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OZET

Safra tag1 hastaligi gelismis llkelerde sik goriilen bir sorundur. Prevelansi yas,
cinsiyet ve etnik gruplara gore degisir. Otopsi ve klinik incelemeler eriskinlerin en az
%10’unda saftra tas1 oldugunu gostermektedir(2).

Safra kesesi hastaliklar1 nedeniyle uygulanan kolesistektomi, en sik yapilan karin
ameliyatidir. Safra kesesi taglari genellikle asemptomatiktir ve prevalansi yasla birlikte
artar. 60 yasina gelmis kadinlarin % 30’unun, erkeklerin ise % 15’inin safra keselerinde tas
bulundugu saptanmistir(1).

Cerrahi girisimler oksidatif strese yol acarlar. Kolesistektomi ameliyatinda iskemi,
ameliyat sonras1 donemde ameliyat 6ncesi doneme gore oksidatif streste anlamli derecede
artis goriilebilir. Ameliyat Oncesi aralarinda oksidan stres olarak herhangi bir fark
bulunmayan her iki hasta grubunda da, ameliyat sonrasinda TAS degerlerinde literatiirle
uyumlu olarak anlamli derecede diisme saptanmistir (1)

Kolelithiazis hastalarinda preop ve postop donemde kapiller oksijen saturasyonu,
laktik asit, oksidatif-antioksidatif durumlart arastirilmistir. Caligmamizda, Kolelithiazis
hastalarinda literatiirle oksidan - antioksidan parametreleri ve ameliyat ile iliskilerini
aragtirdik.

[statistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programu kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
Student's ¢ testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon
analizi ile arastirilmustir.

Elde ettigimiz bulgulara goére, Kolelithiazis hastalarinin ve kontrol grubunun
preoperatif ve postoperatif =~ donemde Hastalarin  oksidan  parametreleri olan
myeloperoksidaz ,Total oksidatif stres ve Oksidatif stres indeksi degerleri ile Kapiller kan
oksijen saturasyonu ve Laktik asit degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Kolelithiazis hastalarinin ve kontrol grubunun preoperatif donem ile kontrol grubu
arasinda yaptigimiz calismada hastalarin oksidan parametreleri olan Total Oksidatif Stres,
Oksidatif Stres Indeksi degerleri ile antioksidan enzimler olan GSHPx, SOD degerleri ile
kapiller kan oksijen saturasyonu ve laktik asit degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Kolelithiazis hastalarinin ve kontrol grubunun postoperatif dénem ile kontrol grubu

arasinda yaptigimiz ¢aligmada hastalarin oksidan parametreleri olan myeloperoksidaz ile
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antioksidan enzimler olan GSHPx, GSHRx, SOD degerleri ile kapiller kan oksijen
saturasyonu ve laktik asit degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bulgularimiz 1s181inda, ameliyatin kolelithiazis hastalarinda oksidatif stres indeksini
diistirdligiinii, antioksidan degerlerini artirdigini, kapiller kan oksijen saturasyonunu

diistirtip laktik asit degerini yiikselttigini belirledik.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, antioksidan enzim, kapiller oksijen satiirasyonu,

propofol , kolelithiazis.
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SUMMARY

Gallstone Disease is a problem seen frequently in developed Countries. Its
prevalence is changing according to age, sexuality and ethnic groups. Autopsy and clinical
examinations are shows that at least 10% of adults have gallstones (2). Cholecystectomy
which is applied for gall diseases is the most frequent done abdomen operation. Gallstones
are generally asymptomatic and its prevalence increases with age. It is determined that

30% of women and 15% of men those are 60 years old has stone in their galls (1).

Surgical approaches cause oxidative stress. A significant rise can be seen on oxidative
stress after ischemia surgery at cholecystectomy operation compared to before of
operation. As compatible with literatures, after operation, it is determined a significant
decrease at TAS values of two groups of whose oxidative stress was not different before

operation (1).

At terms of preop and pospop of Kolelithiazis patients, lactic acid, oxidative-
antioxidative status has been researched. In our study, we searched oxidant-antioxidan

parameters by literatures and relation of those with operations on Kolelithiazis patients.

Statistical analysis has been realized by computer program of SPSS Version 11.5
(SPSS Inc. Chicago USA). The importance of difference between averages of groups has
been compared by Student’s test. Relation between parameters has been searched with

Pearson co-relation analysis.

According to symptoms we obtained, myeloperoxidase, total oxidative stress and
Capillary blood oxygen saturation with oxidative stress index values and lactic acid values
of Kolelithiazis patients and control group at preoperative and postoperative terms has

been found meaningful.

At the study we did between Kolelithiazis patients and control group at
preoperative and it has done with control group, values of total oxidative stress, oxidative
stress index and antioxidant enzymes GSHPx, SOD wvalues, capillary blood oxygen
saturation, lactic acid values which are oxidant parameters have been obtained meaningful

statistically.
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At the study we did between Kolelithiazis patients and control group at
preoperative and it has done with control group, values of myeloperoxidase wand
antioxidant enzymes GSHPx, SOD values, capillary blood oxygen saturation, lactic acid

values which are oxidant parameters have been obtained meaningful statistically.

Under luminary of our symptoms, we detect operation’s decreasing oxidative
index at Kolelithiazis patients and increasing antioxidant value, also decreasing capillary

blood oxygen saturation and increasing lactic acid value.

Key Words: Oksidative Stress, Antioxidan Enzyme, Capillary Oxygen Saturation,
Propofol, Kolelithiazis.
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1. GIRIS

Safra tas1 hastaligi gelismis iilkelerde sik goriilen bir sorundur. Prevelansi yas,
cinsiyet ve etnik gruplara gore degisir. Otopsi ve klinik incelemeler eriskinlerin en az
%10’unda safra tas1 oldugunu gostermektedir (2,16). Safra kesesi hastaliklari nedeniyle
uygulanan kolesistektomi, en sik yapilan karin ameliyatidir. Safra kesesi taslar1 genellikle
asemptomatiktir ve prevalansi yasla birlikte artar. 60 yasina gelmis kadinlarin % 30 unun,

erkeklerin ise % 15’inin safra keselerinde tag bulundugu saptanmistir (1).

Kolelithiazis ameliyatlarinda kullanilan Propofol; diger hipnotik maddelerle yapisal
benzerligi olmayan cabuk ve giivenilir hipnoz olusturan, GABA reseptorleri iizerinde
etkili olan bir ajandir. Son yillarda kullanim siklig1 giderek artmaktadir. Ayni zamanda
benzodiazepinlerin baglandig1 yerden daha uzak bir bolgede GABA ile diizenlenen gegisi
artirmasi son zamanlarda tespit edilmistir ( 3,4). Propofol, invitro bir tiir antioksidan gibi
davranarak serbest radikalleri toplamaktadir. Bu bakimdan doku hasart ile ilgili

caligmalarda onem kazanabilir (4,5,7).

Serbest radikaller en dis yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran ve oldukga
reaktif kimyasal parcalardir. Lipid peroksidasyonunun; zar lipid yapisindaki degisiklikler
nedeniyle zar islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenleri lizerine etkisi, son {irtinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli

yollarla hiicre hasarina neden oldugu diistiniilmektedir (10,21) .

Serbest oksijen radikallerinin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in antioksidanlar adi
verilen ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Antioksidanlar lipid peroksidasyonunu
engellemeleri yaninda protein, niikleik asitler ve karbonhidratlarin korunmasini saglarlar
(9,10,24). Serbest radikaller ve reaksiyon Triinleri biyomolekiiller, fagositler ve
myofibroblastlarin aktivitelerini artirirlar. Lipid peroksidasyonu ve lipid peroksidasyon
iirlinleri ile olusturulan fibrozun, baz1 hayvan modellerinde antioksidanlarin kullanimi ile

azaldig1 gosterilmistir (10,11,24).

Iskemik bir dokunun yeniden kanlandiriimasi doku nekrozunu dnleme agisindan
onemli olmasma ragmen, kan akiminin yeniden saglanmasi ile iskemik dokuda

reperflizyon hasar1 ortaya ¢ikmaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon



peroksidaz (GSH-Px), glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar oksidan strese karsi
organizmanin savunma hattin1 olusturmaktadir. Oksidan molekiillerin olusum hiz1 ile
antioksidan savunma arasindaki dengenin bozulmasi oksidan strese yol a¢cmaktadir

(14,15,19).

Cerrahi girisimlerin oksidatif stres olusturduklar1 bilinmektedir. Kolesistektomi
ameliyatinda iskemi, ameliyat sonrast donemde ameliyat Oncesi doneme gore oksidatif
streste anlaml1 derecede artig goriilebilir. Ameliyat dncesi aralarinda oksidan stres olarak
herhangi bir fark bulunmayan her iki hasta grubunda da, ameliyat sonrasinda TAS

degerlerinde literatiirle uyumlu olarak anlamli derecede diisme saptanabilir (1).

Ameliyat dncesi ve sonrast donemde anestezik maddelere bagli olarak antioksidan
enzim aktiviteleri ve kapiller kan oksijen satiirasyonunda degisiklikler olabilir. Bu
nedenle Ozellikle propofol ile anesteziye alinan Kolelithiazis hastalarinda total oksidan
(TOS), antioksidan statii (TAS) degerleri, oksidatif stres indeksi (OSI), kapiller kan
oksijen satiirasyonu (KOS), kan laktik asit (LA) diizeyleri, nabiz sayilari, endojen
antioksidan enzimler SOD, GPx, GRx ve MPO aktiviteleri arasindaki iliskiler

arastirilmastir.



2.GENEL BILGILER
2.1. KOLELITHIAZIS (SAFRA KESESINDE TAS)

Kolelithiazis, safra kesesi i¢inde tas bulunmasidir (8,25). Erigskin yas grubundaki
insanlarin ortalama % 10’ unda safra tas1 bulunmaktadir. Bu oran Isvec, Cekoslavakya ve
Sili gibi bazi iilkelerde, Amerika yerlileri gibi baz1 etnik gruplarda %50 ‘lere kadar
cikmaktadir. Dogu Afrika ve bazi 3. diinya iilkelerinde %2-3’tiir. Ulkemize ait gercek

insidans bilinmemekle birlikte yapilan bir aragtirmaya gore %10,3 “tiir (8).

Safra tas1 hastaliginin cerrahi miidahale gerektiren en sik medikal problemlerden biri
oldugu ve ABD’ de her yil yaklasitk 700.000 kolesistektomi operasyonu yapildigi
bildirilmektedir. Tiirkiyede bu konuda ¢ok az bir ¢alisma vardir. Ultrasonografi ile
yapilan bir taramada iilkemizde normal bir populasyonda safra kesesi tas1 prevalansi %

5.25, Ege bolgesinde sessiz safra kesesi tasi sikligi % 7.79 olarak bulunmustur (136).
2.1.1.Tarihce

Gray; 3000 yillik Misir mumyalarinda safra taslarinin varligimi gostererek, bu

patolojinin ¢ok eski zamanlardan beri var oldugunu bildirmistir( 6,29).

Safra kesesi rahatsizliklar1 nedeniyle cerrahi girisim ilk kez 1867 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde kolesistostomi yapilan bir hastada gergeklesti. i1k kolesistektomi
ise 1882 yilinda Berlin'de Langenbuch tarafindan yapildi. Daha sonralar1 Koledok tasi
nedeni ile Isvigre'de Courvoisier 1890 yilinda ilk koledokolitotomiyi gerceklestirmisti

2,17).

Safra yollar1 hastaliklarma yonelik bilinen ilk tedaviyi Ibn-i Sina (980-1037)
uygulamis ve karin duvarinin apsesinin drenaji sonrasi eksternal safra fistiilii olabilecegini
sOylemistir(8).
2.1.2.Safra Kesesi

2.1.2.1. Embriyoloji

Karaciger ve safra yollar1 fetal hayatin 4. haftasinda, vitellus kesesinin tam bas

kisminda, primer 6n barsagin ventral duvaridan tomurcuk seklinde keselenme baslar. Tki



hiicre tomurcugu karacigerin sag ve sol loblarini olustururken ilk ana tomurcuk uzar. Bir
yandan ana safra kanalim1 yaparken diger tarafinda hepatik kanali olusturur. Safra kesesi
ilk tomurcuktan ikinci bir tomurcuklanma seklinde olusur. 5. haftada safra kesesi, sistik
kanal ve hepatik kanal anatomik seklini alir. 3. ayda da fetal karaciger safra salgilamaya

baslar (32).

2.1.2.2.Anatomisi

Safra kesesi karacigerin sag ve sol lobunu birlestiren anatomik ¢izgi lizerinde ve
kendi yatag1 (fossa vesicae fella) icinde yerlesmis, safra depolayan armut seklinde bir
organdir. Safra kesesi 7-10 cm. uzunlugunda, genisligi 3-4 cm ‘dir. 35-50 cc hacminde bir
olusumdur. Fakat duvarlar1 saglam ve genisleme kabiliyeti cok oldugundan dolay1
yirtilmadan 200-250 ml. kadar mayi alabilir (2,32). Ekstrahepatik safra pasaji, sag ve sol
hepatik kanallar, ana hepatik kanal, safra kesesi, sistik kanal ve koledogu igerir. Sag ve
sol hepatik kanallar karacigerden ¢iktiktan sonra birleserek 3-4 cm uzunlugundaki hepatik
kanali meydana getirirler. Karacigerde olusan safra, kesede konsantre olur ve hormonal ve

noral mekanizmalar araciligiyla bosalmasi saglanir (13).

i Conmmon
Cystic duct "'""hepatic duct
Meck \‘ \
o~ Comamon

byile duct

Infundibulum \

Fundus of
gallbiadder

Sekil 1: Ekstrahepatik safra yollar

Distal 1/3’1i pankreasin arkasindan gegerek ampulla Vateri i¢ine girer. Safra kesesi

fundus, korpus, infundibulum (Hartman poflu) ve boyun olarak isimlendirilen dort



anatomik bolge icerir. Safra kesesinin duvari, diiz kas ve fibr6z dokudan olusmustur.
Liimen kolumnar epitelle doselidir. Safra kesesi sag hepatik arterden dallanan sistik arter
aracilifiyla kanlanir. Sekretuar bezler daha ¢ok infindibulum ve boyun bdélgesinde

bulunur(25).

Safra kesesi fundus, korpus, infundibulum ve kollum olmak {izere dort anatomik

boliime ayrilmaktadir( 2,32 ).

1 -Fundus; Karacigerin alt kenarinda olup tamamen peritonla kaplidir. Dokuzuncu
kikirdak kaburga seviyesinde, rektusun lateral kenar1 hizasinda karin 6n duvar ile temas

halindedir ( 2).

2 -Korpus: Arkaya, yukariya ve ice dogru bir egilimle yer almaktadir. Bu kisim daha
ziyade elastik dokulardan olusmaktadir. Duodenum, pilor ve transvers kolonla komsudur.

Ekstrahepatik olarak periton tarafindan ortilidiir ( 2,6 ).

3 -Infundibulum: Boyun ile gévde arasindaki parcadir. Boynun konkavitesi bir dilatasyon
seklinde goriilmekte ve buna 'Infundibulum' veya 'Hartmann posu' adi verilmektedir.

Sekretuar bezler daha ¢ok infindibulum ve boyun bdlgesinde bulunur ( 2,6 ).
4 -Kollum: Duktus sistikus ile birlesen ve genellikle S seklinde olan son kisimdir ( 2).
A) Hepatik duktuslar

Intrahepatik segmenter safra duktuslar1 birleserek lober duktuslari, daha sonra
bunlar da kendi aralarinda birleserek sag ve sol hepatik duktuslart meydana
getirmektedirler. Boylece ekstrahepatik safra sistemi baglamis olmaktadir. Sag ve sol
hepatik duktuslar porta hepatisin disinda birlesmektedirler ve ortak hepatik kanal halini
almaktadirlar. Ortak hepatik duktus bu birlesmeden itibaren baslamakta, 3 - 4 cm. devam
ettikten sonra duktus sistikus ile birlesip koledoku olusturmaktadir (18).

B) Duktus sistikus

Safra kesesi, degisiklikler gostermekle birlikte yaklagik 3 mm. genisliginde ve 2 - 4

cm. uzunlugundaki duktus sistikus araciligi ile ekstrahepatik kanallara agilmaktadir.



Duktus sistikus asagi arkaya, kese boynunun medialine uzanmakta ortak hepatik kanalla

birleserek koledoku olusturmaktadir (18).

C) Koledok

Duktus sistikus, duktus hepatikus komminusa agilarak koledoku olusturmaktadir.
Ortalama 8,5 cm. uzunlugunda olup dis ¢ap 4-10 mm arasinda degismektedir (18,19).
Koledok supraduodenal, retroduodenal, infraduodenal ve intraduodenal olmak iizere 4

boliimde incelenmektedir ( 2 ).

D) Sistik arter

Sistik arter %95 oraninda sag hepatik arterden ¢ikan terminal bir arterdir. %5
oraninda sol hepatik arter, hepatik komminus arter, gastroduodenal arter veya superior
mezenter arterden ¢ikabilmektedir. Hastalarin %25 'inde cift sistik arter olabilmektedir.

Sistik arter, safra kesesini, hepatik duktuslar1 ve iist koledoku beslemektedir ( 2 ).

2.1.2.3.Fizyolojisi

Karaciger tarafindan siirekli olarak salgilanan safra, normalde safra kesesinde depo
edilerek gerektik¢e duodenuma akar (31,32,63). Safra yollar1 ve safra kesesinin en énemli
fizyolojik rolii; safray1 yogunlastirmak, sessiz ve etkili bir sekilde ve iyi zamanlanmis
olarak belirli miktarlarda barsaga iletmektir . Giinlik toplam safra sekresyonu yaklagik
500-1500 ml arasindadir. Bu miktar hepatositlerden salgilananlar ile safra kanali
hiicrelerinden salgilananlarin toplamidir. Safra hacmini ayarlayan esas etken safra
kanalciklar1 igine safra tuzlarinin aktif olarak salgilanmasidir. Sodyum ve su,
izoosmolalite ve elektriksel notralite igin pasif olarak salgilanir. Lesitin ve kolesterol de
safra tuzu degisimlerini izleyecek sekilde cikarilir. Bilirubin hepatosit tarafindan aktif
olarak salgilanir. Safra yollarimin epiteli, safra kanalciklarinda olusturulan bu sivinin
bikarbonatin1 zenginlestirir. Bununla beraber 12 saatlik safra salgisi kesede depo
edilebilir. Aglikta, Oddi sfinkterinin tonik kasilmasi sonucu karaciger safrasinin yaklagik
olarak yarisi, depolanmak ve yogunlastirilmak iizere safra kesesine aktarilir. Yemekler
arast donemde safra kesesinde biriken safra genellikle yaklagik 5 kat yogunlastirilir.
Ancak maksimum 12-18 kat kadar yogunlastirilabilmesi de miimkiindiir. Sodyum,

bikarbonat ve klor aktif transport ile liimeni terkeder; safra bilesimi degisir (32).



Karaciger i¢cindeki safranin dansitesi 1008-1016, PH's1 7.1-7.3, safra kesesi igindeki
safranin dansitesi 1012-1040, PH's1 6,9-7,7'dir(2).

2.1.2.4.Epidemiyoloji

Kolelitiazis, safra kesesinde tas olmasi durumudur. Neden oldugu belirtilere gore
asemptomatik, hafif semptomlu ve semptomlu olarak simiflanabilir. Safra taslar
gastrointestinal sistemin en sik goriilen sorunlarindan biri olmakla birlikte, akut ve kronik
safra kesesi hastaliklarmin en onemli nedenidir. Ulkemize ait gercek insidans
bilinmemektedir. ABD’de 20-25 milyon bireyde safra kesesi tasi oldugu tahmin edilmekte
ve bunlarin yalnizca % 20’ sinde semptomatik bozukluk gelistigi bildirilmektedir. Her y1l
1 milyon yeni olgu teshis edilmektedir. Son 30 yil icerisinde vakalarda artis oldugu
gorilmektedir. Hastaligin insidansi, yaslilarda, kadinlarda ve beyaz irkta belirgin olarak
daha yiiksektir. Yasin ilerlemesi ile birlikte safra tasi riski artar. Bat1 iilkelerindeki 50 yas
altindaki kadinlarin % 10-15’ inde, erkeklerin ise %3-11" inde ultrasonografi ile safra tas1
saptanmaktadir. Kolelithiazis goriilme orani, 60 yas ve iizeri kadinlarda % 50 ye,

erkeklerde ise % 15’ e kadar ¢ikmaktadir(8).

Tablo 1: Gelismis iilkelerde dahi 6nemli morbidite kaynagi olan safra kesesi tasinin, yillik

goriilme prevalansi, tilkelere gore asagidaki tablodaki gibidir (137).

ULKELER | YORE YIL % %PREVALANS
Erkek Kadin
Isveg Malmé 1979 20 —-- 20
Danimarka | Kophenag 1982 10.50 7 14
Ingiltere Oxford 1983 10.30 —-- 21
Hollanda Maastricht 1985 10.50 5 16
Italya Roma 1980 12.50 11 14
Tirkiye Ege Bolgesi | 1992 7.79 4,28 10,97
Norveg Bergen 1983 24 21 27




Safra tas1 prevalansi tilkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. Gilineybati Amerika
iilkelerinde olduke¢a yiiksek, iiclincii diinya iilkelerinde nadirdir (33-35). Yiksek tas
prevalansi olan tilkelerde kolesterol safra taslarinin, diisiik prevalansi olan iilkelerde
pigment taglarinin baskin oldugu gosterilmistir. Calismalarda eriskinlerin yaklasik
%]10’unda safra tas1 bulundugu gosterilmistir (33,36). Prevalans yasla artar ve 50-65
yaslarda pik yapar. Erkek/kadin orani1 1/2’dir. Kadinlarda 20-50 yaglar1 arasinda prevalans
%5-20, 50 yas sonrast ise %?25-30’dur. Yetmisli yaslardaki kadinlarin %50’sinde,
erkeklerin %16’sinda; 90’11 yaslardaki kadin ve erkeklerinse %80’inde tas bulundugu
gosterilmistir (33,37).

2.1.2.5. Safra Sekresyonu

Safra yagli gidalarin sindirimi i¢in gerekli enzim adi verilen maddeleri i¢eren sar1
renkte bir sividir. Safra karacierde lretilir. Sentezlenen safra, iki hepatik hiicre dizisi
arasinda seyreden safra kanalikiillerine verilir. Bu kanalciklardan akan safra terminal safra
kanallarinda toplanir. Terminal kanallarda toplanan safra buradan hepatik kanala verilir.
Safra bundan sonra ya dogrudan duodenuma verilir ya da safra kesesi (vesica fella) icinde
depo edilir. Safra kesesinde toplanan safranin suyu ve elektrolitleri viicuda geri emilir ve
safra burada 10 — 12 kat konsantre edilir. Gerektiginde safra kesesinden ¢ikan safra, sistik
kanal yolu ile hepatik kanalla birlesir ve bu ikisi birleserek ortak safra kanalini ductus
choledoctus’u olustururlar. Bu kanal da duodenuma acilir. Ortak safra kanalinin
duodenum ile birlestigi yerde bir sfinkter bulunur. Buna oddi sfinkteri denir. Safra kesesi
gelen safrayi, icindeki suyun bir kismini1 emerek, daha yogun bir hale getirir. Yemek
yeme sonrasi safra kesesi kasilarak biizlisiir ve icerisindeki yogun safrayr ana safra
kanalina bosaltir. Bu sirada kanalin ucundaki kapak acilir ve yenen gidalar ile safra karisir

ve sindirim faaliyeti baslar (28).

Safra kesesinin bosalmasi i¢in 2 temel kosul gereklidir:

1) Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi i¢in Oddi sfinkterinin gevsemesi,

2) Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.



Safra kesesi depoladigi konsantre safray1 kolesistokinin stimiilasyonu ile duodenuma
bosaltir. Besinlerde yag bulunmuyorsa safra kesesi az bosalir, yeterli yag varsa safra

kesesi 1 saat i¢ginde tamamen bosalir (2,27).
2.1.2.6. Safranin Fonksiyonlar1

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biri normal diizeyi 600 — 1000 ml/giin olan
safray1 salgilamaktir. Safranin sindirim sistemindeki fonksiyonu safra tuzlar1 araciligr ile
olur. insan duodenumuna safra tuzlar verildiginde, safra tuzlarinin miktar1 oraninda,
pankreas salgisi salindigi gorlilmiistiir. Safra tuzlari duodenuma girdik¢e pankreastan
duodenuma daha cok lipaz ve Gteki enzimler akmaktadir. Besinlerle alinan yaglar ince
bagirsaga geldiklerinde, kiiciik yag damlaciklar1 halindedirler. Yag sindiriminde rol
oynayan lipaz enzimi, bu durumdaki yaglar1 etkileyemez. Safra tuzlar1 yag damlaciklari
iizerine absorbe edilerek bunlari emiilsiyon haline getirirler. Lipaz emiilsifiye edilen
yaglara kolayca tutunur ve bunlar1 hidrolize eder. Boylece noétral yaglar gliseridlere
parcalanirlar ve barsaklardan emilirler. Yaglar emilirken yagda eriyen vitaminler de
(ADEK) adsorbe edilirler. Yalniz K vitamini viicutta depo edilemez. A,D ve E vitamini
viicutta depo edilir. Safra tuzlar bagirsaklardan gegerken ileumda % 90 kadar1 geri kana
emilir, vena portea yoluyla tekrar Karaciger’e getirilirler ve tekrar kullanilirlar. Bu olaya
safra tuzlarmin enterohepotik dolasimi denir. Safra kandan g¢esitli Onemli yikim
iirlinlerinin atilmasinda rol oynar. Bunlar arasinda kolesterol ve 6zellikle, hemoglobin

parcalanma iiriinii olan bilirubin yer alir (28 ).



Tablo 2: Safranin Bilesimi (28)

Bilesenler Safra Kesesi Safrasi
Su 92 gr/dl
Safra Tuzlar1 6 gr/dl
Bilirubin 0,3 gr/dl
Kolesterol 0,3-0,9 gr/dl
Yag Asitleri 0,3-1,2 gr/ dl
Lesitin 0,3 gr/dl
Na" 130 mEq / It
K" 12 mEq /It
Ca’ 23 mEq/ 1t
Cr 25mEq/ 1t
HCO;5 10 mEq /1t

2.1.2.7.Safra Kesesinin Bosalmasi — Kolesistokinin Uyarici Rolii

Kolesistokinin (CCK) safra kesesi kontraksiyonunu ve pankreasin enzim
sekresyonunu artirir. Kolesistokinin, ayrica, hepatik safra sekresyonunu, Brunner bezi
sekresyonunu, pankreatik polipeptid sekresyonunu ve kalsitonin sekresyonunu artirir.
Kolesistokininin santral sinir sisteminde doygunlugun olusmasinda rol aldigt
gosterilmistir. Safra asitlerinin safra sekresyonu iizerine gii¢lii uyarici etkilerine ek olarak,
sekretin hormonu da safra salgisini artirir. Bu salgi safra kanal ve kanalciklarindaki
epitelium hiicrelerinden salgilanan ve esas olarak hemen tamamen bikarbonattan zengin

sulu bir ¢ozelti seklindedir (28).

2.1.2.8. Karacigerden Kolesterol Salgisi ve Safra Tas1 Olusumu

Safra tuzlan karaciger hiicreleri tarafindan kan plazmasindaki kolesterolden olusur.
Safra tuzlarmin salgilanmasi sirasinda giinde 1 — 2 gr kadar kolesterol kandan safraya
salgilanir. Anormal kosullarda, safra kesesinde kolesterol ¢okebilir ve kolesterol taglari
olusabilir. Safradaki kolesterol miktar1 kismen kisinin besinlerle aldigi yag miktar ile

belirlenir. Zira hepatik hiicreler kolesterolii yag metabolizmasinin bir {irlinii olarak
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sentezlerler. Bu nedenle, uzun siire yag orani yiiksek diyetle beslenenler safra tas1 gelisimi
ile karsilasabilirler. Safra kesesi epitelinin inflamasyonu genellikle diistik dereceli kronik
inflamasyona baglidir. Bu durum safra kesesi mukozasinin emilim 6zelliklerini degistirir
ve bazen kolesteroliin soliisyonda kalmasini saglayan su, safra tuzu veya diger maddelerin
asir1 absorbsiyonuna yol agar. Sonug olarak kolesterol ¢okmeye baslar ve inflamasyonlu
mukoza yiizeyinde once ¢ok sayida kiigiik kolesterol kristalleri daha sonra da biiyiik safra

taslar1 olusur (28).

2.1.2.9. Safra Tas1 Olusumu ( Kolelithiazis )

Safra tas1 onemli morbidite nedenidir ve kolesistektomi bircok iilkede en yaygin

yapilan abdominal operasyondur (33 ).

Tablo 3: NomenKklatiir ( adlandirma ) ( 63 )

Safrakesesitast ...........cooeiiiiiiiiii i, Cholelithiasis

Safra yollarinda tas...................ooooiiiiin, Choledocholithiasis
Safra Kesesi iltihab1 .......................l Cholecystitis

Safra yollari iltihab1 .........................l. Cholanjitis

Tash safra kesesi iltihabi............................ Calculous. cholecystitis
Tass1z safra kesesi iltihab1......................... Acalculous. cholecystitis

A) Safra Tas1 Yapisi

Yapilan ¢aligmalarda safra taslarinin yilda yaklasik 1-2 mm biiylidiigii ve biiyiime
zamaninin ilk 2-3 yillik periyodda en hizli oldugu yoniindedir. Genellikle sessiz klinige
sahip olan safra taglar1 sag iist kadran agris1 ve yaglh yiyeceklere intolerans gibi klasik
bulgular verebilir. Hastalarin % 70- 80’ i hayat boyu asemptomatik kalabilir. 2 mm
tizerindeki taslar ultrasonografi ile tanmabilir. Semptomatik hastalarda tedavi

kolesistektomidir (136).

Morfoloji ve igeriklerine gore {i¢ tiir safra tast mevcuttur (30,33, 38).

11



1) Kolesterol Tasi: En yaygin tiptir. Kolesterolden yapilmistir. Saridan yesil —
kahverengi rengindedir. Tek veya c¢ok sayidadirlar. Milimetrik veya ¢ok daha biiyiik
yapidadirlar. Yuvarlak ya da koseli sekilde olabilirler (33).

2) Pigment Taslari: En sik siroz ve kronik hemoliz durumlarinda gorilir ( 33,38 ).
Safra taslarinin %30'unu teskil ederler. Siyah pigment taslan ve kalsiyum bilirubinat

taslar1 olarak ikiye ayrilir (2).

3) Kahverengi taslar: Kahverengi pigment taglari kalsiyum tuzlar1 ve ankonjuge
bilirubin ile degisen miktarlarda kolesterol ve proteinden olusur, siklikla infeksiyonla
birliktedir. Taslar safra kesesinde, ana safra kanalinda ya da intrahepatik safra

kanallarinda gelisebilir ( 33 ) .

B) Safra tas1 hastahigi olusumunda risk faktorleri ve erken mekanizmalar
Kolestrol taglarinda ve pigment taslarindaki risk faktorleri sunlardir:

a) Kolesterol Taslarinda Risk Faktorleri

1) Ileri yas: Artmis kolesterol sekresyonu ve azalms safra asidi sekresyonu (39)

2) Kadin cinsiyet: Artmis kolesterol sekresyonu ve artmis intestinal geg¢is zamani (40)

Kadinlarda safra taglari, erkeklere gore iki-li¢ misli fazla olusmaktadir. Gebelik,
dogum kontrol haplart ve menopozu izleyen hormon replasman tedavisi safra tasi
olusumuna yol agabilir. Ostrojen, hepatik kolesterol sentezini aritirip safra tuzu sentezini
azaltarak stlipersatiire safra olusumuna yol agmaktadir. Gebelikte safra kesesinin rezidiiel
hacmi (kese bosalimi sonundaki hacim), normalin iki katina ¢ikar. Bu durum, dogurgan
kadinlardaki artmis kolesterol tasi sikligini izah eder. Menstriiel siklusun bir doneminde
ve bazi oral kontraseptiflerin kullaniminda serum progesteron seviyesi yiikselir. Safra
kesesi bosaliminin yetersiz olusu ve rezidiiel hacmin artmasi bununla iliskilidir. Keza
kolesterol taslarina, prostat kanseri nedeniyle Ostrojen tedavisi goren erkeklerde de sik

rastlanmaktadir.( 65)

3) Obezite: Safraya kolesterol hipersekresyonu ve artmig HMG-Co A rediiktaz aktivitesi

nedeniyle yiiksek kolesterol sentezi (41)
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4) Kilo kaybi1: Safraya kolesterol hipersekresyonu, azalmis safra asidi sentezi ve safra

kesesi hipomotilitesi (42)
5) Total parenteral niitrisyon: Safra kesesi hipomotilitesi (43)
6) Gebelik: Artmis kolesterol sekresyonu ve safra kesesi hipomotilitesi (44,45)

7) llaglar: Klofibrat-fibrik asit deriveleri, azalms safra asidi konsantrasyonu 7o-

hidroksilaz (46)
8) Oral kontraseptifler: Artmis kolesterol sekresyonu ( 47)

9) Kadinda Gstrojen tedavisi: Safraya kolesterol hipersekresyonu ve azalmis safra asidi

sentezi (48)

10) Erkekte dstrojen tedavisi: Safraya kolesterol hipersekresyonu ( 49)
11) Seftriakson: insolubl kalsiyum seftriakson tuzunun ¢dkelmesi (50)
12) Oktreotid: Azalmis safra kesesi aktivitesi (somatostatin analogu) (51)

13) Terminal ileum hastaliklari: Azalmis safra asidi havuzundan azalmig safra tuzu

sekresyonu (52)

14) Lipid profili: Azalmig HDL (53); artmis trigliseridler (54)-artmis HMG-Co A

rediiktaz aktivitesi

15) Apolipoprotein E4 [24]: Cekirdek olusturucu

16) Diger nedenler: Diabetes mellitus (55) Spinal kord yaralanmalar1 (56)
b) Pigment taslarinda Risk Faktorleri

1) Siroz; Ozellikle alkolik siroz (57)

2) ileri yas (39), ileal hastalik, rezeksiyon veya by-pass cerrahiler; Hem kolesterol hem de

pigment taslari i¢in risk faktoriidiir.
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3) Biliyer infeksiyon; Ozellikle safra kanallarindaki kahverengi pigment taslari hemen
daima biliyer bakteriyel infeksiyon (genellikle B-glukronidaz iireten Escherichia coli ile)
(58)veya parazitik infeksiyonla birlikte (Clonorchis sinensis veya Ascaris

lumbrocoides)(59)

4) Duodenal divertikiil; Safra kanallarmmin bakteriyel infeksiyonunu kolaylagtirarak

pigment tasina neden oldugu diisiiniilmektedir (60).
5) Safra kesesi staz sendromlart; (61).

6) Diger nedenler; Trunkal vagotomi, hiperparatiroidi, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, Caroli hastaligi, pankreatitis, kronik hemoliz durumlari (hemolitik

anemiler, suni kalp kapaklar1 ve sitma hastaligi) (62).
¢) Oral Kontraseptifler(OKS ) - Ostrojen Tedavisi ile Tash Kese Iliskisi

Isve¢c’te yapilan bir calismada; 1971 yilinda 20-30 yas arasi kadimlarda
kolesistektomi  operasyon sayisinda artma gozlenirken, erkeklerde degisiklik
gozlenmemistir. Yapilan caligmalarda dogum kontrol haplarinin 1970’ li yillarda bu
iilkeye girdigi ve koruyucu tedavinin kese taslari olusumuna neden oldugu saptanmustir.
1973 yilinda ABD’ de yapilan bir ¢alismada; OKS kullanan kadinlarda, kullanmayanlara
oranla, safra tasiin iki kez daha siklikta olustugu goriilmiistiir. Sirmione c¢alismasinda,
OKS’ nin alimindan sonra safra tasi olusum sikligimin arttigi goriisliniin anlaml
bulunmadig1 agiklanmistir. Bu sonuglarin diger bazi otérlerin ¢alisma sonuclarina gore
uygunsuzlugu, olasilikla yeni OKS ajanlarin ¢ok az dstrojen igerecek sekilde diizenlenmis
olmasindandir. Ingiltere’ de yapilan bir ¢alismayla 50 mg. Ostrojene karsilik, 100-150.
mg Ostrojen iceren haplarin, safra tas1 gelisme olasiligini iki kez artirdig1 saptanmustir

(137).
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2.1.2.10. Safra Kesesi Taslarinin Klinik Belirtileri

Safra tasina bagl klinik belirtiler, taslarin lokalizasyonuna bagli olarak belirgin
farklar gosterebilir. Tipik olarak yemeklerden 15-60 dk sonra baslayan sag iist kadran
veya epigastrik bolgede ani baslayan ve sag scapula ya da omuza vuran agri olur. Yagl,
baharatli, siitlii ve kizartma tiirii yiyecekler sonrasi1 agri daha belirgindir. Ancak agr1 ,bu
tiir yiyeceklerin alinmasina bagli degildir. Agr1 birka¢ dakika ya da saatlerce siirebilir.
Beraberinde bulanti ve safrali kusma olabilir. Bu semptomlarin tiimiine “Biliyer Kolik”
denir. Biliyer kolik, renal kolik gibi paroksismal degildir. Bu tiir sikayetleri olan
hastalarin semptomatik oldugu kesindir. Semptomatik olan hastalarin % 44’ {intin 6 y1l
icinde safra yolu cerrahisine ihtiya¢ duydugu belirtilmektedir. Yine bu hastalarin % 6,5’
inde 10 y1l i¢inde ciddi komplikasyonlar gelistigi bildirilmektedir. Safra tas1 olan pek ¢ok
hasta hafif gecici bir karin agrisi, bulanti, dispepsi veya siskinlik donemleri tarif
etmektedir. Bu tiir sikayetler safra tasina 6zgii olmayip, peptik {ilser, gastroozefagelreflii
ve spastik kolit gibi ¢esitli gastrointestinal sistem hastaliklarinda da goézlemlenebilir

(8,25).

Klinik belirtileri su sekilde 6zetleyebiliriz; (8)

1)  Taslarin lokalizasyonuna baglidir.

2) Kilasik belirtilerin kapsami; sag st kadranda isinsal yayilan siddetli agri, ani
baslayan 1-3 saat siiren sag scapula yada omuzda baslayan agri,

3)  Erkeklerde hizli kilo almadan sonra meydana gelmesi,

4)  Bulanti, kusma mide yanmasi ve karinda sigkinlik,

5)  Akut kolesistit gelismesi ile lisiime ve ates olusmast,

6) Tagslar sistik yada siklikla safra kanalim tikadiginda biliyer kolik ya da kramp
tarzinda agri,

7)  Taslar kanali tikadiginda cerrahi sarilik ya da mekanik sarilik ve bunu takiben
kasint1 olusmasi,

8)  Pozitif Murphy belirtisi; sag iist kadranda inspirasyonu durduran siddetli agr1 olur.

d) Ameliyata Bagh Komplikasyonlar (8)

1) Pnomotorax,
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2) Pndmoomentum,

3) Subcutan ve medistinel amfizem,

4) Omentum ve karin duvarinda kanama,
5) Gastrointestinal sistem perforasyonlari,
6)Gaz embolisi,

7) Aritmi,

8) Karaciger ve dalak yaralanmalari,

9) Kardiyovaskiiler komplikasyonlar,

10) Retroperitoneal hematom,

11) Biiyiik damar yaralanmalari,
2.1.2.11.Safra Kesesi Hastaliklarinda Tani

Fizik muayenede, sag subkostal bolgede hassasiyet, rebound ve kas rijiditesi
saptanir. Akut kolesistitin baglangi¢ evresindeki klasik fizik muayene bulgusu "Murphy"
isaretidir, sag ust kadranda, derin palpasyon sirasinda agri hissedilmesi nedeniyle
inspirasyonun kesilmesi olarak tanmimlanir. inflamasyonun ana safra kanalina ulasmasi ile
veya koledokolitiazisle iligkili olarak hafif sarilik olabilir. Laboratuvar degerlerinde hafif
sola kaymayla birlikte 12000 — 15000/mm3 arasinda hafif 16kositoz goriiliir. Serum
billirubini %33 vakada hafifce yiikselmistir. Serum amilazi %15’inde yiikselmistir.
Radyoopak safra taslar1 hastalarin %5-15’inde abdominal grafide goriilebilir. Abdominal
ultrasonografi safra taslarin, safra kesesi duvarinda kalinlagsmayi, ultrasonografik
transduserin kompresyonu sirasinda olusan hassasiyeti (sonografik Murphy isareti)
gosterir. Akut kolesistitin tanimlanmasinda, ultrasonografik sensitivite ve spesifite

%90’dan daha fazladir (13).
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Safra sistemi hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde yardimci olan ¢ok sayida laboratuar
testi mevcuttur. Ozellikle yapilmasi gerekenler kan sayimi, ALT, AST, GGT, ALP,

bilirubinler, amilaz ve idrar tetkikidir (65).
Biliyer Sistemin Radyolojik Goriintiilleme Yontemleri (32)

e Direk karin grafisi

e Oral kolessistografi

e Karin Ultrasonografi

e Bilgisayarli Tomografi

e Magnetik Rezonans

e Magnetik Rezonans kolanjiografi

e Kolanjiografi (ERCP, PTK, T tiip)

Yiiksek sensitivite ve dogruluk oranlari, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem
olmas1 ve iyonizan radyasyon igermemesi, safra kesesi incelemesinde ultrasonografiyi
birincil yontem haline getirmistir. Ultrasonografi ile safra taslarmin tespitinde %100’e
yakin, akut kolesistit tanisinda ise yaklagik %95 gibi dogrulukla tan1 saglanmaktadir.
Ayrica kolesistik komplikasyonlar1 (perforasyon, gangren) ve safra kesesi lezyonlariin

(polip, primer ve metastatik tiimorler) degerlendirilmesinde kullanilir (32).
2.1.2.12. Safra Kesesi Taslarinda Cerrahi Tedavi

Tedavi kolesistektomidir. Tedavi edilmezse % 10 perforasyon ve % 1 peritonit riski
vardir. Tash kolesistitin % 1, Tagsiz kolesistitin % 40’ a ulasabilen mortalitesi vardir

(136).

Safra tagli asemptomatik insanlarda hastaligin dogal gidisi selimdir. Akut kolesistit

tablosunda gelen hastalar vakit gecirilmeden hastaneye yatirilmalidir (2).

Hastaligin kesin tanisindan sonra intravenoz sivi ve antibiyotik tedavisine baslanilir.
Kusma varsa nazogastrik ile dekompresyon uygulanir. Konservatif tedavi ile akut
kolesistit % 40-80 oraninda iyilesmekle birlikte hastaligin ilerleyerek perforasyon ve
gangren gibi komplikasyonlara yol acabilir. Bugiin kabul edilen goriis erken ameliyattir.

Bu da konservatif tedaviyi takiben 2-4 giin i¢cinde olmalidir. Akut tablonun ge¢mesini ve
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daha elektif sartlarda operasyon i¢in 6-8 hafta sonra operasyon planlanir. Semptomatik

kronik kolesistitte dnerilen tedavi bi¢im kolesistektomidir (29).

Safra taslarmin medikal tedavisi i¢in yillarca c¢esitli tedavi yontemleri denenmis;
Ancak hi¢bir yontemden istenen sonu¢ alinamamamistir. Safra taglarinin giliniimiizde

bilinen en etkin tedavisi kolesistektomidir (2,8).
2.1.2.13.Safra Kesesi Hastaliklar1

Safra kesesi hastaliklar1 genellikle safra tasinin eslik ettigi kronik kolesistitler
olarak goriilmektedir. Bununla birlikte akut kolesistitler acil kolesistektomilerin en sik
nedenleri olarak izlenmektedir. Neoplastik olmayan durumlar sik goriilmez ancak bunlari

neoplastik degisikliklerden ayirt etmek 6nemlidir (136).
Safra kesesi hastaliklar1 sdyle siralayabiliriz (136);

1) Kolelithiazis

2) Kolesterolozis

3) Akut Kolesistit

4) Kronik Kolesistit

5) Neoplastik Olmayan Epitel degisiklikleri
6) Neoplastik Olmayan Lezyonlar

A. Akut Kolesistit

Safra kesesinin ani hasar1 nedeniyle karakterize klinik bir durum olarak tanimlanur.
Sag iist kadran agrisi, bulanti, kusma ve ates ana semptomlaridir. Biiyiik ¢ogunlugu (%90-
95) safra taslar ile iligkilidir. Akut Tash Kolesistit, Akut Kolesistitlerin % 95’ ini
olusturur. Safra taslarinin primer komplikasyonudur ve acil kolesistektomilerin en sik
nedenidir. Taslar genellikle sistik kanalda veya kese boynunda obstriiksiyona neden
olarak safra akimina engel olur ve mukozada kimyasal veya iskemik hasar gelisir. Akut
kolesistit’ in karakteristik bulgular1 goriilmeyebilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmez ancak
tipik olarak major travma, yaniklar, multisistem organ yetmezligi, major cerrahi girigim,

kanser, diyabet ve vaskiilit gibi siddetli gii¢siizliik durumlarinda goriiliir (136).
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Akut kolesistit en sik karsilasilan abdominal yangisal olaylardan biridir. Tedavi
edilmediginde veya yanlis tedavi edildiginde; safra kesesi riiptiirii, abse ve peritonit gibi

komplikasyonlarindan dolay: yliksek morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir hastaliktir
(12).

Akut kolesistit her yasta goriilebilir. Hastalar genellikle skapiiler bolgeye yayilan,
orta veya agir siddetli ozellikle geceleri belirginlesen iist abdominal agr1 hissederler.
Hastalarda zaman zaman dispeptik sikayetlere rastlanilabilir. Bunlar yagli yiyeceklere
kars1 intolerans, siskinlik, gegirme sikayetleri seklindedir. Her ne kadar bu sikayetlerin
kronik safra yolu hastaliklari ile iligkili oldugu diisiiniilsede heniiz bu iliski kesin olarak

ispat edilememistir (13).

B.Kronik Kolesistit

Kronik Kolesistit safra kesesinin en sik karsilagilan hastaligidir  ve
kolesistektomilerin ezici ¢ogunlugu kronik kolesistitler i¢in yapilir. Vakalarin % 90’1

kolelithiazis ile iliskilidir (136).

Kronik kolesistit, klinik semptom veren safra kesesinin kronik inflamasyonu i¢in
kullanilan bir terimdir. Genellikle kolelithiazis ile birliktedir ve safra kesesi duvarinda
kalinlasma eslik eder. Bazi hastalarin baslangicinda bir akut kolesistit atagi vardir ve
sonradan kronik kolesistit gelisir, dierlerinde ise dogrudan kronik kolesistit belirir. Safra
taglarina bagli olarak sistik kanalindaki tikaniklik neticesinde safra kesesi mukoseli

(hidrops) olusur.(13).

2.2. GENEL ANESTEZi

2.2.1. Tanim

Anestezi, an (olumsuzluk eki) ve estezi (duyu, his) sozciigiinden olusur ve
duyarsizlik, hissizlik demektir. Genel Anestezi beyin, kalp, akciger ve bobrek gibi vital
organlarda herhangi bir degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks aktivitede
azalma ile karakterize bir durumdur. Bu durum, genel anestezik etkili ilaglarin santral
sinir sisteminde yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip bazal gangliyonlar,

serebellum medulla spinalis ve medullar merkezler sirasini izleyerek olusturdugu inici bir
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depresyonun sonucudur. Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi yaninda kas gevsemesi
de genel anestezinin énemli bir kompanenti olup {igii birlikte genel anestezinin triadini
olusturmaktadir. Anestezi sdzciigii, bugiinkii anlamda ilk kez Yunanl filozof Dioscorides
tarafindan kullanilmigtir. 1844’ de Horace Wells adli bir dis hekimi, bir gdsteri sirasinda
azot protoksitin analjezik etkinligini fark etmistir. Daha sonra Morton, eteri kendi
iizerinde ve hayvanlarda denemis, 16 Ekim 1846’ da bir hastay1 basar1 ile uyutmus; olay

inanilmasi gii¢ bir basar1 olarak degerlendirilmigve hizla yayilmistir (142).
2.2.1.1. Genel Anestezinin Donemleri (20)

1-Analjezi

2-Delirium

3-Cerrahi anestezi

4-Solunum kayb1

Intravendz anestezikler kimyasal yapilari, soliisyonlarinin sekli, etki sekli veya etki
hizlarina gore gesitli sekillerde siniflandirilabilir. Etki sekli ve kimyasal yapilarin1 dikkate
alan agagidaki siniflama kullanilabilir(20).

1. Barbituratlar (tio ve metil tiirevleri)

2. Narkotikanaljezikler (morfin, meperidin, fentanil, alfentanil, sufentanil)
3. Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (butirofenon ve benzodiazepinler)

4. Steroidler (Altezin, Minaksolon)

5. Aromatik bilesikler (Ojenol ve Fensiklidinler)

6. Digerleri (Etomidat, Propofol, Alkol, Heminevrin, GABA)

2.2.2. Anestezi Riskinin Belirlenmesi (8, 64, 66)

Anestezi riskinin belirlenmesinde ¢esitli degerlendirmeler ve puanlamalar

yapilmaktadir. Bunlar i¢inde en c¢ok kullanilan Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

20



[American Society of Anesthesiologists (ASA) ]° nin 1961 yilinda benimsedigi ve

hastalari, genel durumlari ve risklerine gore ayirdiklar: gruplamadir:

ASA I: Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan cerrahi patoloji disinda bir

hastalik veya sistemik sorunu olmayan saglikli kisi.

ASA II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga bagh hafif bir

sistemik bozuklugu olan kisi.
ASA III: Aktivitesini sinirlayan ancak gii¢siiz birakmayan hastaligi olan kisi.

ASA 1V: Giiciinii tamamen yitirmesine neden olan, hayatina siirekli bir tehdit olusturan

hastalig1 olan kisi.

ASA V: Ameliyat edilse de edilmese de 24 saatten fazla yagamasi beklenmeyen, son {imit

olarak ameliyat diisliniilen kisi.
ASA VI: Beyin oliimii olanlar

Acil cerrahi girisim gerektiginde hastanin siniflama numarasindan sonra “ E” harfi

eklenmektedir. Ornegin ASA II E gibi...
2.2.3. Propofol

Propofol bir alkil fenol bilesigidir. Propofol (2-6 diizopropilfenol) 1977 yilinda Kay
ve Rolly tarafindan tanimlanan ve bugiin anestezi indiiksiyonu ve idamesinde yaygin

olarak kullanilan i.v bir anestezik ajandir (20 ).

CH(CH3)2

OH
CH(CH3)2
Propofol

Sekil 2 : Propofoliin kimyasal formiilii (143)
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Propofol, lipofilik 6zelliginin fazla olmasi nedeniyle kandan santral sinir sistemine
ve periferal dokulara hizli dagilir. Dagilim yar1 omri 1.8-9.5 dakika arasindadir. Kan
beyin esitlenme siiresi ise 2.9 dakika olarak tespit edilmistir. Propofoliin plazma
proteinlerine baglanma orani ise %96-99’dur. Propofol primer olarak idrar ile siilfat ve
glukronid konjugati olarak (>%88) ve %2’den daha az1 da fegesle hidroksile olmus
metaboliti olarak atilir (143).

Varolan formiillerinde % 1 veya % 2 oraninda propofol, % 10 oraninda soya yag1, %
2.25 oraninda gliserol ve % 1.2 oraninda piirifiye yumurta fosfatidleri icermektedir. pH’s1
7’ dir ve belirgin olarak viskoz, siit beyazi bir maddedir. Propofol % 1 veya % 2’lik
soliisyonlar halinde 20 mL’lik ampuller halinde ve 50 mL’lik vialler halinde
satilmaktadir. Oda 1sisinda stabildir ve 1s18a duyarli degildir. Eger propofoliin dilue
sollisyonlarina ihtiyag¢ olursa % 5 dekstroz ile sulandirilabilir. Propofol bakteri ve mantar
hiicreleri i¢in besin ortami olusturabildiginden, uygulanmasi sirasinda asepsi kurallarina

cok dikkat edilmesi gereklidir (142)

Kisa etkili intravendz anestezik olan propofol, kopeklerde indiiksiyon ve idamede
genis oranda kullanilmaktadir. Porpofol zayif analjezik etkiye sahiptir. Propofol
anestezisinin tranklizanlar, sedatifler ya da analjeziklerle kombine edilerek kullanilmasi
popliler olmustur. Propofol intravendz uygulanmasini izleyen siirecte arteriyel kan
basincini diisiirmektedir. Propofoliin olusturdugu vazodilatasyon, sistemik vaskiiler
direncin azalmasina ve doza bagimli olarak miyokardial kontraktilitenin depresyonuna yol
acar. Venodilatasyon, vendz doniisii azalttifi, boylece kardiak debiyi distirdiigii
bildirilmistir. Bu degisikliklerin negatif inotropik etkiyle de ilgili oldugu bilinmektedir
(22).

2.2.3.1. Klinik Farmakolojisi

Propofol, anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde veya mekanik ventilasyon
sirasinda siirekli sedasyon saglamak amaciyla kullanilan, kisa etkili, intravenoz bir sedatif
hipnotiktir. Terapdtik dozdaki propofoliin intravendz enjeksiyonu, minimal eksitasyonla
birlikte, genellikle enjeksiyon baslangicini izleyen 40 saniye (kol-beyin dolagim siiresi)
icerisinde ortaya ¢ikan, ¢abuk ve rahat hipnoz saglar. Cabuk etki eden diger intravendz

anestezikler gibi kan-beyin esitliginin yarilanma siiresi, 1-3 dakikadir ve bu sayede hizla
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anestezi indiiksiyonu saglanir. Propofol, idame anestezisi sirasinda ventilasyonu azaltir ve
buna genellikle karbon dioksit basincinda, ilacin verilme hizina ve birlikte kullanilan
diger ilaclara (opioidler, sedatifler vs.) bagli olarak belirgin nitelik kazanabilen bir artis
eslik eder. Propofol, arteriyel karbondioksit basincinda meydana gelen azalmalar
karsisindaki serebrovaskiiler reaktiviteyi etkilemez. Anesteziden ¢ikis, diisiik insidansta
basagris1 ve postoperatif bulantt ve kusma ile birlikte, genellikle hizli ve berrak bir
bilingle olur. Genellikle % 1 propofol anestezisini takiben ortaya ¢ikan postoperatif
bulant1 ve kusma, inhalasyon ajanlartyla goriilenden daha azdir. Bu durumun propofoliin

diisiik emetik potansiyeline bagli olabilecegini gosteren bilgiler mevcuttur(20).

2.2.3.2. Endikasyonlar:

Propofol, eriskinlerde ve en az 3 yasinda olan cocuklarda, hastalar hastaneye
yatirilarak veya yatirilmadan yapilan ameliyatlarda uygulanan dengeli anestezi tekniginin
bir boliimii olarak anestezi indiiksiyonunda ve/veya idamesinde kullanilabilen, intravendz

bir anesteziktir.

2.2.3.3. Kontrendikasyonlari

Propofol enjeksiyonu propofole veya preparatin komponentlerine karsi bilinen asiri
duyarligi olan hastalarda ya da genel anestezinin veya sedasyonun sakincali oldugu
hastalarda kontrendikedir. Propofol enjeksiyonu ayrica 3 yasindan kiigliik cocuklarda,
hamilelikte, obstetrik anestezide ve 16 yasindan kiiciik c¢ocuklardaki sedasyonda

kontrendikedir (21).

2.2.3.4. Yan etkiler

Propofol kullannominda karsilagilan advers olaylarin hemen hepsi, hafif ve gecici
tirdendir. Enjeksiyon yerinde hissedilebilecek agri, birlikte lidokain verilerek ve koldaki
genis venlerden enjeksiyon yapilarak azaltilabilir. Tromboz ve flebit enderdir. Kazaen
propofoliin damar disina ¢ikmasi, minimal doku reaksiyonuna neden olmustur. Az sayida
hastada Okstiriik, regiirjitasyon ve kusma; kullanim sonrasi c¢ok ender olarak
bronkospazm, eritem ve hipotansiyon dahil anafilaksi bildirilmis oldugundan, hava yolu

her zaman i¢in yakindan izlenmelidir. Bradikardi, tagikardi ve ekstrasistol, propofoliin
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dolasim iizerindeki daha seyrek karsilasilan etkilerindendir. Akciger o6demi de

bildirilmistir (20).
2.2.3.5. Propofol -Oksidan —Antioksidan Iliskisi

Son yillarda antioksidan sistem tizerine pek ¢ok arastirma yapilmis; bu ¢alismalarda
antioksidan sistemin hasta mortalite ve morbiditesi ilizerine major etkileri oldugu
saptanmistir. Lipid peroksidasyonu {izerine inhibitor etkili E vitamini bakteriyel
translokasyonu azaltmaktadir. Propofoliin antioksidan etkinligi ve E vitaminine olan
benzerligi gosterilmistir. Stiperoksid dismutaz, oksijen toksisitesine kars1 organizmadaki
ilk savunma sistemidir. Organizmada oksidatif stresin artti1 durumlarda SOD enzim
aktivitesini arttirarak koruyucu rol oynar. Her iki grupta( propofol ve desfluran ile
anesteziye alinan) da intra ve postoperatif donemdeki eritrosit SOD diizeyleri kontrol
degerleri ile karsilastirildiginda artig saptand1 De La Cruz ve ark. trombosit membraninda
lipit peroksidaz iiretiminin inhibisyonu ve glutatyon antioksidan sistemindeki
degisikliklerle propofoliin antioksidan etkilere sahip oldugunu gdstermislerdir.
Propofoliin antioksidan etkisini ii¢ Oonemli Ozelligine; etkisinin hizli olmasina, lipid
coziiclisiine (solvent) bagimli olmamasina ve intravendz inflizyondan sonra devam
etmesine baglamiglardir. Tek bir bolus dozdan bes dakika sonra propofoliin neredeyse
tiim etkisi tespit edilebilir. Siirekli iv. inflizyonundan sonra propofoliin antioksidan etkisi
tek dozdan hemen sonra gozlenen etkiyle neredeyse aynidir. Propofol biyolojik
membranlardan  kolaylikla gecebilmektedir. Bu nedenlerden 6tiirii, organlarda
plateletlerde tespit edilene benzer bir etkinin bulunmasi muhtemel olabilir. Propofoliin
antioksidan etkileri biitilhidroksitoliien ve alfa-tokoferol benzeri diger bilinen

antioksidanlarla gosterdigi kimyasal benzerlige atfedilebilir (142).
2.3. LAKTIK ASIT

Laktik asit Carl Wilhelm Scheele tarafindan 200 yil kadar 6nce bulunan bir
molekiildiir. Scheele, laktik asiti eksimis siitten ayirmistir. Laktik asit; dogal laktik asit
diye adlandirilan L(+) form’ da ve D(-) form’ da bulunabilen optik aktif bir molekiildiir.
Yetiskin bir insan giinde yaklasik 120 g laktik asit tiretir ve L(+) asit, kanda, kaslarda,

organlarda, sagta ve deride bulunur(26).
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Anaerobik glikozun son {iriinii olan laktik asit kas hiicresinde iiretilmekte ve oradan
kana diflize olmaktadir. Laktik asit, viicut sivilarinda laktat olarak adlandirilmaktadir.
Yiiksek yogunluktaki egzersiz sirasinda laktat birikmesi, laktik asidoz, yorucu kassal
egzersize karst bir cevaptir. Laktik asidoz hem kardiak hem de kas performansi iizerinde

etkili olmaktadir, laktat da metabolik roliinden dolay1 6nemlidir (139).

Laktik asit anaerobik metabolizma sirasinda olusan bir iriindiir ve glikozun
oksijensiz bir ortamda parcalanmasiyla ortaya c¢ikar. Kanda ve kas da birikerek
yorgunluga neden olur ve PH’ 1 diislirerek metabolik asidoza yol agar. Normal sartlarda
100 cc kanda 10 mg laktik asit bulunur. Egzersizde anaerobik metabolizmanin etkisiyle
laktik asit miktar1 artar ve egzersizin stiresi ve siddeti bu artisin diizeyini belirler. Yiiksek
siddette yapilan egzersizde laktik asit birikimi daha ¢ok artar. PH diislirerek metabolik
asidoz yorgunluga neden olur. %50’ lik yliklenme anaerobik metabolik olaylarin cereyan
etmesinden dolay1 laktik asit miktarinda asir1 laktik birikme oldugundan laktik asitin
kandan ve kasdan wuzaklastirilmas: siiresi diisecektir. Laktik asitin viicuttan
uzaklastirilmasina etki eden bir etken ise egzersiz sonrasi yapilan soguma ¢alismalaridir.
Toparlanma doneminde siirekli yapilan egzersizler (jog) gibi interval yapilan egzersizlere
gore daha avantajlidir. Maksimal egzersiz sonrasinda biriken laktik asitin yarisinin
uzaklastirilmasi i¢in 25 dakikalik dinlenme — toparlanma periyoduna ihtiya¢ vardir.

Ayrica laktik asitin %95” 1 1 saat 15 dk’ lik bir siirede uzaklastirilir (139).

2.3.1. Laktik Asitin Uzaklastirilma Yollar: (139)

1) Ter ve idrarla disar1 Atilir: Bu yol 6nem tagimaz

2) Glikoz ve Glikojene Cevrilir: Karbonhidratlarin anaerobik ortaminda parcalanmasi
sonucu olusan laktik asit tekrar glikoz ve glikojene dontisiir. Fakat bu yolla uzaklastirma

minimaldir.

3) Proteine Doniisiir: Viicutta kimyasal olarak laktik asit proteine doniisebilir. Bu

doniisiim laktik asitin uzaklastirilmasinda dnemsizdir.

4) Oksidasyona Ugrar: Laktik asit O, varlifinda piirivik aside doniisiir ve kreps
siklusuna girerek CO, ve HO, ye kadar indirgenir ve bdylece kalp kasi, iskelet kaslart,

beyin karaciger ve bobrekler laktik asidi enerji olarak kullanir. Bu yolla laktik asidin
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metabolik bir yakit olarak kullanimi egzersiz sonrasi toparlanma ve laktik asidin
uzaklastirilmasi i¢in biiyiik 6nem tasir. Bu durum aktif toparlanmanin laktik asidin

uzaklastirilmasina ne kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Bilindigi gibi doku hipoksisi nedeni ile anaerobik glikolizis hizlanmakta ve
dokularda laktik asit iiretimi artmaktadir. Normal sartlarda kan laktik asit degerleri 1.2
mM/It'nin altinda bulunur (140).

Hafif bir laktik asit yiikselmesi ameliyat sonrasi erken donemde goriiliir, ancak

genellikle 12-24 saat sonra normal degerlere diiser (23).

2.4. KAPILLER KAN OKSIiJEN SATURASYONU

Pulse oksimetre, ilk olarak 1970’ lerin ortalarinda Takuo Aoyagi tarafindan
gelistirilmistir (35). Asit baz dengesinin ve solunum dengelerinin tayini i¢in arteriyel
kanda oksijen (PaO;) ve oksijen satiirasyonuna (SaO;) bakilmasi énemlidir. Oksijen
satiirasyonunu olgmek i¢in kullanilan oksimetre cihazlar birkag¢ saniyede sonug¢ vermesi
ve kabaca hastanin oksijenasyonunu gosterdigi i¢in 6zellikle acillerde ve ventilatore bagh
hastanin monitorizasyonu sirasinda kullanilir. Hastanin oda havasinda ve deniz
seviyesinde soluk aldig1 diisiiniildiiglinde yasa gore PO, degeri su formiille hesaplanabilir.
PaO, 60-79 mm Hg arasindaysa hafif Hipoksemi, 40-59 mm Hg arasindaysa Orta
Hipoksemi, 40 mmHg altindaysa Agir Hipoksemi gelisir (34).

Pa0,=104.2-(0.27 X Yas) ya da kabaca: 100-(yas/3)

Normal arteriyel kan gazi degerleri;(34)

PaO, (PO,) 80-100 mmHg

Sa0; (SO») %95-97

26



2.5.SERBEST RADIKALLER

Insanin etkin olabilmesi icin gerekli olan mekanik enerjinin kaynagi, aslinda
besinlerin viicudumuzda kimyasal enerjiye doniismeleridir (67-68). Her tiirlii fiziksel
etkinligin gerceklesmesi i¢in enerji gereklidir. Efor siddeti arttik¢a, gereksinim duyulan
enerji miktarinda da artma olur (69). Kas aktivitesindeki artig, enerji liretimi ve tiiketimi
dolayistyla calisan kasa kan akimini ve oksijen kullanimini 6nemli derecede arttirir

(67,70).

Maddelerin en kii¢lik parcacigi olan atom, bir ¢ekirdek ve etrafinda ¢ift olusturarak
donen elektronlardan olusur. Birgok kimyasal bilesik dis orbitalinde iki elektron tasir ve

bu elektronlar birbirine zit yonlerde donerler (1).

En dis yoriingesinde ¢iftlesmemis elektron bulunan atom ya da molekiillere serbest
radikal denir. Serbest radikaller reaktif yapilardir ve tek elektronlarmi ¢iftlemek iizere
diger molekiiller ile hizla reaksiyona girmeye, dolayistyla onlarin yapilarini degistirmeye
egilimlidirler. Yeryliziinde hayatin dogusuna serbest radikallerin neden olduguna
inanilmakla birlikte bu bilesiklerin ayn1 zamanda hemen hemen tiim canlilarda yasam

stiresince olugan hasarin ve 6limiin temel nedeni olarak da kabul edilmektedir (71-73) .

Ik defa 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich’in yapmis oldugu bir calismada
Stiperoksit Dismutaz ( SOD )’1in enzimatik fonksiyonlar1 ve biyolojik sistemlerde Serbest
Oksijen Radikalleri ( SOR)’nin varlig1 gosterilmistir. Daha sonraki bilimsel ¢aligmalarda
serbest oksijen radikallerinin ve antioksidan enzimlerinin hastalik ve sagliktaki 6nemi

gosterilmistir (75 ).

Organizmanin yasami ve biitlinliigii, homeostatik dengenin siirdiiriilmesine baghdir.
Homeostazis hem i¢ hem de dis etkenlerle devamli tehdit altindadir. Serbest radikallerin
yikict etkilerine karsi hiicreler ve bir biitiin olarak da organizma antioksidan sistemlere
sahiptir. Bu mekanizmalar serbest oksijen radikallerinin 6nciil maddelerini safdis1 ederek

ya da olusan serbest radikalleri temizleyerek etki etmektedirler(74).

Serbest radikaller yasam siireleri ¢cok kisa olmasina karsin, yiiksek aktiviteleri
nedeniyle organizmada yliksek diizeyde tahrip edicidirler. Serbest radikallerin olusum hiz

ile ortadan kaldirlma hiz1 arasinda denge oldugu siirece, organizma bundan
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etkilenmemektedir. Bu denge bozuldugunda, oksidanlarin arttifi veya antioksidanlarin
yetersiz kaldig1 durumlarda organizma oksidatif strese maruz kalir. Bunun sonucunda,
hiicresel metabolizma isleyisi bozulur, olusan molekiiler yikim ile kalp, bobrek, karaciger,
mide, akciger, beyin gibi bir¢ogu yasamsal oneme sahip organlarda doku hasar1 meydana

gelir (76-79).
2.5.1. Baghca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
iiretimini arttirirlar. Sitokrom P-450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial
elektron transport sistemi (ETZ), molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon,
katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri

olustururlar (80-81).

Serbest radikal olusturan kaynaklar iki gruba ayrilabilir( 79).
A) Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklari
B) Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklari

A) Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, baz1 metabolik olaylarin ilerleyebilmesi

i¢cin bunlarin olusmasi kaginilmazdir.
1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron

kacaginin olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal
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oksijen metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron

transport sistemi serbest radikal {iretiminin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir (82).

2. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P—450 molekiiler oksijeni kullanarak
birgok substrat1 oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu
ise su olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz
reaksiyonu olarak adlandirilir. Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en 6nemli
mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem,
molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir
elektron eksikligi vardir ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik {iriin bir
niikleofil ile reaksiyona girer. Bu elektrofilik bilesigi ¢ceken en onemli bilesik sistein
kalintilar1 lizerindeki tiyol (-SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek ¢ok endojen
makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu icin reaktif ara lriinler bu

molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gosterebilirler (83).

3. Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir
redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ciftlenmemis elektron kazanma
egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek icin

kolayca oksijenle oksitlenir stiperoksit radikalini olustururlar (84)

Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intraselliiler ferritin depolarindan
demiri serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en reaktif
olan ve dolayisiyla daha yikici olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu

Fenton reaksiyonunda katalitik rol oynar (85).

4. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag asidi prekiirsorii
aragidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin

aktivasyonu, plazma membranlarinda arasidonik asidin salinimina yol acar. Arasidonik
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asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz
tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise lokotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda
serbest radikaller olusur. Arasidonik asid oksidasyonu baslatilmis bir serbest radikal
reaksiyonudur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in
peroksitlere ihtiya¢c duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin
sentezi icinde gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla sonuclanir. Ote yandan

lipooksijenaz lipit peroksitleri iizerinden l6kotrienlerin olusumunu katalize eder (86).
5. Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
dretimini arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.

Aktive olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta dnemli rol oynar.

Tablo 4. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan tiriinler

Trombositler H,0,, O,, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Makrofajlar H,0,, Oy, OH', HOCI, NO

Monositler, makrofajlar (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi fagositik
hiicreler, notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler, immunojenik veya 6zel bir

uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarmi disar1 vermeye baglarlar. Reaktif oksijen
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olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen iiretiminde bir patlama (respiratory
burst) olur. Fagosite edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldiiriiliir. Solunum
yolu ile patlamanin (respitory burst) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan
ajanlar patojenleri 6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen
peroksit ve hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiglii bir
antimikrobiyal aktivite gosterir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; oto-toksik,

immunosupresif ve mutajenik etki olusturabilirler (86).
6. Oto-oksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az ya da ¢ok oto-okside olurlar. Kolayca oto-
okside olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece 6nemli komponentleridirler.
Bunlar arasinda, hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymamis membran lipitleri sayilabilir

(87.,88).
7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari

Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 bircok reaksiyonda oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz, XOD,
NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimler bunlardan

bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok calisilan ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin dehidrogenaz
(XDH) olarak sentezlenmekte ve dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu enzim
elektronlarii molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve siiperoksit anyon radikali
olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da sinirli proteolizis ile dehidrogenaz
formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler oksijeni kullanarak H,O, ve Oy

olusturmaktadir (89).
B) Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklar1 arasinda sigara, pestisitler,

coziiciiler, petrokimya friinleri, ilaglar, alkol, glines 1sinlari, stres, X-isinlari hatta
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yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler en dnemlileridir. Agir bedensel aktivite de oksijen

kullanimindaki artigla beraber radikal olusumunu artirmaktadir. (77,90-91).

Baslica Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklarini sdyle siralayabiliriz.(101).

1-Hava kirliligi: Havadaki azot dioksit ve kiikiirt dioksit gazlar

2-Sigara dumani: Sigara i¢enlerde veya dumanina maruz kalanlarda diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’lerin oksidasyona duyarliliginin arttigi buna mukabil antioksidan

kapasitenin azaldig1 goriilmiistiir.

3-Kimyasal maddeler: Coziicliler, pestisitler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar,

asbest

4-Antineoplastik ilaglar: Nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin

5-Glutation tiiketen ilaglar: Asetaminofen, kokain

6-Radyasyon: Radyasyon su molekiiliine etki ederek hidroksil radikali olusturmaktadir.

7-Stres: Stres sonrast lipit peroksit diizeyleri artar, protein ve DNA hasar1 olusur.

8-Alkol: Alkol hepatotoksik etkisi nedeniyle karacigerde serbest radikal olusumunu

arttirarak lipid peroksidasyonuna neden olur.

9-Coklu doymamis yag asitleri (PUFA): Yapilarindaki ¢ift baglardan dolay:1 kolayca
otooksidasyona ugramaktadirlar. Bundan dolay1 ¢oklu doymamis yag asitlerini fazla

tiiketen canlilarda lipit peroksidasyonu artmakta ve antioksidan rezervleri azalmaktadir

10-Yiiksek kalorili diyet: Yiksek kalorili gidalarin biyolojik molekiillerde daha fazla

oksidatif hasar olusturdugu gozlenmistir.

11-Asir1 demir ve bakir alinmasi: Metal iyonlar1 biyolojik sistemlerde serbest radikal ve
metal-oksijen kompleksleri liretmek icin siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit ile

reaksiyona girmektedir. Sonugta oksidatif DNA hasar1 olugsmaktadir
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2.5.2. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iligkilidir. Oksijen molekiiliindeki, ayn1 yonde donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine
ters doniislii iki elektron veya ikisine ters dontislii iki elektron daha gelirse “oksijen

radikali” elde edilir (Tablo 5)

Tablo 5. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (0, ¥)
Peroksil (ROO) Ozon ( O3)

Superoksit ( O, ) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO )

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle c¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarii bir bagka molekiile
verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron g¢ifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler
(92-93).

2.5.2.1.Siiperoksit Radikalleri (Oy)
Stiperoksit  radikalleri (Oy), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin

otooksidasyonu ile iiretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a-) elektron tastyicisinin redoks
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durumuna ve b-) ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit
radikalinin kendi basina énemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir.
Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari
baslatabilir. Bu reaksiyonlarin en Onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda O, ve H,O, demir varhiginda etkileserek olduk¢a reaktif olan HO
radikallerini olusmaktadirlar(101).

O, + ¢ Oy (stiperoksid radikali)
H,O, + Oy HO + OH +0,

Uretilen bu OH' radikalleri oldukga reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara

girerek dnemli hasarlara yol acabilmektedir (101).

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger serbest
radikal aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢cok kisa bir yar1
omre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H>O, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon
reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siiperoksit dismutaz (SOD)

enzimi ile katalizlenmektedir(101).
Oy +0y + 2H" Sob H,0, + O,
2.5.2.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikal olarak
bilinir. Hidroksil radikalinin en giiglii serbest radikal olmasinin nedeni hiicre
niikleusundaki membran bariyerleri kolayca geg¢mesi ve mutajenik olarak DNA'yi
etkilemesidir. Bu nedenle in vivo olusan bir OH' radikali hemen her molekiile saldirir ve
olustugu yerde de biiyiik hasara neden olur. Nonradikal biyolojik molekiillerle zincirleme

reaksiyonlar1 baslatir (94-96).

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin ge¢is metalleri varliginda indirgenmesi ile
(Fenton reaksiyonu) olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hidrojen peroksitin

stiperoksid radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss reaksiyonu) meydana
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gelir. Bu reaksiyon katalizérsiiz ¢ok yavas oldugu halde Fe+’ katalizorligiinde ¢ok hizh

olusur (94,97).

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olusur (103,107). Bir hidroksil radikali, yiizlerce yag asidini ve yan
zincirini lipid hidroperokside g¢evirebilir. Bu olusan hidroperoksitler birikerek membran
biitiinliigiinli bozar ve hiicrenin kollabe olmasina neden olur. Ayrica bu
hidroperoksitlerden son iiriin olarak toksik ve reaktif olan aldehitler de olusabilir.

Bunlardan en énemlilerden biri de malondialdehit (MDA)' dir (98 ).

Hidroksil radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer tepkimelerine
neden olur. Ancak normalde OH' radikali olusamaz. Ciinkii OH' olusumu i¢in molekiiler
oksijenin ii¢ degerlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu olduk¢a zordur. OH' meydana
gelebilmesi i¢in O,' ve H,O, gereklidir. Bunlarda SOD, CAT veya GSH-Px enzim
sistemiyle uzaklastirilir. Boylece fizyolojik sartlarda fazla miktarda OH' olusamaz. Bu ii¢

enzim intraselliiler major antioksidanlardir (96,99).
2.5.2.3.Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siperoksit anyonunun (O;) hidrojenle yaptig1 reaksiyona dismutasyon

reaksiyonu ad1 verilir ve dismutasyon hizi1 asidik pH degerlerinde hizlanir (93,100).
Reaksiyon su sekilde ifade edilir;
20, + 2H' — H0, + O,

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ¢iftli (Glukoz oksidaz) elektron

eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olugsmasini saglarlar.

NADPH + 20, — 2NADP + 20y

R-CH,OH + O, — R-CHO-H)0O;
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2.5.2.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklordz asit de radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) icinde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri oldiiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Aktive
olan notrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini (O;)
iiretirler. Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiylik 6nem arz
etmektedir. Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri aracihigiyla énce O,’in
olustururlar vedaha sonra dismutasyonuyla hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek

giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler (101).
H202 + HCI — HOCI + H20
2.5.2.5. Singlet O, (0, ™)

Singlet oksijen eslesmemis elektron icermedigi icin serbest radikal degildir.
Bununla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolayr oksijenin yliksek reaktif
formudur(102-103). Molekiiler oksijende paylasilmamis iki dis elektron ayni1 yonde, ayr1
yoriingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve
olusturduklar1 delta veya sigma formuna gore ayni veya ayri yoriingelerde bulunurlar.
Ayn1 yoriingede ise delta singlet oksijen, ayr1 yoriingelerde iseler sigma singlet oksijen
formu olugur. Sigma formu delta formuna gore daha enerjetik olup kolayca delta formuna

dontisebilir (104-105).

2.5.3. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO;, NO ,NO)

NO® enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenir.
L-arjinin + NADPH + O2 — L-sitrullin + NO* + NADP+

NO" eslesmemis elektron bulundurmasina ragmen bir¢cok biyomolekiil ile kolayca
tepkimeye giremez, Ote yandan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolayca
tepkimeye girerek daha az reaktif molekiiller olusturur (115).Yiiksek miktarlarda O2°
yapimi NO° ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek ‘OH ve 'NO2 olusumuna neden
olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOO-) ve peroksinitroz asit (ONOOH) ara

iirtinleri olusur (106).
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NO" + 02" - ONOOONOO-

+ H+ — ONOOH

ONOOH — "OH + NO2

2.5.4.Serbest Radikallerin Viicuttaki EtKkileri
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Sekil 3: Serbest Oksijen Radikalinde Hiicre Hasar1
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2.5.4.1.Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipitler iizerine yaptigi etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen
atomunun uzaklastirilmas ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit
anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali
hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil
radikaline doniistiigii bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil
radikali baglatmaktadir. Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi
radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan
peroksit radikali yiiksek reaksiyon yetenegine sahip olup bagka bir yag asidi molekiili ile
yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer.
Olusan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve RH’dan yeniden bir hidrojen
atomunun ayrilmasin saglar. Bu baslayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin

etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder (101).
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2.5.4.2.Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve amino asit
dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren
molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri iceren proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirler. Immungulobin G ve albumin gibi disiilfit bag: fazla

olan proteinlerin ise ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur (94,103,107).
2.5.4.3.Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosokkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler meydana gelir. Aciga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gostererek etki eder ve bdylece kanser ve
yaslanmaya neden olabilirler (116).Serbest oksijen radikalleri bag dokunun Snemli bir
bileseni olan hiyaliironik asit gibi karbohidratlarin parcalanmalarina da yol agabilirler

(108).
2.5.4.4.Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Iyonize edici radyasyona maruz kalinmasi ile olusan serbest radikaller DNA’y1
etkileyerek hiicrede mutasyona neden olurlar. Sitotoksik etki, biiyiik oranda niikleik asit
baz modifikasyonlarindan kaynaklanan kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger
degisikliklere baglidir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona
girer. Hidrojen peroksit zarlardan kolayca gecip hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA
hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre O6limiine neden olabilir

(107,109).
2.5.4.5.Serbest Radikallerin Hiicre Diizeyinde Oksidatif Etkileri

Serbest radikaller, viicut icin gerekli ve dengeli oldugu miktar1 asinca, yakin
cevrelerindeki yapilarla etkilesime girerek dengeli hale gelirler. Ancak cevre yapilar

bozar, doku ve hiicrelerde hasara neden olurlar. Baslica etkileri asagida siralanmistir: (1)
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1) Lipid peroksidasyonu olusturarak kacis reaksiyonlarina neden olurlar. Bu zincirleme
reaksiyon eger engellenmezse hiicre mebranini harap eder, bolmelere ayrilmis organelleri

parcgalayarak lizozomal enzimlerin salinmasina ve otolize neden olur.

2) Mutasyonlara ya da kansere neden olacak sekilde baz sekanslarinda degisiklik yaparak
niikleik asit fonksiyonunu bozarlar. Geri doniissiiz DNA hasar1 olusturarak telomer
uzunlugunu kisaltirlar. Gen ekspresyonunda degisikliklere, replikatif kapasitenin

diismesine neden olurlar.
3) Enzim aktivitelerinde degisiklik yaparlar.

4) Proteinlere zarar vererek, yeni immiinolojik yapilar olusturabilirler. Bu sekilde

immiinolojik disfonksiyon ya da inflamatuar siire¢lere neden olurlar.

5) Karbonhidratlar1 etkileyerek reseptor aktivitelerini ya direkt olarak inaktive eder ya da

normal fonksiyonlarini inhibe ederler.

6) Sistemik tiyol/disiilfid redox durumunu bozarlar.

7) Iyon pompalarinm bozarlar.

8) Kollajen fragmantasyonuna ve fibril capraz baglarinda artisa neden olurlar.
2.6. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar” adi verilen bir¢ok
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Biitiin hiicreler, gii¢lii savunma sistemlerinin varligi
ile oksidatif strese kars1 savasmaktadirlar. Savunma sisteminde dncelikle enzim sistemi ve
serbest radikal tutucular etkili olmaktadir. Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse

viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler (101).

Antioksidanlar etkilerini simdiye kadar tespit edilen altt degisik mekanizma ile
gosterirler (110-113). Bu mekanizmalar birbirinden bagimsiz veya bir arada

isleyebilmektedirler.
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1) Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen konsantrasyonunu

azaltirlar.

2) Hidroksil radikali yapisinda yer alan hidrojen atomlar1 bag olusturabilecek yapidaki

iirlinleri temizleyerek peroksidasyonun baslamasini dnleyebilirler.

3) Membran lipitlerini direkt etkileyerek peroksit olusturabilen singlet oksijeni

baskilayabilir veya temizleyebilirler (112).

4) Metal iyonlarin1 baglamak yoluyla reaktif gruplarin (OH, ferril ya da Fe /Fe /O,
kompleksleri gibi) ve/veya lipit peroksitlerden peroksil ve alkoksil radikallerinin
olusumunu Onleyebilirler. Membranlarda lipit peroksidasyonunun baslamasina hangi
reaktif tirtinlerin neden oldugu tartisiimaktadir, ancak hem baslangi¢c hem de olusan lipit
peroksitlerin dekompozisyonu i¢in transisyonel metal iyonlarina ihtiya¢ olduguna dair

genel bir kani vardir.

5) Peroksitleri, alkol gibi nonradikal iiriinlere gevirebilirler. Ornegin; GPx, peroksitleri

bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

6) Zincir kirabilirler yani; zincir olusumuna neden olabilen serbest radikallerle
reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden siirekli hidrojen iyonu salinimini
onleyebilirler. Zincir kirici antioksidanlar i¢in de fenoller, aromatik aminler ve en
yaygin olan a-tokoferol yer almakla birlikte bagka lipit solubl zincir kirict antioksidanlar

da vardir (112).

Lipit peroksidasyonunu yukaridaki mekanizmalardan ilk dort tanesi ile 6nleyenler
'Koruyucu Antioksidanlar' olarak kabul edilmektedir. Dordiinci mekanizma ile etki
edenler reaksiyon sirasinda tiiketilmezler. Besinci mekanizma ile etki eden antioksidanlar
ise koruyucu olmakla birlikte reaksiyon sirasinda kimyasal karakterlere gore tiiketilebilir
veya tiiketilemezler. Altinct mekanizma ile etki eden zincir kirict antioksidanlar ise zincir
uzama reaksiyonlarina neden olan radikallerle kompleks yaptiklarindan kirma reaksiyonu
siirecinde tiiketilirler. Burada 6zellikle vurgulanmasi gereken nokta antioksidanlarin pek
cogunun tek bir mekanizma lizerinden etki etmedigi, birden fazla mekanizma ile asil
etkisini olusturdugudur. Ek olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, peroksidize yag

asitlerinin membran lipitleri arasindan temizlenmesi seklinde olur, lipit peroksidasyonunu
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yavaglatabilir. Membrandaki yapisal degisiklikler de peroksidabiliteye etki edebilir.
Antioksidanlar sadece lipitlerin degil, belki okside olmalar1 ¢ok daha zararli olabilen

DNA ve proteinlerin de korunmasinda etkilidir (94-95,110,112,114-117).
2.6.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.6.1.1. Siuiperoksit Dismutaz (E.C.1.15.1.1)

Stiperoksit anyonu, oksijenin 1 elektron indirgenmesiyle olusur ve radikal zincir
reaksiyonunu baslatir. Serbest radikallere karsi organizmadaki ilk savunma islemi
stiperoksit dismutaz enzimiyle gerceklesir. Diger antioksidan enzimlerden farkli olarak
stiperoksit radikalini substrat olarak kullanir. Memelilerde {i¢ izoenzimi vardir. SOD1
geni CuZnSOD’u kodlar. Bu izoenzim ¢ogunlukla sitozoldedir ve metal kofaktor olarak
Cu ve Zn kullanir. SOD2, MnSOD’u kodlar. Mn igeren mitokondrial izoformdur. SOD3,
ECSOD’u yani ekstraseliiler formu kodlar. Yapisit CuZnSOD ‘e benzer; metal kofaktor
olarak bakir ve ¢inko kullanir. Manganez bagimli siiperoksit dismutaz mitokondrial bir
enzimdir ve siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve suya ¢evrilmesi islemini katalize

eder. Olusan hidrojen peroksit, katalaz ve glutatyon peroksidazlar tarafinca etkisizlestirilir

(1).
SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
Oy + Oy + 2H" SOD H,0, + O,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2 ‘nin dismutasyonu ile H,O,
cikarilmasi hiicre icin biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, c¢ikarilmasi i¢in SOD;

katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (118,119).
2.6.1.2. Katalaz (E.C. 1.11.1.16 )

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir.
Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. H;O, olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle
(tepkime 1) veya H,O; olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle
(tepkime 2) hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (101).
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H,O0, + AH, — 2H,O + A (TepkimeI)
H202 + H202 — 2 H20+ 02 (Tepklme H)
2.6.1.3. Glutatyon Peroksidaz (E.C 1.11.1.9)

Selenyum iceren peroksidazlara iyi bir ornek olan glutatyon peroksidaz (EC
1.11.1.19), GSH' 1 kullanarak ¢esitli hidroperoksitlerin (ROOH ve H,0,) rediiksiyonunu

katalizler ve bu sayede memeli hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korur.
ROOH +2GSH  ------ OP___.» ROH + GSSG + H,0
H202 +2GSH - 9 GSSG +ROH + H20

Memelilerde en az bes c¢esit GPx izoenzimi bulunmaktadir. Her dokuda
bulunmalarina karsin, her izoformun miktar1 doku tipine gore degisir. Sitozolik ve
mitokondrial glutatyon peroksidaz (GPx1), yag asidi hidroperoksitlerini ve hidrojen
peroksidi GSH kullanarak indirger. GPx1 ve fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz
GPx4 (PHGPx) da ¢ogu dokuda bulunur. GPx4 hem sitozolde hem de membran
fraksiyonlarinda lokalizedir. PHGPx peroksidize membran ve oksidize lipoproteinlerde
olusan fosfolipit, yag asidi ve kolesterol hidroperoksitlerini direk indirgeyebilir (132).
GPx1 daha c¢ok eritrosit, bobrek ve karacigerde bulunurken; GPx4, renal epitel hiicre ve
testislerde bulunur. Sitozolik GPx2 (GPx-Gl) ve ekstraseliler GPx3' e sirasiyla
gastrointestinal sistem ve bobrek disindaki ¢ogu dokuda az rastlanir. Bu aileye yeni

katilan ve fare epidermisinde rastlanan GPx5' in selenyum bagli olmamasi ise ilgingtir.
H202 + 2GSH --- "9 > GSSG + H20
ROOH + 2GSH —""%"* ———.p GSSG + ROH + H,0
PLOOH +2GSH ***-._p GSSG + POH + H,0

GPx'in molekiil agirligi 80.000 Daltondur. Dort identik subiinitesinin her birinde
enzim aktivitesi i¢in esansiyel olan bir selenosistein (Sec) kalintis1 igerir (133). GPx
substratin1 (H202) katalazla paylasmasina ragmen, lipit ve diger organik peroksitlerle

etkili sekilde tek basma reaksiyona girer. Glutatyon redoks dongiisii diisiik seviyeli
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oksidatif stres i¢in ana savunma kaynagidir ama Katalaz siddetli oksidatif strese karsi
korumada daha dnemlidir (134). Katalaz' in H,O,' ye diisiik afinitesinin GPx' den daha
diisiik olmas1 yiiziinden uzun bir siire, hayvan hiicrelerinde ve 0Ozellikle insan
eritrositlerinde H202' nin detoksifikasyonunda esas antioksidan enzimin GPx oldugu

distintilmiistiir (79).

2.6.1.4. Glutation-S-Transferaz ( E.C.2.5.1.18 )

Glutation-S-Transferaz (GST)’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok dnemli
bagka biyokimyasal fonksiyonlara da sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar
katalizledikleri reaksiyona gore siiflandirilmaktaydilar. Daha sonra yapilan ¢aligmalar bu
enzimlerin s6z konusu reaksiyonlarin herhangi birine 6zgiil olmadigini, i¢ ice ge¢mis
substrat 0zgiilliigline sahip oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar
ad1 altinda toplanmistir. Gilinlimiizde ise tiire bagimsiz bir siniflama yapildiginda GST lar
geleneksel olarak ii¢ sitozolik bir de mikrozomal olmak tizere dort ana gruba ayrilirlar.
Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid peroksidlerine karsi
GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans mekanizmasi

olustururlar.

35T
ECOH + 2G5H —— = G555 + ECH + H; 0

Homodimerik veya heterodimerik enzimler olan GST’larin, arastirilan tiim canli
tirlerinde bulunmasi bunlarin hayati 6neminin gostergesidir. Bu enzimler katalitik ve
katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de
hiicre i¢i baglayict ve tasiyici rolleri vardir. Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyon
(GSH)’daki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize
ederler ve iirliniin daha fazla suda ¢Oziinlir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH
konjugatlar1 béylece organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar.  Bu yol,
GST’larin  kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin  hiicre ici

detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gozterir.

Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek c¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu
enzimler i¢in depo ve tagima rolii istlendigini gosterir. Bir¢ok pigment (bilirubin,

hematin, bromsiilfattalein, indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar,
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polisilik ariomatik hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler

(101).
2.6.1.5. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz (EC 1.6.4.2) molekiil agirligi 120000 dalton olan 2 alt birimli
bir proteindir (168,169). Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen
okside glutatyon (GSSG), Glutatyon Rediiktaz' in katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte
hale (GSH) dontistir. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in NADPH' a ihtiya¢ vardir (71,120-
122)

Glutatyon
Rediiktaz

GSSG + NADPH + H' ——— 2 GSH + NADP*

Sekil 5: Glutatyon Rediiktaz (101)

2.6.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

siiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40," + 4H> + 4¢° — 2H,0
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Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir.
Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini agar. Bu durumda diger

antioksidan enzimler devreye girerek stiperoksidin zararl etkilerine engel olurlar.
2.6.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
2.6.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, Suda ¢oziinme 6zelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu baslatan

radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.

C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E
vitaminin rejenerasyonunda gdrev alarak tokoferoksil radikalinin o-tokoferole
indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir
sekilde engellemis olur. C vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik
cevabi artirdig1 goriilmiis; oksidatif patlama sirasinda ¢evreye yayilan reaktif bakterisidal
molekiillerin bakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma
yapmadan, oksidatif pargalanma iriinlerinin zarar verici etkilerini Onledigi

gbzlemlenmistir.

C vitamini, organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgen (rediiktan)
olarak gdrev yapmaktadir. Askorbik asit gii¢lii bir indirgeyicidir. Dehidroaskorbik asit ile
bir redoks sistem olusturur. Standart sartlarda oksidan ve rediiktan kapasitesi esittir.
Ancak fizyolojik sartlarda bu esitlik saglanamadigi i¢in askorbik asit elektron vericisi
olarak gorev yapar. Bu 6zelliginden dolay1 biyolojik sistemlerde askorbik asitin en 6nemli
fonksiyonu hidrojen tasiyicisi olarak rol oynamasidir. Askorbik asit suda c¢oziinen
siiperoksit (Oy), single oksijen (O,'Y) ve hidroksil radikalleri (OH) ile direk olarak

reaksiyona giren zincir kiran bir antioksidandir (101).
2.6.2.2. A Vitamini (f—Karoten)

B -karoten yagda coziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik

hedeflerle interaksiyonuna girmeden oOnce direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni
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zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu

onler (119,123).

2.6.2.3. E Vitamini (a -Tokoferol)

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarma karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin a-
tokoferole karsi c¢ok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar

(93). Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir.

ROO'+ Toc-OH --------- > ROOH + Toc-0O'

ROO'+ TocO-  ---------- » ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL

Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit radikaliyle
reaksiyona girer. Bdylece a-tokoferol kolay reversibl oksidasyona ugramaz. Kroman
halkas1 ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal {iriiniine okside olur. Bu
oksidasyon Tiriinii ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukoronik asit ile

konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (138).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay1 en yliksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin

eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (124-125).
2.6.2.4. Polifenoller/Flavanoidler

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir, ¢linkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger

radikallere gore etkin olmayan radikallerdir.(79)
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2.6.2.5. Transferin ve Laktoferrin

Transferin kanda demir tagiyan bir B-globindir. Laktoferrin ise dolasimdaki serbest demiri

diisiik pH’larda baglar.(94,126)
2.6.2.6. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismini1 akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Plazmada bakir tasiyan seruloplazmin, demir
metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Seruloplazmin ferro-oksidaz aktivitesine sahiptir,
ferro demiri (Fe™) ferri demire (Fe™) okside ederek fenton reaksiyonunu ve bdylece
hidroksil radikali olusumunu ve bu sekilde demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu
inhibe eder. Daha az Onemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da

girer.(101)
2.6.2.7. Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagl bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin ylizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest soliisyona kagmasma izin vermez. Ayni zamanda

myeloperoksidaz tlirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.(101)
2.6.2.8. Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglar. Pek ¢ok serbest radikali plazmadan temizler.

C vitaminin oksidasyonunu engeller (101).
2.6.2.9. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagli olarak tasiman bir safra

pigmentidir. Siiperoksit ve hidroksil radikallerini toplama goérevine sahiptir.
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2.6.2.10. Melatonin

Kan-beyin bariyerini gecebilen lipofilik etkili giiclii bir antioksidandir. Serbest OH
radikalini ortadan kaldiran bilinen atioksidanlarin en giigliisii olarak kabul edilmektedir.

Antioksidan etkisi ile kanserin ilerleme ve gelisme sathalarini geciktirir (101).
2.6.2.11. Glutation (GSH)

Karacigerde glutamikasit, sistein ve glisinden sentezlenen, suda ¢dziinen
antioksidan dir.Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif

hasara kars1 korur (101).
2.6.2.12. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

HDL kolesterol, siiperoksit ve hidroksil radikallerinin iiretimini 6nleyerek koroner

kalp hastaliklarina kars1 koruyucu etki gosterir (101).
2.6.2.13. Ferritin

Demiri depolayan antioksidan etkili bir plazma proteinidir (101).
2.6.2.14. Mannitol

Ortamdaki OH radikalini toplayarak temizleyen antioksidan etkili bir maddedir.

Beyin 6deminin tedavisinde sik kullanilir (101).
2.6.2.15. Ubikinon (Koenzim Q)

Ubikinon esas olarak mitokondride elektron transport zincirinin bir pargasi olarak
kullanilmaktir, bunun yaninda ubikinon diisiik derisimlerde plazmada ve hiicre zarlarinda

lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu antioksidan olarak bulunur (127,128).
2.7. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS)

Oksidatif stres; viicudumuzda mecut oksidative-antioksidative dengenin oksidanlar
lehine bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik durumdur. Oksidatif stresin toplam

degeri; total oksitatif stres veya total oksidan status / seviye (TOS) olarak ifade edilir. Bu
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fenomen, asir1 reaktif oksijen ve/veya nitrojen tiirlerinin iiretimi veya antioksidan tampon
mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen ve nitrojen iirlinleri toksiktir ve
hiicrenin lipit, protein ve DNA gibi biyomolekiillerinezarar verir. Damar endoteli de bu

durumdan kismen etkilenmektedir (101).

Vitamin E
Enzymes

Cell
defen

e

Oxidative stress

Sekil 6 :Oksidatif Stres

2.8. TOTAL ANTIOKSIDAN STATUS/SEVIYE (TAS)

Total antioksidan kapasite (TAK)’yi gosterir. Normal kosullarda organizma,
endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden
kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicutta olusan oksidan durumlarin
tamponize edilmesinde kan ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Kan, antioksidanlarin tim

viicuda dagitilmasini saglar (79).

TAS/TAK’ye en biiyilk katki plazmada bulunan antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi
proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir.
Albilimin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %
85’inden fazlasini olusturur. Bu fark kanda bilirubin, indirgenmis glutation (GSH),
flavanoidler, alfa-tokoferol ve beta-karoten gibi antioksidan maddelerin miktarinin

albiimin, Urik asit ve askorbik asit miktarindan az olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden dolay1r bilesenlerin tek
baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir antioksidan etki olusmaktadir. Bu
sinerjik etkiye Ornek olarak; glutationun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden
aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin dl¢iimii, antioksidanlarin tek tek
seviyelerinin dl¢imiinden daha degerli bilgiler verir. Bu yilizden kanin antioksidan diizeyi
durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan

degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlasmaktadir (129, 130).
2.9. OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir

indekstir. OSI’nin yliksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (131,132).

Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Verilerin Toplanmasi

Arastirma yapilmadan &nce Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligr’
ndan etik kurul onay1 ve arastirmanin yapilacagi kurum yetkili makamlarindan gerekli
yasal izin alimmistir. Arastirmaya katilan tiim hastalara varsa ailelerine aragtirmanin
amaci, yontemi ve beklenen yararlar1 Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu kullanilarak

aciklanmis ve izinleri alinmstir.

Aragtirma verilerinin toplanmasi i¢in konu ile ilgili literatiir taramas1 yapilmis ve

anket formu hazirlanmistir.
3.2. Calisma gruplarinin olusturulmasi
3.2.1. Hasta Grubu

Arastirmada Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Servisinde
Ultrasonografi ile Kolelithiazis tanis1 konmus ve bu nedenle opere olan hastalardan
almarak kullanilmig ve atilacak olan kan oOrnekleri kullanilmistir. Preoperatif ve
postoperatif donemde kan alinmistir. Bilgilendirilmis, onamli ve goniillii hastalardan
alinan ve ayrilan ornekler biyokimyasal analizleri yapilincaya kadar derin dondurucuda
saklanmistir. Propofol ile anesteziye alinan Tash Kese hastalarindan alinan kan numunesi
ile ¢alisma yapilmistir. Kolelithiazis tanisi ile yatirilan ve ameliyat olan 27 kadin 3 erkek
olmak iizere toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi

47,50+ 15,60 idi.
3.2.2. Kontrol Grubu

Anamnezinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir
patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik
tespit edilmeyen, herhangi bir kanser risk faktorii tagimayan 10 saglikli erkek ve 18

saglikl1 kadin toplam 28 kisi secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 29,61+ 5,75 idi.
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3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden alinan tiim kan Ornekleri santrifiij
edildi ve serumlar1 ayrildi. Elde edilen serum ornekleri ¢alisilincaya kadar —80 °C ‘de
muhafaza edildi. Caligma giinii serum 6rnekleri, SOD, GPx, GRx aktiviteleri, TAS, TOS,

OSI degerlendirmek iizere ¢ozdiiriildii.

Kan oOrneklerinin aliminda, hem genis hem de ylizeye daha yakin oldugundan

antekiibital venler (median kiibital ven ya da sefalik ven) kullanildi.

Tez caligmasi ¢ercevesinde yapilmasi gereken laboratuar analizleri i¢in Tip Fakiiltesi
Biyokimya ve Fizyoloji Anabilim Dallarinda bulunan arag, gere¢ ve malzemelerden

yararlanilmistir.
3.4. Kullanilan arac gerecler
1) ELISA Reader ( BiO- TEK ® ELx800,USA)
2) ELiSA Washer ( das, italya)
3) Biyokimya Otoanalizérii (Abbott Architect ¢16000, USA™)
4) Derin Dondurucu (New Brunswick Scientific-C54285, USA®)
5) Buzdolabi ( Profilo, Germany)
6) Santriflyj ( Hettich, Universal 30 RF, Germany)
7) Horizontal Shaking ( elektromag-M203, Tiirkiye)
8) Otomatik multipipetler ( Gilson, Germany)
9) 5 cclik enjektor

10) Pulseoksimetri(Onyx II % SpO2, NONIN, USA)

11) Blood Lactate Test Meter (ARKRAY, Lactate proTM, JAPAN ).

53



12) Pamuk
13) Turnike
14 ) Jelli Biyokimya tiipii
3.5. Total Antioksidan Statii (TAS) Ol¢iimii

Orneklerin total antioksidan seviye diizeyi, REL ASSAY marka ticari Kkitler
kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olgiim ydntemi drnekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasmna dayanir (133).
Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar

mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir.
3.6. Toplam Oksidatif Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, REL ASSAY marka ticari kitler
kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Ol¢iim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine

dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonug¢lar umol H,O, Equivalent/L olarak ifade

edilir (134).
3.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Ol¢iimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi, &rneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir.

Sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edilir (131).
3.8. Glutatyon Rediiktaz (GSHRx) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin igerdigi glutatyon rediiktaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item No:
703202) ticari kitler kullanilarak ol¢iilmiistiir. Testin prensibi NADPH’in 340 nm’de
NADP ye doniisiimiinii icermektedir. Olusan NADP indirek Glutatyon rediiktaz enzim

aktivitesini vermektedir. Sonuglar U/L olarak ifade edilmistir.
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3.9. Glutatyon Peroksidaz (GSHPx) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin igerdigi glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item No:
703102) ticari kitler kullanilarak olgiilmiistiir. Testin prensibi NADPH in 340 nm’de
NADP °‘ye oksidasyonunun azalan absorbansta izlenmesi esasina dayanir. Oksidasyon
sonucu olusan NADP indirek Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesini vermektedir.

Sonuglar U/L olarak ifade edilmistir.
3.10. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin igerdigi Siiperoksit Dismutaz enzim aktivitesi Cayman marka (Item No:
706002) ticari kitler kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Testin prensibi Siiperoksit anyonunun
ornekteki SOD enzimi ile molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite doniistirken
ksantinoksidaz’in renkli bilesik olusturmasi esasina dayanir. Olusan rengin

konsantrasyonu SOD enzimi ile orantilidir. Sonuglar U/ml olarak ifade edilmistir.
3.11. Myeloperoksidaz (MPO) Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin icerdigi Myeloperoksidaz enzim aktivitesi immun Diagnostik marka (
Katalog No: K6631K02) ticari ELISA kitleri kullamlarak &l¢iilmiistir. MPO enzim
aktivitesi Sandwich ELISA tekniginde kullanilan poliklonal antikorlar ile &l¢iilmiistiir.
Sonuglar standart numuneler tarafindan olusturulan kalibrasyon grafiginden yararlanarak

degerlendirilmistir. Sonuglar ng/ml olarak ifade edilmistir.
3.12. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Versiyon 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) bilgisayar
programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin 6nemi
Student's ¢ testi ile karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iliski Pearson korelasyon

analizi ile arastirilmistir.
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4. BULGULAR

Taslh kese hastalar1 ve kontrol grubu olarak alinan bireylerin demografik ve karakteristik
bilgileri Tablo 6, bu gruplarin TOS, TAS, OSI degerleri Tablo 7, GSHRX, GSHPX, SOD ve
MPO aktiviteleri Tablo 8, laktik asit, kapiller kan oksijen satiirasyonu (PO,%) ve nabiz

degerleri ve istatistiksel degerlendirmeleri ise Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol gruplarinin demografik bilgilerinin karsilagtiimasi (X£SD).

Kontrol Grubu Preop D6nem Postop Donem
Agirhik (Kg) 66,00 £ 12,60 79,93 + 15,03 79,93 + 15,03
Yas (Yil) 29,61+ 5,75 47,50 + 15,59 47,50 + 15,59
BMI (kg/m") 24,28 +£3,90 31,73 £7,02 31,73 £7,02

Tash kese hastalar1 ve kontrol grubunda TOS, TAS, OSI degerleri ve bu degerlerin
minimum ve maksimum araliklari verilmistir (Tablo 7). Bu tablo incelendiginde, kolelithiazis
hastalarinda TOS un operasyon 6ncesi degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasinda
anlamli diizeyde fark oldugu, yani hastaligin total oksian statiiyii artirdig1 (P<0.001); bu
degerlerin operasyondan sonra kontrol grubu degerlerine yaklastigi, aralarinda anlamli bir
fark olmadig1 belirlenmistir. Tim gruplar arasinda TAS degerleri arasinda ise istatistiksel
olarak 6nemli bir fark olmadig1 saptanmistir. OSI degerleri bakimindan incelendiginde,
hastaligin oksidatif stresi artirdig1 (P<0.001), operasyondan 24 saat sonra ise bu degerlerin

azaldig1 gbzlemlenmistir (Tablo 7).

Tasli kese hastalarinda ve kontrol grubunda GSHRX, GSHPX, SOD ve MPO ortalama
degerleri ile bu degerlerin minimum ve maksimum smirlar1 Tablo 8’de verilmistir. Tablo
incelendiginde, kontrol grubu ile kolelithiazis hastalarinin operasyon Oncesi ve sonrast
GSHRX degerleri arasinda anlamli diizeyde fark oldugu (P<0.001), bu degerlerde
operasyon Oncesi ile sonrasi arasinda anlamli bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir.
Kontrol grubu ile kolelithiazis hastalarinin operasyon oncesi ve sonrasi GSHPX degerleri
arasinda ise anlaml diizeyde fark oldugu (P<0.01), bu degerlerin operasyondan sonra da

onemli diizeyde (P<0.01) yiiksek kaldigi, azalmadigr anlasilmistir. Kontrol grubu ile
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operasyon Oncesi SOD degerleri arasinda da anlamli diizeyde fark oldugu (P<0.05), bu
degerlerin operasyondan etkilenmedigi belirlenmistir. Yine kontrol grubu ile operasyon
oncesi MPO degerleri arasinda anlamli (P<0.01) fark oldugu, bu degerlerin operasyondan

sonra da yiiksek kaldig1 (P<0.001), azalmadig1 gézlemlenmistir (Tablo 8).

Tash kese hastalar1 ve kontrol grubunda PO,, nabiz ve laktik asit degerleri ve bu
degerlerin minimum ve maksimum araliklart Tablo 9°da verilmistir. Bu tablo incelendiginde,
kolelithiazis hastalarinda PO,’nin operasyon Oncesi ve sonrasi degerlerin ile kontrol
grubunun degerlerinden anlamli diizeyde diisilk (P<0.01-P<0.001) oldugu, konrol
grubuna gore hastalarda operasyon dncesinde ve operasyondan sonra bu degerlerin diisiik
kaldigi gozlemlenmistir. Tim gruplarin nabiz sayilar1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamuistir. Laktik asit degerleri, saglikli kontrol grubuna gore tasli kese hastalarinda
hem operasyon oOncesi donemde hem de operasyondan 24 saat sonra alinan kan

orneklerinde anlamli diizeyde daha yiiksek (P<0.01-P<0.001) oldugu gézlemlenmistir.
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Tablo 7 : Tabloda Taslh kese hastalarinda ve kontrol grubunda TOS ,TAS , OSI degerleri ve bu degerlerin ortalama ve standart sapmalari minimum ve

maksimum araliklari (X+SD).

TOS, umolH,0, Egv./L | Min- Max TAS, mmol Troloks Eqv/L | Min- Max OSI, Arbitrary Unit Min-Max
Kontrol Grubu 19,68+ 5,94 9,86-29,11 1,06+ 1,92 0,75-1,53 1,91+ 0,72 0,95-3,48
Preop Dénem 30,21+841a" b 20,61-56,74 1,04+ 0,12 0,83-1,32 2,95£0,95¢ b 1,94-5,85
Postop Dénem 20,18+ 6,61 11,04-35,87 1,08+ 0,24 0,73-1,70 1,95+ 0,79 0,84-3,78

a"":P<0.01; tash kese preop ve tasl kese postop arasinda fark.

ok

b P<0.001; tash kese preop ve kontrol arasinda fark.
¢":P<0.05; tash kese preop ve kontrol grubu arasindaki fark.
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Tablo 8: Tabloda Tasl kese hastalarinda ve kontrol grubunda GSHRX , GSHPX, SOD ,MPO degerleri ve bu degerlerin ortalama ve standart
sapmalart minimum ve maksimum araliklar1 (X£SD).

GSHRX, U/L Min-Max GSHPX, U/L Min- Max SOD, U/ml Min-Max | MPO, ng/ml Min- Max
Kontrol Grubu 40,53+7,56 14,36-50,71 309,68+45,79 ¢ 231,85-405,97 | 0,15£025 | 0,19-0,73 |  350,89<110,10 157,5-585,0
Preop Dénem 4373£9,58 b | 18,63-65,37 | 34543+37,42a"b" | 262,40-402,30 | 0,17+024d" | 0,11-0,23 | 405,50+119,22a | 187,5-675,0
Postop Dénem 43,59+11,66¢c | 14,05-70,87 381,88+54,17 ¢ 273,70-500,35 | 0,17+0,27¢” | 0,11-0,29 | 510,25+147,90¢" | 307,5-750,0

a”":p<0.01; operasyon oncesi ve sonrasi arasindaki fark.
b™":P<0.001; kontrol grubu ile operasyon éncesi degerler arasindaki fark.
¢":P<0.01; kontrol grubu ile operasyon sonrasi donem degerler arasindaki fark.

d*:P<0.05; kontrol grubu ile operasyon oncesi degerler arasindaki fark.
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Tablo 9: Tasl kese hastalar1 ve kontrol grubunda PO,, Nabiz, Laktik Asit degerleri, minimum ve maksimum araliklar1 (X£SD).

PO,, % Min- Max | Nabiz, atim/Dakika | Min- Max Laktik Asit, umol/ L Min- Max
Kontrol Grubu 98,18+1,41 92-99 82,07+8,38 64-100 1,82+0,68 0,9-3,6
Preop Donem 96,97+2,53a"™ 87-89 76,83+13,47 48-100 3,35+1,39a"b™ 1,7-7,0
Postop Donem 94,10+5,09¢™ 80-99 80,80+8,44 60-98 4,55+1,82¢™ 1,7-9,9

a’ = P<0.01; operasyon éncesi ve sonrasi arasindaki fark.
= P<0.001; kontrol grubu ile operasyon dncesi degerler arasindaki fark.

sk

b

¢ = P<0.001; kontrol grubu ile operasyon sonrasi donem degerleri arasindaki fark.
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Sekil 7. Tash Kese preop ve postop hastalari ile kontrol grubu arasindaki Laktik Asit fark, dagilim

ve standart sapmalar1
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Sekil 8. Tasli Kese preop ve postop hastalar ile kontrol grubu arasindaki Kapiller Kan Oksijen

Saturasyonu fark, dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 9. Tash Kese preop ve postop hastalar ile kontrol grubu arasindaki Total Oksidan Statii fark,

dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 10. Tasli Kese preop ve postop hastalari ile kontrol grubu arasindaki Total Antioksidan Statii

fark, dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 11. Tasl Kese preop ve postop hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki Oksidatif Stres indeksi

fark, dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 12. Tagh Kese preop ve postop hastalar ile kontrol grubu arasindaki Myeloperoksidaz fark,

dagilim ve standart sapmalari
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Sekil 13: Tasli Kese preop ve postop hastalari ile kontrol grubu arasindaki Glutatyon Peroksidaz
fark, dagilim ve standart sapmalar1
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Sekil 14: Tasl Kese preop ve postop hastalari ile kontrol grubu arasindaki Siiperoksit Dismutaz

fark, dagilim ve standart sapmalari
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5. TARTISMA VE SONUC

Kolelithiazis, safra kesesi i¢inde tag olmasidir (8,25 ). Kolesterol tagi en sik goriilen
tiptir. Erigkin yas grubundaki insanlarin ortalama %10’unda safra tas1 bulunmaktadir. Bu
oran Amerika yerlileri gibi bazi1 etnik gruplarda %50°lere kadar ¢ikmaktadir. Dogu Afrika
ve bazi1 3. diinya iilkelerinde %2-3 “tiir. Ulkemize ait gergek insidans bilinmemekle birlikte
yapilan bir arastirmaya gore %10,3 “tiir. Prevalans yasla artar ve 50-65 yaslarda pik yapar.
Erkek/kadin oran1 1/2’dir (8).

Safra kesesi hastaliklar1 nedeniyle uygulanan kolesistektomi, en sik yapilan karin
ameliyatidir. Safra kesesi taglari genellikle asemptomatiktir ve prevalansi yasla birlikte
artar. 60 yasina gelmis kadinlarin %30 unun, erkeklerin ise %15’inin safra keselerinde tas
bulundugu saptanmistir (1). Kadinlarda safra taslari, erkeklere gore iki-lic misli fazla
olusmaktadir. Calismamizda 30 hastadan 27‘si kadin hasta olarak tespit edilmistir.
Gebelikte safra kesesinin rezidiiel hacmi (kese bosalimi sonu hacmi), normalin iki katina

¢ikar. Bu durum, dogurgan kadinlardaki artmis kolesterol tasi sikligini izah eder (65).

Obezitenin safra kesesi i¢in 6emli bir risk faktorii oldugu bidirilmektedir (137). Obez
olan hastalarda safra kesesi tasi riski yiiksek gorilmiistiir (41). Yaptigimiz ¢calismamizda
da, sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak, saglikli kontrol grubunun beden kitle indeksi
24,28+3,90 iken, kolelithiazis hastalarinda beden kitle indeksi ortalamasi 31,73+7,02

olarak tespit edilmistir.

Propofol (2,6-diizopropilfenol) yapis1 itibariyle biitillenmis hidroksitoluen ve
endojen antioksidan a-tokoferol (vitamin E) ve fenol gibi bazi serbest radikalleri ortamdan
uzaklastiric1 kimyasallara benzemektedir. Propofoliin her bir molekiild, iki reaktif oksijen
radikalini daha az reaktif fenoksil radikaline doniistiirlip ortamdan uzaklastirabilmektedir.
Propofoliin, reperflizyonla agiga ¢ikan siiperoksit radikalinin (O2-) endotel kaynakli NO ile
reaksiyona girmesiyle olusan ve lipit peroksidasyonunu baslatan peroksinitrit olusumunu
da onledigi gosterilmistir. Dolayisiyla propofoliin kasta turnikeye bagli iskemi-reperfiizyon
hasarin1 6nlemedeki mekanizmalarinin lipit-peroksil radikalleriyle reaksiyona girip daha
stabil propofol-fenoksil radikali olusturmasi veya peroksinitriti ortamdan uzaklastirmasi
oldugu disiintilmektedir. Propofol yiiksek lipit ¢oziinebilirligine sahip bir anestezik ajan
oldugundan, o6zellikle oksidatif hasara en duyarli olan lipofilik membranlarda birikerek

dokularin antioksidan kapasitesini artirabilmektedir (138).
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Propofoliin membranlarda birikici etkisi olmasina ragmen, sadece indiiksiyonda
kullanilmasi inflizyon seklinde devamli kullanima gore hasar1 azaltmada etkin bulunmayip

operasyon boyunca devamli infiizyonun énemi vurgulanmistir (138).

Anestezide kullanilan ¢esitli ilaglarin da oksidan-antioksidan sisteme etkili oldugunu
gosteren caligmalar yapilmaktadir. Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda kullanilacak
inhalasyon ajani ile etkilesimlerinin bilinmesi klinik 6nem tasir. Oksidatif stresin
olusabilmesi i¢in ya serbest radikaller artmali ya da antioksidan savunma mekanizmalari
zayiflamalidir (10,21). Propofoliin antioksidan etkinligi ve E vitaminine olan benzerligi
gosterilmistir. Siiperoksid dismutaz, oksijen toksisitesine kars1 organizmadaki ilk savunma
sistemidir. Organizmada oksidatif stresin arttigi durumlarda SOD enzim aktivitesini
arttirarak koruyucu rol oynar. Propofoliin E vitaminine benzer sekilde eritrosit membran
akigkanligini artirarak hemolizi 6nledigi ve antioksidan aktivite gosterdigi saptanmistir.
Propofol eritrositleri oksidatif ve fiziksel stresten korumaktadir. Propofol endotoksinlerin
indiikledigi serbest radikal bagimli ve oksijenazlarin katalizledigi lipid peroksidasyonunu
belirgin olarak azaltmis bu sekilde periferik arteriyel oksijen saturasyonundaki bozulmay1
engellemistir. Propofole maruz kalmanin lipid peroksidasyonunu azalttigin1 ve antioksidan
savunmalar1 gelistirdigini, anestezide kullanilan gesitli ilaclarin da oksidan antioksidan
sisteme etkili oldugu goriilmektedir. Oksidatif stres igerisinde olan hastalarda kullanilacak

inhalasyon ajan1 ile etkilesimlerinin bilinmesi klinik olarak 6nem tagimaktadir (142).

Propofoliin eliminasyon yar1 dmrii; 4-23.5 saat arasindadir. Bu yavas eliminasyon,
derin kompartimanlardaki propofolun santral kompartimana doniisiiniin yavas oldugunu
gosterir. Santral kompartimandan hizli eliminasyona bagli, propofol konsantrasyonundaki
hizli azalmay1 gosterir. Propofolun uzun siireli infiizyonundan sonra bile, hastada uyanma

hizli ve tamdir ( 144 ).

Cerrahi girisimler oksidatif strese yol agarlar. Kolesistektomi ameliyatinda iskemi,
ameliyat sonrasi donemde ameliyat oncesi doneme gore oksidatif streste anlamli derecede
artig goriilebilir. Ameliyat Oncesi aralarinda oksidan stres olarak herhangi bir fark
bulunmayan her iki hasta grubunda da, ameliyat sonrasinda TAS degerlerinde literatiirle

uyumlu olarak anlamli derecede diigme saptanmistir (1).

Reaktif oksijen metabolitleri yaslanmadan, norolojik hastaliklar ve kanser gibi pek

cok hastaliktan sorumlu tutulmustur. Pek¢ok cerrahi bransta, olusmus patolojilerin serbest
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oksijen radikalleriyle olan ilgileri, antioksidan etkileri oldugu bilinen maddelerin tedavide
ya da profilakside kullanilabilirligi, iskemik 6dnkosullandirma (ischeamic preconditioning),
kontrollii reperflizyon ve notrofil terapisi gibi tedavi stratejileri arastirilmakta ve

tartisilmaktadir (1).

Organizma, gelisen oksidatif hasara kars1 kendini koruyabilecek antioksidan
mekanizmaya da sahiptir.Kolelithiazis hastalarinda ameliyat durumunu biz de organizma
icin hasar olarak degerlendirebiliriz. Bu antioksidan sistem kabaca enzimatik ve non
enzimatik olarak siniflandirilabilir. Enzimatik antioksidan parametrelerden en onemlileri,
SOD, GSHPx ve katalaz enzimleridir. SOD enzimi siiperoksit molekiiliinii hidrojen
peroksit molekiiliine ¢evirir. SOD ve GSHPx ortamdaki hidrojen peroksidi uzaklastirirlar.
Diisiik diizeylerde hidrojen peroksit varliginda GSHPx 6ncelikli olarak is goériir. GSHPx
hidrojen peroksidi ortamdaki glutatyonu oksitleyerek uzaklastirir. Katalaz ise, ortamdaki
hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene cevirir. Kolelithiazis hastalarinda GSHPx

enzim aktivitesinde belirgin ylikseklik saptanmistir (79).

Enzimatik olmayan parametreler antioksidan vitaminler, tiyoller ve daha kiigiik
oranlarda yer alan rediiktant maddelerdir. Bu molekiilleri ayr1 ayr1 dlgmek, ¢ok uzun
zaman, yogun emek ve profesyonel ekipmanlar gerektirir. Ayrica ¢ok masraflidir. Oysa

bunlarin etkisi toplamsaldir. Bu etki TAS testi ile tek bir test kullanilarak 6l¢iilebilir (79).

Son yillarda serbest oksijen radikallerinin doku hasar iizerindeki etkileri konusunda
bir ¢cok c¢aligma yapilmistir. Romatoid artrit benzeri immiinolojik kokenli hastaliklarda
aterosklerozda, bir ¢ok kanser ve iskemiye bagli gelisen kardiyak patolojilerde artmis
serbest oksijen radikali etkilidir. Giinlimiizde intraabdominal enfeksiyonlu, abdominal
travmali1 ya da intestinal obstruksiyonlu akut batinli hastalarda peritoneal sivida serbest
oksijen radikali ile ilgili yeterli bilgi mevcut degildir. Doku hasarindan sonra spesifik
olmayan inflamatuar reaksiyonlarin etkili oldugu ve bakteriyel enfeksiyondan baska
sebeplerin de mevcut patolojiyi artirdig1 yoniindedir. Buna gore serbest oksijen radikali
iiretiminde inflamasyon olusmasi énemlidir. Inflamasyonu olusturan sebebe gore serbest
oksijen radikali diizeyi degisiklik gosterebilir. Bu inflamatuar olayr intraabdominal
enfeksiyon, abdominal travma ve intestinal obstruksiyon olusturabilir. Deneysel koledok
ligasyonu sonucu olusan kolestaza bagli olarak gelisen karaciger fibrozisinde serbest

oksijen radikalleri ve lipit peroksitlerinin etkili oldugu rapor edilmistir (141).
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Ameliyat esnasinda ve ameliyat sonrasinda alinan kan orneklerinde oksidatif stres
indeksi ve total peroksit, total antioksidan kapasite miktarlar dlgiilerek ameliyat sirasi ve
sonrasinda oksidatif stres indeksi ve peroksit miktarinin anlamli derecede yiikseldi, total
antioksidan kapasite’nin anlamli derecede diistiigii kaydedilmistir (1). Caligmamizda ise
oksidatif stres indeks degeri olan OSI ameliyat sonrasinda diismiistiir. Ovaryektomili
farelerde antioksidan/oksidan dengesinin bozuldugu, ovaryektomiyi takiben oksidatif
stresin  arttig1, endometriosisin olusumu ve gelisiminde de oksidatif stresin rol
oynayabilecegi rapor edilmistir. Ayrica karin agrisinin ciddiyeti ve oksidan stres arasinda
bir korelasyon oldugu; akut apandisit olgularinda total antioksidan kapasite’nin diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (1). Aynm g¢alismada (1)
kardiyopulmoner bypass uygulanan hastalarda iskemi doneminden itibaren glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz aktiviteleri ve GSH/GSSG oraninda azalma, siliperoksit
dismutaz aktivitesinde artis oldugu literatiire dayanarak verilmis; kardiyak -cerrahi
uygulanan olgularda ise SOD ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde artis, katalaz
aktivitesinde azalis, glutatyon ve GSH-Px diizeyinde degisiklik olmadigi seklinde
kaydedilmistir.

Oksidan stresi, oksidan molekiillerin olusum hizi ve antioksidan molekiillerin
tamaminin toplam etki giicii belirledigi i¢in, antioksidan molekiillerin tek tek incelenmesi
net olarak oksidan stresi goOstermekte yetersiz kalabilmektedir (14). Normal
konsantrasyonlarda hiicrelerin bir¢ok fizyolojik fonksiyonuna aracilik eden serbest
radikaller, hiicrelerin antioksidan sistemleri tarafindan inaktive edilir. Siiperoksit, hidrojen
peroksit, hidroksil radikali, nitrik oksit en 6nemli serbest radikallerdir. Serbest radikaller ve
antioksidan sistemler arasinda dogal bir denge vardir. Oksijen radikallerinin fazla oldugu
etkilerin toplami oksidatif stres olarak adlandirilir. Dengenin serbest radikaller tarafina

kaymasi sonucu oksidatif hasar ya da hiicre 6liimii gerceklesir (135).

Calismamizda, kolelithiazis hastalarinda TOS’un operasyon oOncesi degerleri ile
kontrol grubunun degerleri arasinda anlamli diizeyde fark oldugu, yani hastalifin total
oksian statiiyii artirdigni (P<0.001), bu degerlerin operasyondan sonra kontrol grubu
degerlerine yaklastigi, aralarinda anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. OSI degerleri
bakimindan incelendiginde, hastaligin oksidatif stresi artirdigi operasyondan 24 saat sonra

ise bu degerlerin azaldig1 (P<0.001) gézlemlenmis; tiim gruplarin TAS degerleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 7). Kolelithiazis hastalarinin
operasyon Oncesi ve sonrasi GSHRX degerleri arasinda anlamli diizeyde fark oldugu
(P<0.001) belirlenmis; kontrol grubu ile kolelithiazis hastalarinin operasyon Oncesi ve
sonrast GSHPX degerleri arasinda ise anlaml diizeyde fark oldugu (P<0.01) anlagilmistir.
Kontrol grubu ile operasyon 6ncesi SOD degerleri arasinda da anlamli diizeyde fark oldugu
(P<0.05), bu degerlerin operasyondan etkilenmedigi belirlenmistir. Yine kontrol grubu ile
operasyon Oncesi hastalarin MPO degerleri arasinda anlamli (P<0.01) fark oldugu
saptanmis, bu degerlerin operasyondan sonra da yiiksek kaldigi (P<0.001) gozlemlenmistir
(Tablo 8). Ayrica kolelithiazis hastalarinda PO,’nin operasyon dncesi ve sonrasi degerlerin
kontrol grubunun degerlerinden anlamli diizeyde diisiik (P<0.01-P<0.001) oldugu, konrol
grubuna gore hastalarda operasyon dncesinde ve operasyondan sonra bu degerlerin diisiik
kaldig1 gozlemlenmistir. Laktik asit degerleri, saglikli kontrol grubuna gore tash kese
hastalarinda hem operasyon oncesi donemde hem de operasyondan 24 saat sonra alinan

kan 6rneklerinde anlamli diizeyde daha yiiksek (P<0.01-P<0.001) bulunmustur.

Sonug olarak, kolelithiazis hastaliginin total oksidan statii ve oksidatif stresi onemli
diizeyde (P<0.001) artirdig1, PO, degerlerini azalttig1, laktik asit degerlerini ise yiikselttigi,
kapiller kan oksijen saturasyonu, GSHRX, GSHPX, SOD ve MPO aktivitelerini artirmakla
birlikte, TAS degerlerini istatistiksel diizeyde etkilemedigi gézlemlenmistir.
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7. EKLER

Propofol ve ile Anesteziye Alinan Kolelithiazis Hastalarinda Kapiller Kan Oksijen
Satiirasyonu, Oksidatif Stres ve Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi
Anket Formu

KiSi BILGILERI
1)Ad1 —soyadi:
2)Yast:
3)Boy:
4)Kilo:
5)BKI:
6)Cinsiyet: K( ) E( )
7)Sosyal Giivencesi: a)Yesilkart
b) SSK
c¢) Bagkur
d) Emekli Sandig1
e) Diger
8)Meslek :
9)Egitim Durumu : a) Okur-yazar degil
b) Okur-yazar
¢) Ilkokul
d) Lise

e) Universite
10)Medeni Durumu : a)Evli ~ b)Bekar c¢) Diger
11)Adres : 12)TIf:

13)Ozge¢mis : a)HT  b)DM  c)Bobrek yetmezligi  d)Akciger hastaligi  e)Diger

14)Soygecmis .
15)Sigara : a)Kag yildir igiyor ......... ? b)Giinde kag tane......... ?
16)Alkol : a)Kag yildir igiyor ......... ?
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17)ila¢ Kullanimu :
18)Beslenme :
19)Tan :

20) Sikayetleri :

21) ASA :a)l b) II c) III

22) Anestezik Madde : a) Propofol ( )

IV eIV E

b)Sodyum tiopental ( )

PRE-OP

POST-OP

23)Kapiller kan oksijen satiirasyonu

24)Nabi1z sayis1 /dakika

25)Ates degerleri

26)Tansiyon degerleri

27)Solunum sayist

28)Laktik asit (LA) diizeyi

29)Biyokimyasal degerleri

-BUN

-Glikoz

-Kreatin

-T.Bilirubin

-D.Bilirubin

-Ca

-AST

-GGT

-Na

K

-ALT

-Amilaz

-Albimin

-LDH

-Cl

-LDH
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