yiizden radikal tanimina uymaktadir. L-Arginin’in enzimatik olarak L-Sitrulin’e doniigiimi
sirasinda agiga c¢ikar. Nitrik oksit olusumunda rol alan enzim, nitrik oksid sentetaz enzimidir
(NOS). Yagda ¢oziiniir ve hiicre zarlarindan kolaylikla gecer. Yarilanma 6mrii ¢cok kisa olup
3-5 sn’dir. Damar diiz kas hiicrelerinde gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunda ise
inhibisyona yol acar. 3 tip nitrik oksit vardir. Bunlar; ndronal nitrik oksit, indiiklenebilir nitrik
oksit ve endotelyal nitrik oksittir. Viicutta ¢ok fazla olusurlarsa protein, karbonhidrat, DNA ve

lipidlerde hasara neden olurlar.
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NOS

L-Arginin + NADPH + H+ >>>>>>>>> NO + L- Sitrulin + NADP+

Sekil 7. Nitrik oksit olusumu

2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri:

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da cesitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, plazma membraninda, endoplazmik retikulumda, mitokondride,
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan serbest radikallere
dontstiiriilmektedir. Oksijenden olusan siiperoksit anyonlari, Siiperoksit dismutaz enzimi ile
hidrojen peroksite doniistiiriilmektedir. Cut+2/Fe+2 ile katalize olan’ Fenton reaksiyonu
“yoluyla hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe+3’lin
Fe+2’ye indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna

katkida bulunurlar (59).

2.4.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu:

Hiicre ve organel zarlar1 lipid ve proteinlerden olugmaktadir. Zarlarda bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan peroksit, alkol, malondialdehit, etan ve
pentan gibi yikim {iriinlerine doniismesine lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu
geri doniisiimsiiz bir hasardir (67, 71). Lipid peroksidasyonu reaksiyonu zincir reaksiyonu

seklindedir.

Serbest radikaller, coklu doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunu uzaklastirarak
zincir reaksiyonunu baslatirlar. Hidrojen atomu uzaklaginca karbon atomu iizerinde
eslesmemis elektron kalir ve karbon merkezli lipid radikali (L-) haline gelir. Bu radikal,
oksijen molekiilii ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOO-) haline gelir. Lipid
peroksil radikali komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasina neden
olurken bir yandan da agiga ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH)
dontislir. Ve yayillarak c¢ok sayida lipid hidroperoksitlerine doniisiir. Bunlar ilerleme

reaksiyonu olarak adlandirilir (67, 71, 72, 73, 74).

29



Lipid hidroperoksitler oldukca kararli bilesiklerdir ve lipid peroksidasyonunun ilk
irliniidiir. Lipidlerden arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikallerin olusmasi
“enzimatik lipid peroksidasyonu’’, diger radikallerin yol ac¢tig1 lipid peroksidasyonu ise

“’non-enzimatik lipid peroksidasyonu’’ olarak adlandirilir (75).

Lipid peroksidasyonunun son bileseni malondialdehit (MDA) membran

komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyona sebep olur.

Sonug olarak da hiicrede deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
ylizey bilesenlerinin agregasyonuna yol acar (67, 76). MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile

korelasyon gostermektedir.

2.4.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu:

Proteinler, serbest radikal hasarma duyarli molekiillerdir. Proteinler, aminoasit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Serbest radikallerin etkisi ile protein molekiilleri
iizerindeki siilthidril gruplarinda daha fazla hasar meydana gelmektedir. Bu nedenle triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasit iceren proteinler daha
duyarhidirlar. Immunglobiilin G ve albumin gibi proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur
(71, 75, 77). Protein molekiillerinin yapist degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu
biliylik agregatlar haline doniisebilmektedir. Proteinlerin temel yapisindaki degisme,

antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir (78, 79).

2.4.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (68). Aciga c¢ikan okzoaldehitlerin proteinlere
baglanabilme 6zelliklerinden dolay1 kanser ve yaslanmaya neden olurlar (67). Inflamatuar
eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H202
ve 02 buradaki mukopolisakkarit olan hyaliironik asidi par¢alamaktadir. Goziin vitroz
stivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt

olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (68, 80).

2.4.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlan
Lipidler, karbonhidratlar ve proteinler gibi DNA da serbest radikaller tarafindan

oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nm giinde 103 kez
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oksidatif hasara maruz kaldig1 6ne stiriilmiistiir (60). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge
nedeniyle saglikli bireylerde de cok diisiikk diizeylerde DNA hasar1 saptanabilmektedir.
Antioksidan sistemde yetersizlik, DNA onarim mekanizmalarinda bozukluklar oksidatif
DNA hasarinin artmasina yol agmaktadir. DNA’da tek ve ¢ift zincir kiriklari, baz dizilimi
hatalar1, hatali eslesmeler, DNA-protein arasinda ¢apraz baglanma oksidatif hasarla olabilir

(60, 81, 82).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre oliimlerine neden olabilirler.
Hidroksil ve siiperoksit radikalleri, DNA’da oksidatif hasar olusturan radikallerdir. Hidroksil
radikali, DNA’daki dort bazin herhangi birine saldir1 yapabilirken, siiperoksit radikali dal

kirigindan ziyade, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (60, 74).

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplari iceren ve ¢esitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlari; negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagh
olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan proteinlerden serbestleserek de
DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarmin baglanmalari DNA molekiiliinii hidrojen
peroksitin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan hidrojen peroksit,
membrani kolayca gecerek niikleusta Fe-Cu iyonlari ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonlar1) reaktivitesi ¢cok yiiksek olan hidroksil radikallerini olusturarak DNA’da
hasara neden olur. Olusan hiroksil radikalleri, radikal temizleyicileri tarafindan
uzaklastirilamazsa veya hidroksil radikal temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya
hasar verebilmektedir. Doku kiiltiir ortaminin Fe+2 ve Cu+2 iyon konsantrasyonunun
arttirilmasi ile oksidatif DNA baz hasarinm arttigi ve H202’ye maruz birakilan hiicrelerde
Cu? ve/veya Fe? selatorlerinin kullannomimm DNA’daki oksidatif hasar1 onledigi belirtilmistir

(84).

Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca+2 1yon konsantrasyonunda biiyiik bir artiga
neden olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve DNA’nin
fragmantasyonuna neden olmaktadir (Niikleaz aktivasyonu hipotezi). Ca selatorlerinin

kullanimi ile DNA hasarimnin engellenebildigini gdsteren arastirmalar bulunmaktadir (85).

DNA’da oksidatif hasar ile baslangicta dal kiriklar1 olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onaric1 enzimlerle’ onarilabilir. Bu yilizden cift dal

kiriklar1 daha 6nemlidir (82).
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Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA
onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak
DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasarlanmalar1 dogru
replikasyon ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar,

hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (60, 85).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre Gliimii
gerceklesmektedir. Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak
siklikla baz hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlar1 DNA’da guanin-sitozin’den zengin
bolgelerde yiiksek oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’

dir. Bu nedenle en yaygin olarak 6lgiilen baz hasari,8-hidroksideoksiguanozin’dir.

8-hidroksideoksiguanozin, oksidatif DNA baz hasarmin bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir (60, 81, 82, 85).

2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari:

2.4.3.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta serbest radikallerin seviyelerini normal sinirlarda tutmak ve meydana
getirebilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir (86,
87). Serbest radikalleri non-reaktif hale doniistiiren, serbest radikal olusumunu engelleyen,
serbest radikalleri ortamdan uzaklastiran veya ortadan kaldiran sistem “antioksidan sistem”
olarak adlandirilir, bu 06zelliklere sahip maddeler de ‘’antioksidan maddeler’” olarak

adlandirilir. Hiicrelerde pek c¢ok antioksidan sistem ve maddeler bulunmaktadir.
Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (65, 68, 86):

1. Endojen antioksidanlar; enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, alfa

tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.

2. Ekzojen antioksidan olarak da; allopurinol, folik asit, B12, B2, BS5, C vitamini, E
vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (60, 68, 86, 88).
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Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve {igiinciil olarak da smiflandirilmaktadir.
Birincil antioksidanlar; yeni serbest radikal olusumunu onleyen antioksidanlardir. Ornek
olarak siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), metal baglayan proteinler,
ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin verilebilir. ikincil antioksidanlar;
olusan serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Biliriibin, E vitamini, C vitamini, beta
karoten, iirikasit ve albiimin gibi maddeler bu grupta yer alirlar. Ugiinciil antioksidanlar;
serbest radikaller tarafindan hasara ugrayan biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran
enzimler de bu grupta yer almaktadirlar. Methionin siilfoksit, rediiktaz ve DNA onarim

enzimleri ticlinciil antioksidanlardir.

Bir bagka siniflandirma da hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlar1 seklinde olan
siniflandirmadir.
Hiicre i¢i antioksidanlar; siiperoksit dismutaz enzimi, katalaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon rediiktaz enzimidir.

Zar antioksidanlari; E vitamini, koenzim Q, B karotendir.

Hiicre dis1 ise; transferin, laktoferrin, haptoglobin, albumin, seruloplazmin,
billirubin, askorbik asittir (71).
2.4.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar:

A. Siiperoksit Dismutaz (SOD):
Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksiti hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene

dontistiiren reaksiyonu katalize bir metalloenzimdir (75, 89, 90).

SOD

202" +2H* ->— H202 + 02

Prokaryot canlilarda Fe ve Mn SOD, okaryot canlilarda ise Mn, Cu, Zn ve
ekstraselliiler SOD bulunur (91). Primer antioksidan enzimdir. Ciinkii siiperoksit zincirleme

radikal reaksiyonlarmin giliclii bir baglaticisidir. Bu enzim sayesinde hiicrelerde siiperoksit
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diizeyleri normal seviyelerde tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi,
respiratuar distres sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve
motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe
etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin
ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (68).

B. Katalaz (CAT):
Katalaz, peroksizomlarda yiiksek oranda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksitin,

su ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalize eder.

CAT
2H202——— 02 +2H20

Katalazin yapisinda protoporfirin-IX ve Fe (Hem) grubu bulunur.Yapisindaki hem
grubundan dolayr hemoprotein kabul edilir. Kan, kemik iligi, karaciger ve bobreklerde

yiiksek miktarda bulunmaktadir.

C. Glutatyon Peroksidaz (GPx):

Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi, hidrojen peroksit veya organik peroksitlerin
glutatyon tarafindan indirgenmesi reaksiyonunu katalize eder. Hiicrenin sitozollerinde bulunur
ve fagositlerde dnemli fonksiyona sahip bir enzimdir. Bu enzimin en 6nemli 6zelligi diisiik
hidrojen peroksit diizeyinde aktive olmasidir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir
ancak selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz enzimi de bulunur. Hidrojen peroksit ve
organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi
tarafindan indirgenerek reaksiyonlarmm devamini saglar (68). Glutatyon peroksidaz enzimi
(GPx) eritrositlerde serbest radikallere karsi en etkili antioksidandir. Yapilan ¢aligmalarda
kord kani glutatyon peroksidaz ve toplam antioksidan diisiikliigi olan bebeklerde DNA
hasarmin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1

tespit edilmistir (66, 68).
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D. Glutatyon-S-Transferazlar (GST):

Glutatyon-S-Transferaz enzimi karsinojenleri, cevresel etmenleri, ilag ve genis
spektrumlu  ksenobiyotikleri metabolize eder, hidroksialkenler, lipid peroksidasyon
iiriinlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi zararh bilesikleri detoksifiye eden bir
antioksidandir. Ativitesi sitozoliktir. Antioksidan o6zelliklerinin yani sira biliriibin, hem ve
baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre

ic1 transportunda da gorev almaktadirlar (68, 78).

E. Glutatyon Rediiktaz (GR):

Glutatyon rediiktaz enzimi, flavin adenin diniikleotid (FAD) igeren bir NADPH bagl1
flavo enzimdir. Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniisiir. Okside glutatyon, glutatyon

rediiktaz enzimi tarafindan rediikte formuna doniisiir (68).

F. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz:

Mitokondrial sitokrom oksidaz, solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksit

serbest radikalini suya cevirerek detoksifiye eder.

G. Tiyoredoksin Sistem:

Tiyoredoksin sistem; tiyoredoksin (Trx) ile tiyoredoksin rediiktazi (TrxR) iceren iki

antioksidan enzim sistemi igerir.
2.4.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

A. Glutatyon (GSH):

Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden olisan bir antioksidandir. Indirgeyici
ozellige sahip bir antioksidan olan glutatyon, hiicreyi serbest radikallere karsi korumaktadir
(92, 93). Proteinlerdeki siilfiir gruplarinin korunmasinda, aminoasit transportunda, protein ve
DNA sentezinde 6nemli rol oynar (94). Antioksidan olarak da hidrojen peroksit, siiperoksit ve
organik peroksitleri (lipit peroksit gibi) siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimi
ile ortadan kaldirir (95). Bu reaksiyon sirasinda glutatyon, peroksidaz enzimi tarafindan bir

cift hidrojen iyonu vererek GSSH' a yiikseltgenir, GSSH ise glutatyon rediiktaz tarafindan
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katalizlenerek tekrar glutatyona indirgenir (96). Bu reaksiyon GPx ile olusur, bdylece GSH’1n

meydana gelebilmesi i¢in bir redoks dongiisii saglanmis olur (97).

Baz1 maddeler glutatyon miktarmi azaltirken bazilar1 da glutatyon miktarini arttirir.
Ornegin parasetamol (asetaminofen) grubu ilaglar, karacigerde sitokrom P450 tarafindan
metabolize olup glutatyon miktarin1 azaltirken, N-Asetil sistein ise hiicre membranini gecip

hiicre i¢inde sisteine doniiserek glutatyon miktarmi arttirir (98).

B. Vitamin C (Askorbik Asit):

Suda eriyen bir vitamindir. Cok giiclii bir indirgeyici ajan olup oksijen, nitrat,
sitokrom a ve sitokrom c gibi bilesikleri indirger. C vitamini, sliperoksit ve hidoksil serbest
radikalleri 1ile reaksiyona girerek onlar1 ortadan kaldmrir. Ancak ortamda diisiik
konsantrasyonlarda olurlarsa siiperoksit olusumuna yol acarak oksidan gorevi goriirler.
Dolayisiyla C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de s6z konusudur

(78, 99).

C. Vitamin E (Tokoferol):

Alfa tokoferol yagda eriyen bir vitamindir. Lipid zincirini kirmasindan dolay1
organizmada antioksidan ozellige sahiptir. En aktif formu o-tokoferoldiir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan peroksil ve alkoksil
radikalleri a-tokoferol ile birleserek serbest radikal zincirini kirarlar (100, 101, 102, 103,
104). Bu reaksiyon sirasinda a-tokoferol, a-tokoferol-O=’e doniisiir. Olusan bu radikalin
aktivitesi diisiiktiir. Daha sonra askorbik asit aktivitesi diisiik olan bu radikali tekrar

tokoferole doniistiiriir (100, 101, 102, 103, 104). Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir.

D. Vitamin A (Beta Karoten):

Gorme, iireme, biiyiime, epitel dokunun biitiinliigiiniin saglanmas1 ve glikoprotein
sentezinde rol oynayan yagda ¢oziinen bir vitamindir. A vitaminin 6n maddesi olan beta
karoten ise gii¢lii singlet oksijen temizleyicisi ve zincir kirici bir antioksidandir (78).

E. Seruloplazmin:

Bir akut faz reaktanidir. Demir ve bakir metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Oksidan

ve antioksidan Ozellige sahiptir. Ferrooksidaz aktivitesiyle Fenton reaksiyonunu inhibe eder
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(106). Lipid artiklarini, poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe

ettigi, DNA hasarmi engelledigi goriilmiistiir (107, 108).

2.4.4. Toplam Antioksidan Seviye (TAS):

Ekzojen ve endojen faktorler sonucu olusan serbest radikaller oksidatif strese neden
olurken, organizma da buna karsilik olarak antioksidan sistemlerini devreye koymaktadir.
Antioksidan sistemin degerlendirilmesinde en anlamli yol ise total antioksidan seviye (TAS)
nin Ol¢iimiidiir. Total antioksidan kapasitenin ¢ogunu plazmadaki antioksidan molekiiller
olusturur. Albumin, {irik asit ve askorbik asit total antioksidan kapasiteye en fazla katki
saglayan antioksidanlar olup %85 den fazlasimi olusturur (110, 111). Bunun nedeni , bu
maddelerin diger antioksidanlara gore (billirubin, alfa tokoferol, beta karoten v.b.) daha

yiiksek konsantrasyonlarda olmalaridir (60, 112).

Plazma, kan bilesenlerini oksidatif hasara kars1 korurken ayni1 zamanda da disaridan

alman antioksidanlarin taginmas1 ve dagilmasinda da 6nemli rol oynar (109).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak caligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme o6rnek glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamas1 gosterilebilir. Ayrica
bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin
yenidoganda postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada iirik asit, C vitamin ve
silfithidril gruplar1 azalirken, biliriibin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Toplam
antioksidan kapasitenin 6l¢limii, antioksidanlarin tek tek Ol¢limiinden daha degerli bilgiler
vermektedir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan
cok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢iimi

yayginlagmaktadir (60, 112).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahsmaya Alinan Olgu ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Bu ¢alismaya Temmuz 2012- Kasim 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Acil servisine ve Ortopedi ve Travmatoloji poliklini§ine basvuran hafif ve orta
derecede travmaya maruz kalan ve asagida belirtilen kriterlere uygun olan olgular dahil edildi.
Calismaya dahil edilen olgular, ¢alismanin amaci ve yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi.

Sonrasinda, ¢caligmaya katilmay1 kabul eden olgulardan yazili olarak onam alindi.

Calismaya kabul edilen olgularda agr1 siddeti, Gorsel Analog Skala (Visual Analog
Scale-VAS) kullanilarak belirlendi. VAS ile hafif-orta seviyede agris1 saptanan olgulara IV
yoldan 20 dakika siireyle 100 ml (10 mg/mL) parasetamol (asetaminofen) tedavisi uygulandu.
Olgular kendi i¢inde analjezi uygulamasindan once (kontrol grubu; grup 1), analjezi
uygulamasindan 2 saat sonra (analjezi sonrasi 2. saat; grup 2) ve analjezi uygulamasindan 12
saat sonra (analjezi sonrasi 12.saat; grup 3) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Bu olgulardan
analjezi uygulamadan Once, analjezi uygulandiktan sonra 2. saat ve 12. saatte kan O6rnekleri

alind1

3.1.1. Calisma Grubu

Calisma donemi boyunca hafif ve orta siddette travma nedeni ile bagvuran ve
kriterlere uyan 35 hasta dahil edildi. Calismaya katilan hastalarn demografik o6zellikleri,
klinik bulgular1 ve agridiizeyleri Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS) ile
kaydedildi.

Bu hastalardan analjezi uygulamadan once (kontrol grubu; grup 1), analjezi
uygulandiktan sonra 2. saat (grup 2) ve 12. saatte (grup 3) kan 6rnekleri alindi. Serum lenfosit

DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri olarak toplam oksidan seviye (TOS), toplam
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antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres index (OSI) ¢alisildi. Elde edilen sonuglar gruplar
arasinda karsilastirildi.

3.1.2. Olgu Dahil Edilme Kriterleri:

1. 18 yas tizerinde hafif ve orta siddette travmaya maruz kalan eriskin olgular.

2. VAS ile agr1 siddeti hafif-orta seviyede saptanan olgular.

3. Caligmaya katilmay1 kabul eden ve yazili onamu1 alinan olgular.

3.1.3. Olgu Dislama Kriterleri:

1. 18 yas ve altinda olan olgular,

2. Ciddi travmaya maruz kalan olgular,

3. Alkol alma 6ykiisii olanlar ya da kanda alkol oldugu tespit edilen olgular,

4. Calismaya katilmay1 istemeyen ya da sonradan ¢alismadan ¢ikmak isteyen olgular,

5. Uyutucu-uyusturucu veya teskin edici madde kullanimi hikayesi veya bagimlilig1 olanlar,

son 7 giin icerisinde herhangi bir nedenle ila¢ kullanma hikayesi olanlar
6. Gebelik Oykiisii ya da siiphesi olanlar,
7. Halen gecirilmekte olan aktif somatik ya da psikiyatrik hastalik hikayesi olanlar,

8. Bilgisayarh tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans (MR) ¢ekilen olgular

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler:

Arastirmaya dahil edilen kisilerden lenfosit DNA hasar seviyesinin Olglimii igin
vakumlu EDTA’l1 kan alma tilipiine analjezi Oncesi, 2. saat ve 12. saatte venéz kan alindu.

Hemen biyokimya laboratuvarina ulastirilarak ¢calismasi saglandi.

Oksidatif stres parametreleri icin jelli vakumlu tiipe 5 ml kan alindi. Alinan kan
ornekleri en kisa zamanda biyokimya laboratuvarinda bulunan Hettich marka santrifiij
cthazinda 4000 devir/dakika hizda 5 dakika santriftij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar -
80°C derin dondurucuda depolanarak muhafaza edildi. Olgiimlerin yapilacagi zaman tiim

serum Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra calisild.
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3.2.1. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu:

Bir ml histopaque -1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavasca ilave edirpm ve
25°C’de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer ldkositler pipet
yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (Ph: 7.4) ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve
25°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu ile

10° mononiikleer 16kosit /pl olacak sekilde diliie edildi.

3.2.2. Comet Assay (Alkali mononiikleer tek hiicre elektroforezi) Yontemi ile DNA

Hasar Tayini:

3.2.2.1. Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi, alkali Ph’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik
yiike sahip DNA molekiillerinin, elektriksel alanda farkli hizda gbé¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekcikler agar jel icine yerlestirilir ve lizisten sonra
aciga c¢ikan DNA molekiillerinde herhangi bir hasar olusmamis ise goc¢ esnasinda tek
molekiile ve yilike sahip olduklarindan elektroforetik gbé¢ esnasinda birlikte hareket
edeceklerinden comet (kuyruk) olusturmazlar. Eger hasara ugramis, kiritlmig DNA varsa farkli
molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farklh

hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar.
3.2.2.2. Yontemin Uygulanisi:

A. Slaytlarin Hazirlanmasi:

%1.0’lik normal erime noktasina (NMP) sahip agaroz jel hazirlanarak pipetle 55°C
sicaklikta 80ul kadar alinip, kenarlar1 kumlanmis lam tizerine damlatildi ve {izeri hemen lamel
ile kapatilarak buzdolabinda (2-4°C) 5 dakika bekletildikten sonra lamelleri kaldirildi.
Hazirlanan normal erime noktasina sahip jel kapli lamlar nemli kutularda bekletildi. Kapli
lamlar iizerine PBS (Fosfat buffered saline) ile mm*’te 10* hiicre olacak sekilde diliie edilmis
mononiikleer hiicrelerden 10ul almarak 80ul %0.5’lik diisiik erime noktasma (LMP) sahip
agaroz jel (37°C) ile karistirilarak tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak
buzdolabinda 5 dakika bekletildi. Ugiincii asamada da ayn1 konsantrasyonda diisiik erime
noktasina sahip agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin iizerine ince bir tabaka halinde

tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi saglandi.
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B. Lizis Asamasi:

Agaroz jel donduktan sonra slaytlar yaklasik bir saat siire ile yiiksek
konsantrasyonda tuz ve deterjan iceren (100Mm EDTA, 2.5M NACI, 10Mm trizma baz, %1
triton X-100, Ph10) soguk lizis soliisyonunda bekletilerek hiicre ve c¢ekirdek zari lizise

ugratildi.

C. Elektroforez Tamponu:

Elektroforezde yiiriitmeden once, DNA zincirlerinin ayrilmasi i¢in slaytlar, alkali
elektroforez tamponunda (1mM EDTA ve 300Mm sodyum hidroksit (pH<13)) 20-30 dakika

inkiibasyona birakildi.

D. Elektroforezde Yiiriitme:

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu

tampon ¢ozeltisi icerisinde 300Ma,elektriksel alanda ve 5-25°C’de 30 dakika yiiriitiildii.

E. Notralizasyon:

Elektroforez yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢dzeltisini
ortamdan uzaklastirmak icin slaytlar 3 dakika siire ile 3 kez notralizasyon tamponu ile (0.4 M

Tris-HCL, Ph: 7.5) yikandi.

F. Boyama:

Notralizasyon tamamlandiktan sonra floresan DNA boyast olan etidyum bromit
ile(5pg/ml) her bir slayt icin 80ul boya kullanilarak boyandi. Lamlarin iizeri lamel ile
kapatilarak 20 biiyiitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580

nm) degerlendirildi.

G. Analiz:

Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin
derecesine gore DNA bes kategoriye ayrildi. Hi¢ hasar bulunmayan DNA’lar 0, maksimum

hasar olan DNA’lar 5. kategoride degerlendirildi.
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-classo-classl
-class3-class4

Sekil 8. DNA’daki farkli derecelerdeki hasarin mikroskop altindaki goriintiileri

class2

3.2.3. Total Antioksidan Seviye (TAS):

Serbest oksijen radikallerine kars1 viicudun toplam antioksidan kapasitesini dlgen bir

metoddur (113, 114).

Reaktif 1:

75 mM Clark tamponu (pH: 1.8) icerisinde, 10mM o-Dianisidine ve 45umol
(NH4)2Fe(S50,4),-6H,0 c¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2:

7.5mM hidrojen peroksit, 75 mM Clark tamponu (pH: 1.8) icerisinde karistirilarak

hazirlanir.

Prensip:

Fe*2-0-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH-radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da, renksiz o-

dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
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olustururlar. Dianisidyl radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarmi bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olgtilerek sonug verilmektedir. Birim: pmol Trolox Eqv./L

3.2.4. Total Oksidan Seviye (TOS):

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (113, 114).

Reaktif 1:
140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine, 25 mM H,SO, ¢oziilerek ana soliisyon

hazirlanir. Ana soliisyonda once %10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde

250uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2:

Ana soliisyon igerisinde, dnce 10mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5

mM amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip:

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon —o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol, bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katmna
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢tilmektedir. Birim;pumol H,O,Eqv./L (87).
3.2.5. Oksidatif Stres Indeksi (OSI):

Toplam Oksidan Seviye (TOS) / Toplam Antioksidan Seviye (TAS) seklinde
boliinerek, Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (114).

3.2.6. istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen veriler SPSS 11.5 (Statistical Package for the Social Sciences
11.5, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programiyla degerlendirildi. Calismada Student-t
Testi, One-Way Anova ve Kolmogorov Smirnov Testi kullanildi. Gruplar arasinda fark
bulununca fark yaratan grubu bulmak icin Ikili Analiz testi yapildi. p< 0,05 olmasi anlamli

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 12°si kadin, 23’ erkek olmak {izere toplam 35 hasta dahil edildi.
Hastalarm yas ortalamasi 39,71 + 20,31 (yas araligi; 18-81) idi. Hastalarin calisma gruplarina
gore dagilimi agagidaki gibidir.

Grup 1: Parasetamol (asetaminofen) uygulamasindan once (kontrol grubu; analjezi
oncesi) kanlar1 alinan hastalar (n=35).

Grup 2: Parasetamol (asetaminofen) uygulamasindan 2 saat sonra (analjezi sonrasi
2.saat) kanlar1 alinan hastalar (n=35).

Grup 3: Parasetamol (asetaminofen) uygulamasindan 12 saat sonra (analjezi sonrasi

12.saat) kanlar1 alinan hastalar (n=35).

Analjezi O6ncesi (grup 1) viziiel analog skala (VAS) degeri ortalamasi 3,42 + 0,65,
analjezi sonrasi 2. saat (grup 2) VAS degeri ortalamasi 2,11 + 0,58 ve analjezi sonrasi 12.

saatteki (grup 3) VAS degeri ortalamasi 1,08 + 0,65 olarak bulundu.

VAS skorlar1 agisindan incelendiginde, analjezi 6ncesi (grup 1) ve analjezi sonrasi 2.
saat (grup 2) arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (% 95 CI, Giiven Araligi 1,11-1,51;
p=0,000). Analjezi sonras1 2. saat (grup 2) VAS skoru ortalamasi (2,11 £ 0,58) ve analjezi
sonras1 12. saatlerdeki (grup 3) VAS skoru ortalamasi (1,08 + 0,65) arasinda anlamli bir fark
bulundu (% 95 CI, Giiven Aralig1 0,78-1,27; p= 0,035). Analjezi 6ncesi (grup 1) VAS skoru
ortalamasi (3,42 + 0,65) ve analjezi sonrasi 12. saatlerdeki (grup 3) VAS degeri ortalamasi
(1,08 =+ 0,65) arasinda anlaml1 bir fark oldugu saptand1 (% 95 CI, Giiven Aralig1 2,10-2,57;
p=0,0006).

Analjezi oncesi (Grup 1)’de serum lenfosit DNA hasar1 degeri ortalamasi (arbitrary
unit; AU), analjezi sonrasi 2. saat (Grup 2) serum lenfosit DNA hasar1 degeri ortalamasi ile
karsilastirildiginda daha yiisek olarak bulundu (14,97 + 12,38 ve 13,94 + 9,28, sirasiyla).
Analjezi sonras1 12. saat (Grup 3)’te serum lenfosit DNA hasar1 degeri ortalamasi (arbitrary
unit; AU) en disiik idi (10,57 + 8,73). Serum lenfosit DNA hasar1 yoniinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p= 0,009; Tablo 1 ve Sekil 9).
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Analjezi Oncesi (grup 1)’de serum total oksidan seviye (TOS) degerleri ortalamasi
17,91 + 5,40, analjezi sonras1 2. saat (grup 2) serum TOS degerleri ortalamasi 15,92 + 4,10
ve analjezi sonrasi 12. saatteki (grup 3) serum TOS degerleri ortalamasi 15,13 + 3,95 olarak
bulundu. Ortalama serum TOS diizeyleri analjezi 6ncesi (grup 1) ile kiyaslandiginda analjezi
sonras1 grup 2 ve 3’te diisiis gosterdi. Ancak, serum TOS degerleri agisindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi (p= 0,114; Tablo 1 ve Sekil 10).

Analjezi dncesi (grup 1)’de serum total antioksidan seviye (TAS) degerleri ortalamasi
0,97 £ 0,11, analjezi sonras1 2. saat (grup 2) serum TAS degerleri ortalamasi 0,94 + 0,07 ve
analjezi sonrasi 12. saatteki (grup 3) serum TAS degerleri ortalamast 0,99 =+ 0,11 olarak
bulundu. Ortalama serum TAS diizeyleri analjezi 6ncesi (grup 1) ile kiyaslandiginda analjezi
sonras1t grup 3’te artig gosterdi. Ancak, serum TAS degerleri acisindan gruplar arasinda

anlamli bir farklilik yoktu (p= 0,161; Tablo 1 ve Sekil 11).

Analjezi dncesi (grup 1)’de oksidatif stres index (OSI) degerleri ortalamas1 1,83 +
0,51, analjezi sonras1 2. saat (grup 2) OSI degerleri ortalamasi 1,70 + 0,45 ve analjezi sonrasi
12. saatteki (grup 3) OSI degerleri ortalamasi 1,53 =+ 0,38 olarak bulundu. Ortalama OSI
diizeyleri analjezi oncesi (grup 1) ile kiyaslandiginda analjezi sonrasi grup 2 ve 3’te diislis
gosterdi. Ancak, OSI degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=

0,147; Tablo 1 ve Sekil 12).
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Tablo 1. Calisma gruplarinda lenfosit DNA hasarinin ve serum oksidatif stres

parametrelerinin diizeyleri

Grup 1" Grup2”

DNA hasar1 14,97+ 12,38 13,94 £9,28
(arbitrary
units)

TOS*

(pmol H,0;
equiv./L)

1791 +5,39  15,92+4,10

TASP 0,97 0,11 0,94 + 0,07
(mmol Trolox
equiv./L)

OSI° 1,83+0,50 1,69 0,45
(arbitrary
units)

Grup 3™ p

10,57 + 8,73 0,009
15,13 + 3,95 0,114
0,99 £ 0,117 0,161
1,53 + 0,38 0,147

Sonuglar ortalama =+ standart sapma veya say1 olarak verilmistir

*Analj ezi oncesi; Grup 1

" Analjesi sonrasi 2.saat; Grup 2

" Analjezi sonrasi 12.saat; Grup 3

* TOS; total oksidan seviye, bTAS; total antioksidan seviye, ‘OSI; oksidatif stres indeksi

46



50

401

3019

201

pEREERERN
10 « ERENRENRR NN RN NER

DNA Hasari

-10

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=35) Grup 3 (n=35)

Sekil 9. Analjezi Oncesi (grup 1), analjezi sonrast 2. saat (grup 2) ve analjezi

sonrasi 12. saatlerdeki (grup 3) DNA hasarinin diizeyleri

47



40

301

201

104

TOS, umol H202 Eqv./L
I
I

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=35) Grup 3 (n=35)

Sekil 10. Analjezi 6ncesi (grup 1), analjezi sonrasi 2. saat (grup 2) ve analjezi sonrasi 12.

saatlerdeki (grup 3) TOS diizeyleri

48



1,3

1,19

110' fEEEEENN pEREERERYN
S
> 97
o
88
5
5 87 - —_—
E —l
E
£
4}
= 6

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=35) Grup 3 (n=35)

Sekil 11. Analjezi 6ncesi (grup 1), analjezi sonrasi 2. saat (grup 2) ve analjezi sonrasi 12.

saatlerdeki (grup 3) TAS diizeyleri

49



4,0

3,51

3,01

2,51

2,01

1:5. pEEREERERYN

1,019

OSI, Arbutrary Units

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=35) Grup 3 (n=35)

Sekil 12. Analjezi 6ncesi (grup 1), analjezi sonras1 2. saat (grup 2) ve analjezi sonras1 12.

saatlerdeki (grup 3) OSI diizeyleri

50



5. TARTISMA

Bu calisma, hafif ve orta siddette travmaya maruz kalan erigkin hastalarda olusan
akut agrinin yonetiminde siklikla kullanilan ilaclardan biri olan parasetamoliin insan T
lenfosit hiicrelerinde DNA hasar1 ve serum oksidatif stres parametreleri tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi agisindan in vivo sartlarda yapilmis ilk klinik ¢alismadir. Ayrica, DNA
hasarmi belirlemede spesivitesi ve sensivitesi oldukga yiiksek alkali comet yOnteminin

kullanilmas1 calismamizi literatiirdeki diger in vitro calismalardan ayiran en 6nemli farktir.

Acil servislere en sik bagvuru nedeni agridir. Agri1 sikayeti siklikla akut agr1 seklinde
olup, bunun da en sik nedeni travmadir (1, 115). Travmali hastalarda akut agri1 yonetimi,
tedavinin 6nemli parcasidir. Ciinkii travma hastalarinda agrinin kontrol altina alinmamasi
mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Uygun agri yonetimi ile travma hastasinin hem
mevcut durumunun kotiiye gitmesi engellenmekte hem de ileride olusabilecek kronik agrilar

onlenebilmektedir (3).

Agr1, gogiis duvar1 hareketinde ve diafragma hareketinde azalmaya neden olarak
atelektazi gibi solunum sistemi komplikasyonlarna neden olmaktadir. Sempatik
hiperaktiviteye neden olan agri, kalp hizinin ve kan basmncinin artmasmna ve miyokardin
oksijen tiikketimini attirarak kardiyak komplikasyonlara yol agmaktadir (1, 2). Ayrica agri
nedeniyle meydana gelen hareket kisitliligi, tromboembolik komplikasyonlara neden
olabilmektedir (2, 3). Agrinin bunlarin disinda anksiyete, hiperglisemi ve yara iyilesmesinde
gecikme gibi komplikasyonlar1 da vardir (3). Tiim bu nedenlerden dolay1 travma hastalarinda
ilk yapilmasi gereken, hekim ve diger saglik c¢alisanlarmin hastalara, agrilarmin olup
olmadigini sormasi ve hastalarin agri ile ilgili sikayetlerini ciddiye almalaridir (23). Ancak
literatlirde, hekimlerin ve diger saglik calisanlarmin akut agri yonetimi konusunda yeterli
egitime sahip olmadiklarini dolayisiyla hastalara yeterli diizeyde analjezi saglamadiklari, uzun
siire analjezi icin bekletildikleri ve cogunlukla tam bir analjezi saglanmadan taburcu
edildiklerini gosteren calismalar mevcuttur (23, 116). Lewis ve ark. yaptig1 bir caligmada akut
agris1 ve kemik fraktiirii olan 401 hastanin sadece %30’unun acil serviste analjezi aldig1
gosterilmistir  (116). Hekimlerin ve diger saghik calisanlarinin analjezi saglanmasi

konusundaki bu tutumlarinin nedenleri arasinda analjeziklerin semptomlar: baskiladigina dair
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yanlhis bilgiler, ila¢ bagimliligi, ilaglarin yan etkilerinden korkulmasi ve agri1 kontrolii

konusundaki bilgi eksikligi sayilabilir (23).

Travmaya bagl akut agr1 yonetiminde en 6nemli agsamalarda biri de hangi analjezigin
kullanilmas1 gerektigine karar verilmesidir. Bunun icin ilk yapilmasi gereken agrinin
siddetinin belirlenmesidir. Travmanin siddetine bagli olarak ortaya c¢ikan akut agri, Gorsel

Analog Skalas1 (Visual Analog Scale—V AS) kullanilarak smiflandirilabilmektedir (3).

Calismamizda travmaya maruz kalan hastalarda agr1 siddeti, Gorsel Analog Skalas1
(Visual Analog Scale-VAS) kullanilarak degerlendirilmistir. Acil servise hafif ve orta
siddette travma nedeniyle bagvuran hastalar calismaya alinmis olup siddetli travmaya maruz
kalan hastalar calisma disinda brrakilmistir. Calismamizda hastalarin tamaminda hafif-orta

siddette agr1 oldugu saptandi (VAS ortalama degerleri 3,42 + 0,65).

Travmali hastalarda analjezikler intramiiaskiiler (IM) yoldan verilmemelidir. Ciinkii
IM yol, agr1 ve travmanin tekrarlamasina yol agar. Ayrica ilacin iyi emilmemesine ve
etkisinin ge¢ baslamasina neden olur. Yine kullanilan analjeziklerin yan etkilerinin az olmasi
(bulanti, kusma, kanamaya egilim, solunum depresyonu v.b.) Onemlidir. Parasetamol
(asetaminofen), akut agr1 tedavisinde sik kullanilan bir analjeziktir. Asetaminofen, oral veya
intravendz (IV) yoldan uygulanabilir. Oral olarak etkinligi kanitlanmis analjezik ve antipiretik
ozellige sahiptir (5, 117). Ayrica parasetamoliin gastrik mukozal irritasyon, kanama ve
trombositopeni gibi yan etkilerinin olmamasi ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaclarla
(NSAII) karsilastirildign calismalarda etkinlik acisindan anlamli bir farkhilik bulunmamasi
akut agr1 yonetiminde siklikla tercih edilme nedenlerini olusturmaktadir (118).
Asetaminofenin 15mg/kg dozunda analjezik etkisi 10 dakikada baslar ve 1 saat i¢inde pik
yapar, etkisi 4-6 saat siirer (33, 117). Onerilen giinliik total doz 4 gr civarindadir. Daha yiiksek

dozlarda karaciger toksisitesine yol acar (33).

Parasetamoliin yan etkileri diger analjezilere gore daha az olup ¢alismamizda tercih
nedenlerimizden biri de bu o6zelligiydi. Calismamizda VAS ile hafif-orta seviyede agrisi
saptanan olgulara analjezik olarak IV yoldan 20 dakika siireyle tek doz 100 ml (10 mg/mL)
asetaminofen tedavisi uygulandi. Analjezi uygulamasindan 6nce (kontrol grubu; grup 1),
VAS ortalama degeri 3,42 + 0,65 iken uygulamadan 2 saat sonra (analjezi sonrasi 2. saat;
grup 2) ortalama VAS skoru 2,11 + 0,58 olarak bulundu. VAS skorlar1 agisindan

incelendiginde, analjezi dncesi (grup 1) ve analjezi sonrasi 2. saat (grup 2) arasinda anlamli
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bir fark oldugu saptandi (p= 0,000). Parenteral asetaminofen uygulamasi ile 2. saate agri
siddetinde yaklasik %40 oraninda azalma gozlendi. Yine, analjezi dncesi (grup 1) VAS degeri
ortalamasi (3,42 £ 0,65) ve analjezi sonras1 12. saatlerdeki (grup 3) VAS degeri ortalamasi
(1,08 = 0,65) arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p= 0,006). Parenteral asetaminofen
uygulamasindan 12 saat sonra (analjezi sonrasi 12.saat; grup 3) agr1 siddetinde yaklasik %70
oraninda azalma gozlendi. Plasebo ve diger analjezikler ile karsilastirildiginda IV
asetaminofen formiilasyonlarinin etkinligi ve gilivenilirligi tartismalidir (5). Elde ettigimiz
sonuclar dogrultusunda tek doz parenteral asetaminofen uygulamasmin travma nedeniyle
gelisen hafif-orta siddette agrinin hizli ve etkili bicimde giderilmesi agisindan giivenilir ve

etkin bir analjezik oldugu soylenebilir.

Travmaya maruz kalmis kisilerde hem travma mekanizmasima bagli olarak hem de
ortaya ¢ikan akut agriya bagl olarak viicutta oksidan-antioksidan sistemde bazi degisiklikler
meydana geldigi gosterilmistir (119). Literatiirde, travma hastalarinda erken donemde
travmanin siddetiyle orantili oksidatif stres parametrelerinin arttig1 buna karsilik
antioksidanlarin ise azaldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (119, 120). Oldham ve ark.
(120) travma ile bagvuran hastalar1 travma siddet skoruna gore hafif ve agir olarak
siniflandirarak 1, 2, 3, 4, 6, ve 8. giinlerde antioksidan diizeylerini Ol¢miislerdir.
Calismalarinda, hafif travmali hastalarin %9,9’unda ve agir travmali hastalarin %34,3’iinde
antioksidanlarin azaldigini1 ve bu azalmanin 7 giinliik siire boyunca devamlilik gosterdigini

tespit etmislerdir.

Calismamizda hafif ve orta derecede travmaya maruz kalan hastalarda serum
oksidatif stres belirtegleri olarak TOS ve OSI diizeyleri analjezi dncesi (17,91 + 5,40 ve 1,83
+ 0,51; swrastyla; grup 1) ile kiyaslandiginda parasetamol uygulamasi sonrasi grup 2 ve 3’te
diisiis gosterdi (TOS; 15,92 + 4,10 ve 15,13 £ 3,95; sirastyla) (OSI; 1,70 £ 0,45 ve 1,53 +
0,38; sirastyla). Armagan ve ark. (7) in vitro ortamda beyin hiicrelerinde parasetamoliin lipid
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu azaltarak oksidatif stresi azalttigini
gostermislerdir. Calismamizda da Armagan ve ark. calismasiyla uyumlu olarak parasetamol
sonras1 agrinin azalmasiyla beraber grup 2 ve 3’te serum oksidatif stres belirteclerinde (TOS
ve OSI) degerlerinde azalma oldugu goriildii. Ancak, serum TOS ve OSI degerleri agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
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Yine, Garrido ve ark. (6) parasetamoliin in vitro ortamda karaciger hiicrelerinde
olas1 antioksidan etkisi oldugunu bildirilmiglerdir. Calismamizda da hafif ve orta derecede
travmaya maruz kalan hastalarda serum TAS diizeyleri analjezi dncesi (0,97 + 0,11; grup 1)
ile kiyaslandiginda parasetamol uygulamasi sonrasi 12. saate artmig olarak saptandi. (0,99 +
0,11; grup 3 ) Ancak, serum TAS degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

yoktu.

Alkoliin oksidan-antioksidan sistemi degistirerek antioksidanlar1 azalttigi, oksidatif
stres parametrelerini ise attirdigi bildirilmistir (121). Yine uyutucu ve uyusturucu maddelerin
oksidatif stres parametrelerini arttirdigini gosteren pek cok ¢alisma yapilmistir (122-125).
Yildiz ve ark. yaptig1 calismada kontrast1 arttirilmig MR’ yiiksek lenfosit DNA hasari ile
ilskili oldugu gosterilmistir (126). Calismamizda dahil edilen tiim hastalarin hafif ve orta
siddette travmaya maruz kalmalari, kanda alkol saptanmamasi, alkol kullanma 6ykiilerinin
olmamasi, uyutucu uyusturucu veya teskin edici madde kullanim hikayesi ve bagimliliginin
olmamasi, herhangi bir nedenle ila¢ kullanim hikayelerinin olmamasi, geg¢irilmekte olan
somatik veya psikiyatrik hastalik 6ykiisiiniin olmamasi, BT ve MR ¢ekiminin olmamasi
calisma gruplarmin oksidatif stres belirteglerinin ve  DNA hasarinin karsilastirilmasi

yoniinden uygun oldugunu gostermektedir.

Akut agr1 yonetiminde kullanilan gii¢lii opioid (narkotik) analjezik gruplardan biri
olan morfin ile igili yapilan ¢aligmada, morfinin bagisiklik sisteminin iglevlerini etkiledigi ve
in vitro olarak insan CD3* T hiicrelerinde [] opioid reseptor tizerindeki etkisi araciligiyla
DNA hasarma neden oldugu gosterilmistir. Morfin kaynaklit DNA hasarmin muhtemelen p53
kaynakli sinyal transdiiksiyonu yoluyla immiin slipresyona yol agan [] opioid reseptor
iizerindeki aktivitesiyle olustugu iddia edilmistir (8). Ayrica, parasetamoliin (asetaminofen) de
tedavi dozlarinda bile karacigerde hasarlanmaya yol agabilecegi bildirilmistir (127). Fakat
asetaminofen’in in vivo sartlarda insan T lenfosit hiicrelerinde DNA hasar1 iizerine etkisinin

degerlendirildigi vaka kontrollii bir klinik ¢aligsmaya literatiirde rastlanilmamustur.

Calismamizda hafif ve orta derecede travmaya maruz kalan hastalarda serum lenfosit
DNA hasar1 degeri ortalamasi ortalamasi (arbitrary unit; AU), analjezi 6ncesi (14,97 £ 12,38
AU; grup 1) ile kiyaslandiginda parasetamol uygulamasi sonrast grup 2 ve 3’te belirgin diisiis
gosterdi (13,94 + 9,28 ve 10,57 + 8,73; sirastyla). DNA hasar1 yoniinden gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p= 0,009).
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Calismamizda travmali hastalarda DNA hasar1 yiiksek olarak bulundu, analjezi
uygulamasindan sonra, agrinin ortadan kaldirilmasiyla beraber DNA hasar1 gittikce azalmaya
baslamistir. Yine, travmaya bagl akut agrinin parasetamol ile tedavisi sonrasinda, oksidatif
stres parametrelerinden TOS diizeyleri ve OSI degerlerinde azalma oldugu ve lenfosit DNA
hasarmin da belirgin olarak azaldig1 goriilmiistiir. Travmali hastalarda olusan lenfosit DNA

hasari, oksidatif bir hasar meydana gelmesi ile agiklanabilir.
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6. SONUC

Akut agr1 yonetimi; hem hastalar yoniinden hem de acil hekimlik pratiginde
tedavinin onemli bir pargasidir. Agr1 yonetiminde secilecek analjezi etkin, hizli, giivenilir ve
hastanin klinigine uygun olmaldir. Hafif ve orta siddette agrida siklikla tercih edilen
parasetamoliin (asetaminofen), oral olarak etkinligi ¢ok sayida calismada kanitlanmis olup,
yan etkileri diger analjeziklere gore daha az olan bir analjeziktir. Buna karsin parasetamoliin
IV formulasyonunun uygulamasinmn etkinligi ve giivenirligi konusunda yapilan g¢aligmalar
yeterli degildir. Calismamizda travmaya maruz kalan hastalarda IV parasetamol
(asetaminofen) uygulamasindan sonraki 2. saat ve 12. saatte TOS ve OSI degerlerinde azalma

ve buna bagli olarak lenfosit DNA hasarinda azalma meydana gelmistir.

Sonuglarimiz travmaya maruz kalan hastalarda gelisen akut agrinin oksidatif strese
neden oldugunu, bunun da lenfositlerde oksidatif DNA hasar1 ile sonuglandigini
gostermektedir. Calismamiz, literatiirde travmanin oksidatif stres parametrelerinde artisa
neden olduguna dair c¢alismalar1 desteklemektedir. Ancak c¢alismamiz parasetamoliin
(asetaminofen) lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri olan TOS ve OSI
degerlerinde azalmaya neden oldugunu gostermesi agisindan in vivo sartlarda yapilmis ilk
calismadrr. Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda tek doz parenteral asetaminofen
uygulamasinin travma nedeniyle gelisen hafif-orta siddette agrmin hizli ve etkili bicimde
giderilmesi agisindan giivenilir ve etkin bir analjezik oldugu ortaya konulmustur. Ancak bu
konuda diger analjeziklerle kiyaslamali, genis olgu sayilarina sahip randomize ve kontrollii

daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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