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Postoperatif Erken Dönemde Cerrahi Travma, Oksidatif Stres ve Serum 

Albumini Arasındaki Đlişki 

 

GĐRĐŞ 

Nöral, immün ve endokrin sistemlerin sinyal moleküllerinin tanımlanmasından sonra, 

bu farklı sistemlerin travma karşısında tek ve integre bir direnç mekanizmasının 

komponentleri olarak görev aldıkları anlaşılmıştır. (2, 8, 128). Posttravmatik dönemde 

lenfoid, endokrin ve nöral dokularda  meydana gelen  immün ve nöroendokrin 

mediatörler; immün, endokrin veya nöral hücreler tarafından eksprese edilen sitokin, 

hormon, nörotransmitter ve nöropeptid reseptörleri aracılığı ile bu dokuları 

etkilemektedir (15). Modern tıp uygulamaları arasında elektif cerrahi girişimler, en sık 

kullanılan tedavi yöntemlerinden biridir. Cerrahi travmaya sebep olan bu yöntem, 

konakçıda az veya çok nöral, hormonal veya metabolik cevabın meydana gelmesine 

yol açmaktadır. David Cutherbertson,  yaklaşık 65 yıl önce posttravmatik dönemi, 

metabolik olarak; erken (“ebb phase”) veya hipometabolik ve hipermetabolik olmak 

üzere iki ayrı faza ayırmıştır (6, 7 ). Ebb faz genel bir enerji mobilizasyonu ile 

karekterize olup yaklaşık 24 saat sürer (21, 7). Hipermetabolik faz ise travma sonrası 

ilk 24 saattan sonra başlıyarak, travmanın şiddetine göre 2-8 haftalık bir süre alır (21) 

ve katabolik bir dönemden sonra anabolik bir evre ve daha sonra da iyileşme dönemi 

ile sonuçlanmaktadır (21, 7). Hipermetabolik fazla ilgili çok ayrıntılı çalışmalar 

yapılmış olmasına karşın ebb fazla ilgili bilgiler son derece kısıtlıdır.  

Fizyolojik koşullarda, nöral, immün ve endokrin fonksiyonlar dengededir. Ancak 

posttravmatik dönemde bu fonksiyonlardan biri, diğerleri ile ilişkili olarak patolojik 

bir karekter kazanabilir. Travmaya, öncelikle nöral sistem cevap verir, daha sonra 
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immün ve endokrin cevaplar gelişmektedir (4, 5). Fizyopatolojik olarak; 

posttravmatik lokal inflamatuvar cevabın başlıca üç evresinden birincisi, ebb faz 

olarak da bilinen erken veya nöral evre olup; bu dönemde önce vazokonstrüksiyon, 

daha sonra vazodilatasyon görülür (43, 82). Bu evrede reperfüzyon hasarı ve 

endoteliyal permeabilitenin artışına bağlı eksudasyon meydana gelir (86). Đmmün 

veya intermediyet evre olarak adlandırılan ikinci dönemde koagülasyon ve 

fagositozisle birlikte lökodiyapedezis meydana gelmektedir (82, 1, 151, 146, 41). 

Üçüncü evre ise, geç faz olup anjiyogenezis, doku rejenerasyonu veya yara 

iyileşmesini kapsar (41, 55, 27, 85). Ebb fazdaki vazokonstrüksiyon ve bunu takiben 

meydana gelen vazodilatasyon erken bir iskemi-reperfüzyona sebep olmaktadır. 

Ancak, reperfüzyonu sağlayan vazodilatasyonun etkisi inflamatuvar cevap esnasında 

giderek azalır. Đskeminin önemli bir sonucu, sellüler iyonik homeostasisin kaybına 

bağlı sellüler ödemdir. Sellüler ödem, oksidatif stres, hidrolaz aktivasyonu, 

mitokondrial disfonksiyon, ATP azalması ve asidoza sebep olur. Travma sonrası 

vazokonstrüksiyon sebebi ile iskemik olan dokuda biriken süperoksid anyonlar, 

hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin de içinde bulunduğu reaktif oksijen 

radikalleri (ROS), vazodilatasyonu takiben, reperfüzyon hasarına yol açar (91, 69). 

Đskemi esnasında ortadan kalkan transmembran iyon konsantrasyon farkı, kalsiyumun 

sitozolik  konsantrasyonunun artması ile sonuçlanır. Bu da, xantine dehidrogenazı, 

xantin oksidaza irrreversibl olarak dönüştüren bir proteazı aktive eder. Aynı anda, 

sellüler ATP, hipoxantine katabolize olur ve hipoxantin birikir. Vazodilatasyonla 

birlikte başlayan reperfüzyon esnasında, sisteme tekrar giren oksijen, hipoxantin ve 

xantin oksidaz üzerinden de sitotoksik süperoksit radikaller ve hidrojen peroksit 

meydana getirmektedir (91, 69). Ancak, elektif cerrahi travmadan sonra ebb fazda 
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oksidatif stres ve antioksidan kapasite konusunda kaynaklardan elde edilen bilgiler 

çelişkili ve yetersizdir (99, 90, 134). 

Bu çalışmanın amacı; elektif major cerrahi girişim yapılan hastalarda ebb fazda 

cerrahi travmanın meydana getirdiği oksidatif stresin, vücut sıvılarındaki antioksidan 

kapasitenin en büyük bölümünü oluşturan albumin üzerine etkisini incelemektir.  

 

GENEL BĐLGĐLER  

Travmada “hormon-sellüler reseptör” etkili şimi 

Travmaya endokrin cevapta, hasarlı dokudan salınan mediatörlerle, nöral uyarı ve 

olası intravasküler volüm eksikliğine bağlı baroreseptör uyarısı, hormonal yolu aktive 

eder. Bu uyarılara cevap olarak; primer hipotalamopitüiter kontrol altında ve primer 

otonom sinir sistemi kontrolu altında olan iki ayrı grup hormon serbestleşmektedir. 

Sellüler seviyede hormon aracılı cevap; hormon-reseptör etkileşimi ve daha sonraki 

postreseptör aktiviteyi kapsamaktadır (142). Hedef hücre, spesifik reseptörleri 

aracılığı ile hormonu tanır ve selektif olarak o hormona bağlanır. Hormonun reseptör 

tarafından tanınması ve o reseptöre bağlanması, hormonun etkisini ortaya koyan bir 

seri intrasellüler olaylar zincirini başlatır. Hücrenin, hormona spesifik reseptör sayısı, 

hücrenin, hormona verdiği cevabı belirleyen faktördür. Hormon düzeyi, sellüler 

gelişimin evresi ve hücrenin genotipi, hücre reseptör sayısını etkiler. Hücrelerde, 

nükleer reseptörler, tiroid hormon reseptörleri, steroid hormon reseptörleri, hücre 

yüzey reseptörleri, insülin reseptörleri ve gelişme hormonu reseptörleri olmak üzere 

altı farklı reseptör tanımlanmıştır. Bütün steroid hormonlar için farklı genlerle 

kodlanmış reseptörler vardır. Her steroid hormon için ise, tek bir gende kodlanmış bir 

tek fonksiyonel reseptör proteini bulunmaktadır. Örneğin: kortizol, plazma transport 

proteininden ayrıldıktan sonra plazma membranından hücre içine difüzyonla girer ve 
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sitoplazmada bulunan reseptör proteinine bağlanır. Reseptör, hormon yokluğunda 

fonksiyonel durumunu muhafaza etmek için stres proteinleri veya “heat shock 

protein” (HSP) lere bağlanırlar. Travmadan sonraki ilk 24 saat içinde intrasellüler 

glukokortikoid reseptörleri, stres proteinleri ve “heat shock protein” (HSP) lere 

bağlanarak aktif durumda muhafaza edilirler. Hormon, reseptöre bağlandığında, stres 

proteinleri ve HSP’lerin reseptörlerden ayrılması, reseptör-hormon kompleksinin 

aktive olarak nukleusa taşınmasını sağlar. Olay, gen transkripsiyonu, mRNA oluşumu 

ve hücre fonksiyonlarında değişikliğe sebep olan yeni düzenleyici proteinlerin sentezi 

ile sonuçlanır (144, 3, 30, 16). Steroid hormonların etki mekanizmasında rol oynayan 

diğer bir transkripsiyon faktörü de intrasellüler ikinci aracı olan cyclic 3’-5’-

adenosine monophosphate (cAMP) dır. Stimülatör hormonlarla reseptörlerin 

uyarılması, hücre membranı aracılığı ile adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu da, 

adenosine triphosphate (ATP) dan cAMP’ye dönüşümü katalize etmektedir (133). 

cAMP çeşitli intrasellüler protein kinazları aktive eder. Epinefrin, norepinefrin ve 

glukagon gibi hormonal aminler ve peptid hormonlar hücre membranının lipid 

matriksini geçemediğinden hedef hücrenin yüzeyindeki reseptörlere bağımlıdır. Bu 

hormonlar etkilerini, intrasellüler postreseptör yollarla, G-protein bağımlı reseptörler 

üzerinden cAMP sistemini veya phosphatidlinositol-Ca+2 yolunu kullanarak 

gösterirler (16). Đnsülin ise, etkisini, cAMP dışında ve bazı enzimlerin intrasellüler 

fosforilasyonunu değiştirerek gösterir. Ancak, bunun için tirozin kinaz aktivitesi ile 

hücre yüzey reseptörlerine spesifik bağlanmaya gerek vardır. Đnsülin reseptörü bir 

transmembran heterotetramerdir. Kromozom 19 üzerindeki tek bir genle eksprese 

edilir. (16). 
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“Ebb” fazda cerrahi travmaya sitokin cevabı 

Organizmada intermedier metabolik yollar; substrat temini, sellüler redoks potansiyeli 

ve sellüler enerji temini gibi lokal kontrol mekanizmaları ile düzenlenmektedir. Bu 

kontrolun integrasyonu, nöroendokrin sistemle sağlanır. Bu refleks fizyolojik iletim 

ağı, homeostasisdeki değişiklikleri periferik ve santral reseptörler aracılığı ile algılar. 

Reseptörler algıladıkları bilgileri, afferent sinyallerin yorumlandığı santral sinir 

sistemine transfer ederler. Sonuçta, homeostasisdeki değişiklikleri düzeltme amaçlı 

çok sayıda nöroendokrin mediyatör inhibe olur veya serbestleşir.  

Ebb fazda iskemi-reperfüzyona bağlı olarak endoteliyal permeabilitede artma 

meydana gelir. Kapiller sızma, ROS ve perivasküler hücrelerden histamin, eikosanoid 

ve triptazların serbestleşmesi sonucudur (106). Ayrıca kinin, trombin ve kompleman 

sisteminin de etkisi vardır (96). Đskemi sonucu meydana gelen sellüler ödem, kapiller 

sızma ile interstisiel ödeme dönüşür. Sellüler hidrasyon, hücre fonksiyonları ve 

oksidatif stres için önemli bir faktördür. Enerji substratları ve hormonlar, hücre 

metabolizması ve gen ekspresyonu üzerindeki etkilerini hücre volümünün 

modifikasyonu sureti ile gösterirler. Ebb fazda intrasellüler sinyal iletimi hücre 

hidrasyonundaki değişikliklerle aktive olur (71).  

Major cerrahi girişimlerin hastaların bağışıklık sisteminde meydana getirdiği 

baskılanma postoperatif komplikasyonların önemli sebeplerinden biridir (119, 110, 

62). Postoperatif sellüler bağışıklıkta Th1 tipde cevap ve tip1/tip2 sitokin 

sekresyonunda ise Th2 tipde bir cevap söz konusudur. Cerrahi travma ile uyarılan 

sistemik sitokin cevabı, bağışıklık sisteminde değişikliklere sebep olmaktadır (155). 

Major cerrahi travmanın ebb fazında, TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 serbestleşmesinde 

artma, nötrofil aktivasyonu ve mikrovasküler adherens, polimorfonükleer hücrelerin 
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ve makrofajların oksidatif aktivitesinde artma ile karekterize bir hiperinflamatuvar 

cevap gelişir (94). Postoperatif erken dönemde ortaya çıkan bu kontrolsuz 

hiperinflamasyon ve hücre aracılı immünosüpresyon, postoperatif immün 

disfonksiyonun gelişmesinde en önemli faktördür (94). Ayrıca, yoğun ve devamlı IL-

6 serbestleşmesi akut faz cevabını indükler.  Bu uyarı, monosit deaktivasyonu ve 

monositik TNF-alfa sentezinin azalması, buna karşılık Th2 sitokinlerinin sentezinde 

artma ile sonuçlanır (46, 94). Major ve minör cerrahi girişimler arasında plazma IL-6 

ve IL-10 düzeyleri bakımından önemli fark bulunmaktadır (155). IL-6 düzeyinin 

cerrahi girişimden bir saat sonra yükselerek dört saat içinde maksimum seviyeye 

geldiği (75), IL-1ra düzeyinin ise, insizyondan 4 saat sonra yükseldiği gösterilmiştir 

(24). Major cerrahi girişimlerden sonra organ disfonksiyonunun etyolojisinde 

nötrofiller tarafından sentezlenen süperoksit radikallerin katkısı göz önüne 

alındığında, ebb fazda IL-6 yüksekliğinin, doku hasarındaki rolü daha iyi 

anlaşılmaktadır (155). IL-6 düzeyinin travmaya cevapta sistemik epinefrin ve 

norepinefrin düzeyinden daha sensitif olduğu kabul edilmektedir (81).   Cerrahi 

girişimlerden sonra IL-6 artışı nötrofil apoptosisini geciktirmektedir, bu da cerrahi 

travmadan sonraki 24 saat içinde nötrofil popülasyonunun çok artmasına sebep olur 

(148). Lenfosit sayısındaki azalma ise (35), cerrahi hasarın derecesi ile parelel olup 

bunun, cerrahi travmaya bağlı kortizol sekresyonunun artmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (36). Sitokinler ve C-reaktif protein (CRP), hem konakçının 

immünolojik cevabında, hem de operatif travmaya cevapta somut belirleyicilerdir (93, 

83, 124).  

Vasküler inflamatuvar cevabın önemli bölümü nükleer faktör kappa-B sistemi (NF-k 

B) aracılığı ile gerçekleşmektedir. Đndüklenen gen ekspresyonu ile sitokinler, 

kemokinler, adhezyon molekülleri ve otokoidler sentezlenir. Đnflamasyon 
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mediatörlerinin düzenlenmesinde transkripsiyon faktörleri arasında NF-kB en önemli 

rolü oynar (9, 67). Đnflamasyonun başlangıcında lökositlerde NF-kB aktivasyonu 

proinflamatuvar gen ekspreyonu ile birlikteyken, inflamasyonun rezolüsyonu 

esnasında, anti-inflamatuvar gen ekspresyonu ve apoptozisin uyarılması ile beraberdir 

(67, 137).  

Nöral evredeki vasokonstrüksiyon ve vasodilatasyondan sonra gelişen immün veya 

intermediyet evrede inflamasyon, interlökin-1, TNF-alfa, interferon-gamma, 

interlökin-12, interlökin-18, ve granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör gibi 

proinflamatuvar sitokinler aracılığı ile ilerler ve daha sonra interlökin-4, interlökin-10, 

interlökin-13, interferon-alfa, TGF-beta ve antimikrobial peptidler gibi anti-

inflamatuvar sitokinlerle geriler (106, 96, 137, 95, 57). Bu evrede travmaya sistemik 

cevap olarak salınan sitokinler veya akut faz proteinleri hem immün uyaran, hem de 

immünosupressiv etki gösterirler (73). Đmmün sistemin uzun süreli ve aşırı uyarılması 

doku hasarına ve sonuçta çoklu organ yetmezliği ve ölüme sebep olmaktadır (68).  

 

“Ebb” fazda cerrahi travmaya hormonal cevap    

Nöroendokrin sistemin efferent kolu iki primer alandan kaynaklanır; hipotalamik-

pitüiter yol ve beyin sapının otonomik bölgeleri. Travma sonucu endokrin organlar 

tarafından sentezlenen hormonlar ve otokoidler; kortizol ve prostaglandinler gibi yağ 

asidi yapısında, insülin, glukagon gibi protein yapısında, ACTH ve CRH gibi 

glikoprotein yapısında, vazopressin, enkefalinler gibi küçük polipeptid yapısında ve 

kateşolamin, seratonin gibi amin yapısında olmak üzere  başlıca beş grupta yer 

almaktadır. Bunlardan cerrahi travmaya hormonal cevapta belirleyici rol oynayanlar 

aşağıda tartışılmıştır. 
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ACTH, kortizol ve epinefrin 

Herhangi bir travmaya cevap olarak serbestleşen primer hormonlar, glukokortikoidler 

ve kateşolaminlerdir. Travma sonucu meydana gelen nöral sinyaller, hipotalamusta 

paraventriküler nükleusdan “corticotropin-releasing hormone” (CRH) sentezini 

uyarır. CRH, hipotalamik-hipofizeal portal dolaşımla ön hipofize gelir. CRH ön 

hipofizde “adreocorticotropic” hormon (ACTH) un sentez ve serbestleşmesinde major 

uyaran olarak rol oynar. Adenil siklazın CRH-aracılı aktivasyonu ile intrasellüler 

cAMP seviyesi artar ve ACTH sentez yolu hızlanır. Dolaşımdaki glukokortikoidler 

negatif “feed-back” sinyalle hipotalamusta CRH mRNA transkripsiyonunu azaltırlar. 

Ayrıca, karaciğer tarafından sentezlenen CRH bağlayıcı proteinler de CRH 

aktivitesinin düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bunlar, travmaya CRH-aracılı 

cevabın düzenlenmesinde endojen mekanizmalardır.  

ACTH, CRH uyarısını takiben ön hipofiz tarafından sentezlenen, depolanan ve 

serbestleştirilen bir hormondur. Posttravmatik dönemde, CRH ve ACTH yükselmesi 

travmanın şiddeti ile doğru orantılıdır. Vazopressin, anjiotensin-2, kolesistokinin, 

vazoaktif intestinal peptit, kateşolaminler, oksitosin ve proinflamatuvar sitokinler 

posttravmatik dönemde ACTH sekresyonunu artırıcı mediatörlerdir (59, 88). 

Epinefrin, norepinefrin ve dopaminden meydana gelen kateşolaminler nörotransmitter 

ve hormon olarak fonksiyon görürler (39). Adrenal medulladan sekrete edilen 

epinefrin primer olarak hormon fonksiyonu görmesine karşın, norepinefrin ve 

dopamin primer olarak nörotransmitter fonksiyonu görür (39). Kortizol, karaciğerde 

muhtelif glikolitik enzimleri, pentoz-fosfat şantını ve insülin etkisini inhibe eder (33). 

Buna karşılık, hepatik amino asid tutulmasını, transaminazları ve muhtelif 

glukoneogenik enzimleri stimüle ettiği gibi, glukagon ve epinefrin etkisini de artırır 

(33, 50, 152). Sonuçta, karaciğerde glukoz, laktat ve pirüvat oluşumu artar. 
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Epinefrinin ise metabolik etkileri glukagona benzemekle beraber, hem karaciğerde, 

hem de periferik dokularda daha yaygın bir etkiye sahiptir. Epinefrin karaciğerde 

glikogenolizisi, lipolizisi, ketogenezisi ve glukoneogenezisi stimüle eder (58, 53, 

126).  Her ne kadar hem glukagon hem de epinefrin karaciğerde glukoz sentezini 

artırsa da, periferik dokular tarafından glukoz kullanımı epinefrin varlığında, 

glukagon varlığında olduğu gibi değildir (79). Glukagon, insülin sekresyonunu 

stimüle ederek periferik dokuların glukoz kullanımını hızlandırır. Buna karşılık, 

epinefrin insülinin hem serbestleşmesini hem de etkisini inhibe eder. Bu sebeple, 

insülin-bağımlı periferik dokularda glukoz kullanımı azalır. Epinefrin, insülinden 

bağımsız dokularda glukoz tutulmasını artırmasına rağmen, glukagon insülinden 

bağımsız dokulara glukoz geçişini sağlayamaz (79). Đskelet kaslarına glukoz girişinin 

artması, glikolizisi artırarak fazla miktarda laktat sentezine ve dolaşıma 

serbestleşmesine yol açar. Dolaşımdaki laktat karaciğer tarafından tutularak “Cori” 

siklusunda glukoneogenezise katılır. Ebb fazda, epinefrin ve kortizolün her ikisi de, 

kan glukozunu yükseltir ve glukoz-bağımlı dokuların glukoz tutmasını sağlar.  

Đnsülin ve glukagon     

Pankreastaki beta hücrelerden insülin ve alfa hücrelerden glukagon salgılanmasında,  

dolaşımdaki glukoz, aminoasid ve serbest yağ asidleri gibi maddelerle, otonom sinir 

sistemi ve dolaşımdaki diğer hormonların düzenleyici etkileri vardır. Normal 

fizyolojik koşullarda glukoz, insülin ve glukagon sekresyonunda en önemli 

düzenleyicidir. Glukozun plazma konsantrasyonu arttığı zaman insülin sekresyonu 

artar, glukagon sekresyonu azalır. Plazma glukoz konsantrasyonu düştüğünde ise, 

insülin sekresyonu düşer, glukagon sekresyonu artar. Glukagonun temel fizyolojik 

rolü, hepatik glukoz salınımını artırmaktır ( 120, 152). Plazma amino asid 

konsantrasyonlarında artma, hem insülin hem de glukagon sekresyonunu stimüle eder. 
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Ancak, amino asidlerin glukagon sekresyonunu uyarma potansiyelleri farklıdır (11, 

109). Pankreatik alfa ve beta hücrelerinde bulunan adrenerjik reseptörler, uyarı 

düzeyine göre insülin ve glukagon sekresyonunu değiştirebilirler. Pankreasın alfa 

adrenerjik uyarısı hem insülin hem de glukagon sekresyonunu inhibe eder, beta 

adrenerjik uyarı ise stimüle eder (76, 112). Diğer bir deyimle, pankreasın adrenerjik 

stimülasyonu veya dolaşımda epinefrin veya norepinefrin düzeylerinin artması, 

glukagon sekresyonunu artırır, fakat insülin sekresyonunu azaltır. Kortizolün 

glukagon sekresyonunu artırmasının, plazma amino asid konsantrasyonunu artırmak 

sureti ile olduğuna,  insülin sekresyonunu artırmasının ise, plazma glukozunu artırmak 

sureti ile yaptığına inanılmaktadır. Sonuçta hem kortizol hem de epinefrin, insülinin 

periferik etkilerini inhibe etmektedir. Bu olay posttravmatik dönemdeki insülin 

direncinde son derece önemlidir ( 47).  

Glukagonun fizyolojik etkileri, primer olarak karaciğerde ve intrasellüler cAMP-

aracılı glikogenolizis ile ortaya çıkar. Ayrıca, glukoneogenezisi de uyarır. Bazal 

koşullarda, glikogenolizis ve glukoneogenezisle hepatik glukoz sentez ve 

serbestleşmesi, karaciğer tarafından üretilen total glukozun %75’idir (102). 

Glukagonun hepatik glukoz sentezini artırıcı etkisi yanında yağların mobilizasyonu ve 

ketogenezisi de hızlandırıcı etkisi vardır. Buna karşılık insülin primer bir anabolik 

hormon olarak lipid, protein ve glukoz depolanmasını sağlar. Đnsülin/ glukagon oranı, 

kantitatif olarak hepatik glukoz dengesini gösterir (143). Bu oran, beşden büyükse 

metabolik dengede protein sentezi öne çıkar. Eğer üçten küçükse metabolik dengede 

glikogenolizis, glukoneogenezis ve lipolizis öne çıkmaktadır. Ancak ebb fazda 

hiperglisemiye sebep olan en önemli faktör kateşolamin serbestleşmesine bağlı 

hepatik glikogenolizis, yani doğrudan sempatik aktivite ile meydana gelen glikojen 

yıkılmasıdır (25).         
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Ebb fazda kortizol, kateşolamin, ACTH ve glukagon düzeylerinin yükselmesi, 

sempatik sinir sistemi aktivitesini artırır, insülin konsantrasyonunda azalma ise, 

lipolizisi hızlandırmaktadır. Ortamda kortizol düzeyinin artması, diğer hormonların 

etkinliği bakımından önemlidir.  

“Ebb” fazda cerrahi travmaya metabolik cevap 

Travmaya metabolik cevap, adaptif bir olaydır. Starvasyonda, organizma proteinlerini 

korur. Kan glukoz ve insülin seviyelerinde azalma, glukagon ve serbest yağ asidi 

düzeyinde ise artma meydana gelir. Glukagon ve epinefrin cAMP aracılığı ile 

glikogenolizisi artırır. Kortizol ve glukagon ise glukoneogenezisi hızlandırır. 

Karaciğerin yağ asidlerini keton cisimciklerine çevirme kapasitesi yüz kat artar. 

Đnsülin bağımlı dokularda glukoz kullanımı son derece azalır. Beyin, günlük zorunlu 

100-150 gram glukoz kullanımının yarısından fazlasını ketondan sağlamaya başlar. 

Bu durum, karaciğer ve böbreklerde glukoneogenezisle adele proeteinin kullanımını 

azaltır ve net nitrojen kaybı günde 6 gramın altına düşer. Ancak, posttravmatik 

dönemde starvasyona göre substrat gereksinimi çok artmaktadır. Đnflamasyon 

mediyatörleri ve akut faz proteinlerinin sentezi için amino asid gereksinimi artar (60). 

Sonuçta, hepatik protein katabolizması ve plazma amino asid konsantrasyonunda 

artma görülür (52). Ameliyattan hemen sonra ise, bir çok amino asidin plazma 

konsantrasyonlarında ameliyat travmasının şiddeti ile paralellik göstermeyen bir 

azalma olmaktadır (40).  

Travmaya metabolik cevap, negatif nitrojen dengesi, adele proteolizisinin hızlanması, 

ureagenezisin artması ve karaciğerde akut faz proteinlerinin artması ile karaterizedir. 

Amino asid tutulumunun inhibisyonu ve adele proteinin yıkılması, periferden 

karaciğere amino asid transferini hızlandırır. Aynı anda, hepatik amino asid 

tutulumunun artması, karaciğerde inflamasyon mediyatörlerinin sentezi ve 



 14

glukoneogenezisin hızlanmasına sebep olur. Makrofajlardan IL-1 ve TNF-alfa gibi 

sitokinlerin salınması, adele ve karaciğerdeki amino asid metabolizması üzerinde 

etkilidir, ancak, kortizol, glukagon ve kateşolaminler gibi katabolik hormonların etkisi 

daha fazladır (70). Postoperatif dönemde akut faz proteinlerinden CRP düzeyi ilk 24 

saat içinde yükselmektedir (87, 75). Sempatik sinir siteminin aktivasyonu, enerji ve 

oksijen kullanımının artması, CRP yüksekliği ve negatif nitrojen dengesi ile 

beraberdir. Sonuç; nöroendokrin aktivasyon, protein katabolizması ve nitrojen 

atılımının artmasıdır (17, 28, 31). Glukoneogenezisin hızı, laktat, pirüvat, gliserol ve 

alanin gibi glukojenik prekürsörlerin sağlanması ile orantılıdır (74). Hepatik oksijen 

kullanımı ve serbest yağ asidi tutulumu da glukojenik hızla doğrudan ilişkilidir (74).  

Ebb fazda önemli bir metabolik değişiklik olan hiperglisemi, kateşolamin 

serbestleşmesine sekonder olarak meydana gelen geçici hepatik glikogenolizis ve 

glukoz kullanım hızının azalmasına bağlıdır (104, 105). Cerrahi prosedürlerden sonra 

hem insüline duyarlılığın azalması, hem de insülin sekresyonundaki değişiklikler 

glukoz homeostazını bozar. Cerrahi girişimden sonra ortalama iki saat içinde insülin 

sekresyonu azalmaya başlar (132). Postoperatif erken dönemde periferik glukoz 

kullanımında azalma, endojen insülin sekresyonunun epinefrinle süpresyonu ve 

insülin aracılı glukoz kullanımı üzerindeki doğrudan inhibitör etkiden dolayıdır (126). 

Sonuçta, glukoz sentezinin artması ve periferik insülin rezistansının gelişmesi ile 

birlikte bazal metabolik gereksinim azalır (153). Ebb fazda hepatik glukoz 

serbestleşmesi geçici bir olaydır, çünkü, karaciğer glikojen depoları hızla boşalır. 

Periferik insülin rezistansı, iskelet kasları tarafından insülin-aracılı glukoz alımını 

sınırlayan en önemli faktördür. Buna ilaveten hepatik insülin direnci de, 

hipergliseminin genezisinde önemli rol oynayan faktörlerden biridir. Genel olarak, 

hiperglisemi ve insülin direncinin derecesi, strese cevapla orantılıdır (153). Ayrıca, 
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ebb fazda, plasma insülin düzeyindeki düşme de hipergliseminin derecesi ile ilişkilidir  

(29). Elektif cerrahi girişimlerden 24 saat sonra ölçülen insülin sensitivitesinin 

yaklaşık %50 azaldığı tesbit edilmiştir (139). Cerrahi girişimden 30 dakika sonra artan 

IL-6 konsantrasyonu ile postoperatif insülin direnci arasında ilk 24 saatta istatistiksel 

olarak önemli bir korelasyon bulunduğu görülmüştür (140).  Farklı genişlikteki 

cerrahi girişimlerde postoperatif insülin sensitivitesindeki azalmada bir doz-cevap 

ili şkisi vardır (7). Cerrahi teknik ve cerrahi girişimin süresi, postoperatif dönemde 

insülin sensitivitesinin azalmasında son derece önemli rol oynamaktadır (138, 141).  

“Ebb” fazda postoperatif oksidatif stres  

Đnsan organizmasında oksijenin sellüler metabolizması esnasında sürekli olarak 

reaktif oksijen radikalleri meydana gelmektedir. Travma, iskemi veya enfeksiyon söz 

konusu olduğunda, fizyolojik koşullardakinden daha fazla ROS sentez edilmektedir. 

ROS düzeyinde meydana gelen aşırı artışlar, prooksidan-antioksidan dengesinin 

bozulmasına ve prooksidan radikallerin doku hasarı meydana getirmesine yol açar. 

ROS, oksijen merkezli veya oksijenin radikal olmayan ürünleridir. Serbest radikaller; 

hidroksil radikaller, süperoksit radikaller, nitrik oksit gibi bir veya daha fazla serbest 

elektron içerirken, nonradikal hidrojen peroksit serbest elektron içeren oksijen verir 

(107). Fizyolojik koşullarda ROS’nin major kaynağı, mitokondrial ve mikrozomal 

elektron transport zincirlerinden gelen elektronlardır. Bütün aerobik solunum yapan 

hücreler moleküler oksijeni redükleyerek radikal oksijen meydana getirir (122, 65, 

123). Antioksidan sistemler ise organizmayı ROS ine karşı korurlar. Bu savunma 

mekanizmaları, ya radikal zincir reaksiyonunu durdururlar, ya da meydana gelen ROS 

ini daha az hasar meydana getirici hedeflere yönlendirirler (127). ROS nin 

kontrolundan sorumlu başlıca üç temel enzim mevcuttur; süperoksid dismutaz, 

glutathion peroksidaz ve katalaz (80). Major non-enzimatik savunma ise albumin, ürik 
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asid, bilirubin, sistein, glutathion, beta-karoten, dihidrolipoat, ubikinon, 

seruloplazmin, transferrin, çinko, manganez, selenyum, A vitamini, C vitamini ve E 

vitamini ile sağlanır (56, 131). Bunlar arasında en önemlilerinden biri plazma 

albuminidir.  

Hücre membranındaki poliansature yağ aidlerinin ROS ile oksidasyonu sonucu 

meydana gelen lipid peroksidasyon olayı, hücre membran akışkanlığını, 

permeabilitesini ve bütünlüğünü değiştirerek hücre membran hasarına veya doğrudan 

DNA hasarına sebep olur (64, 122, 34, 123). Daha sonra bu lipid peroksitler, 

aldehidler ve alkoksil radikaller gibi son derece sitotoksik bileşiklere parçalanır. Bu 

bileşikler, lipid membranlardan dışarı sızarak diğer hücrelerin de hasarına yol açar 

(34, 107). ROS nin meydana getirdiği hasar sonucu ölen hücrenin morfolojisine ve 

DNA sında oluşan fragmantasyon veya hasara göre nekroz ve apoptosis olmak üzere 

iki farklı hücre ölümü tanımlanmıştır (72). He ikisinde de hücre ölümü, oksidatif 

strese bağlı kromozomal DNA hasarı sonucu meydana gelir.  Oksidatif stres altında, 

hidroksil radikaller, süperoksit anyonlar ve hidrojen peroksitin kromozomal DNA ve 

diğer sellüler komponentleri tahrip ettiği gösterilmiştir (72). ROS, posttravmatik 

hastada ya doğrudan sellüler toksisite ile, ya da intrasellüler sinyal iletim sistemi 

aracılığı ile multiorgan yetmezlik sendromu veya enfeksiyöz komplikasyonların  

patogenezinde etkili olur (113). Ancak, abdominal cerrahi girişim esnasında veya 

öncesinde rutin profilaktik antioksidan kullanılmasının erken sistemik inflamatuvar 

yanıtta herhangi bir değişiklik meydana getirdiği gösterilememiştir (26).  

Đnflamatuvar yanıtta yer alan üç tip fagositik hücre; nötrofiller, polimorfonükleer 

lökositler ve marofajlar, bakterileri tahrip etmek için ROS ine ihtiyaç göstermektedir 

(136). Fagositlerde bazal metabolizma anaerobik glikolizistir, ancak aktive oldukları 

zaman oksijen kullanmaya başlarlar ve fazla miktarda aktif oksijen meydana 
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getirirler, bu oksijenin dismutasyonu ile de hidrojen peroksit oluşur. Serbest oksijen, 

aynı zamanda kemotaksiyi uyararak nötrofillerin endotele yapışmasını, daha sonra da 

dokuya göç etmesini sağlar. Bu bölgede aktive olmuş nötrofiller, oksidatif ve 

hidrolitik enzimlerle lokal doku hasarına yol açar (54). Polimorfonükleer lökositlerin 

otooksidasyonu, ROS sentezini artırır ve antioksidan kapasiteyi azaltır.  

“Ebb” fazda postoperatif oksidatif stresin klinik belirtiler i   

Klinik uygulamada oksidatif stresin derecesinin tayini için standardize edilmiş bir 

yöntem bulunmadığından, bu parametre, klinik tanıda kullanılamamaktadır. ROS nin 

yarılanma süresi son derece kısa ve doğrudan ölçümleri güçtür. Bu sebeple ROS 

yerine, oksidatif stresle meydana gelen muhtelif doku hasar ürünleri (114), veya 

periferik kanın antioksidan kapasitesinin azalması ölçülmektedir. Posttravmatik akut 

faz cevabı, oksidatif stresin varlığına bağlıdır (18). Bazı çalışmalarda CRP 

konsantrasyonunda artma ile cerrahi girişimin şiddeti arasında korelasyon bulunduğu 

ifade edilirken (49), bazılarında ise cerrahi girişimden sonra travmanın şiddetine bağlı 

olmaksızın maksimal CRP sentez kapasitesi kullanıldığı tesbit edilmiştir (37). Plazma 

akut faz proteinleri, doku hasarına cevap olarak artar (37). Ancak, akut faz 

proteinlerinin konsantrasyonlarında artma ile vücut sıvı kompartımanlarındaki 

değişiklik arasında bir ilişki bulunmamaktadır (37). Cerrahi travma, CRP gibi akut faz 

aracılarında artma meydana getirirken plazma albumin düzeyinde de düşmeye sebep 

olmaktadır (101, 121). Cerrahi girişimden sonra, cerrahi travma ile akut faz 

proteinlerinin konsantrasyonunda artma arasında 6-8 saatlık bir interval vardır. Daha 

sonra akut faz proteinleri giderek yükselir (37, 101). 

Bir çok epidemiyolojik çalışma serumdaki en yüksek antioksidan kapasiteyi oluşturan 

serum albumin düzeyi ile mortalite riski arasında ters orantı olduğunu göstermiştir. 

Sağlıklı insanlar ve hastalarda yapılan çalışmalar, serum albumin konsantrasyonunda 
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her 2.5 g/dL azalmanın, ölüm olasılığı oranlarını %24 den %56 ya kadar artırdığını 

göstermiştir (61). Normal serum albumin konsantrasyonu 3.5-5 g/dL olup, bu miktar, 

uzun sürede, sentez, katabolizma ve transkapiller kayba bağlı olarak değişmektedir.  

Đnsan serum albumini, molekül taşıyıcı özelliği olan, antioksidan ve enzimatik aktivite 

gösteren çok fonksiyonlu, non-glikolize ve negatif yüklü bir plazma proteinidir (117). 

Primer olarak karaciğerde sentezlenen bir negatif akut faz proteini olduğu 

düşünülmektedir. Sağlıklı bir erişkinde albumin sentezi günde 10-15 g olmak üzere 

hepatositlerin polizomlarında yapılır ve total karaciğer protein sentezinin %10 dur. Đki 

gramdan biraz fazlası karaciğerde depolanır, büyük bir kısmı intravasküler bölgeye 

serbestleşir. Sentezlenen albuminin yaklaşık %30-40’ı plazmada kalır, ancak, plazma 

ve interstisiel bölge arasında dinamik bir denge halindedir. Geri kalanı ise dokulara 

katılır. Yarılanma süresi ortalama 14.8 gündür (13). 

Albumin konsantrasyonlarındaki değişiklikler, bazı nadir konjenital hastalıklar, 

nefrotik sendrom ve yaşlılık gibi serum albumin düzeyini düşüren az sayıda faktör 

dışında, genelde uzun süreli nutrisyonel durumdaki değişikliklerini yansıtır. 

Hiperalbuminemi nadirdir. Buna karşılık, karaciğer hastalıkları, kanser veya sepsis 

gibi muhtelif patolojik olaylarda uzun sürede hipoalbuminemi meydana gelebilir.  (97, 

111, 150). Albumin, fizyolojik olarak, plazma kolloid ozmotik basıncın 

sağlanmasından sorumlu olup, mikrovasküler bütünlüğü ve inflamatuvar cevabı 

etkiler. Albumin, total plazma protein içeriğinin ve plazma kolloid onkotik basıncının 

% 75’ini oluşturur. Albumin homeostasisi, bütün dokularda görülen ancak, iyi 

bilinmeyen dengeli bir katabolizma ile sağlanır. Albuminin %40-60’ı adele, karaciğer 

ve böbreklerde parçalanır.  

Albuminin moleküler yapısındaki değişiklikler biyolojik özelliklerinin modifikasyonu 

ile sonuçlanır. Kan glukozu, albumindeki lizin yan zincirine non-enzimatik kovalan 
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bağlanma ile birleşir ve  tipik glukoz-albumin bağlanması gerçekleşir. Normal 

erişkinde serum albumininin  yaklaşık %6-10’u non-enzimatik glikolizasyonla 

modifiye edilir (125). Bu oran, hiperglisemi halinde 2-3 kez artar (154). Đn-vitro 

koşullarda albumin muhtelif glukoz konsantrasyonları ile inkübe edildiğinde, giderek 

antioksidan özelliğini kaybetmektedir (19). Diyabetik hastalarda albumin aşırı 

glikolizasyona uğradığından  demir ve bakır iyonlarının artması ile serbest radikal 

oluşumu hızlanır (44). Sonuçta, aşırı radikal teşekkülü, proteinlerin oksidatif hasarını 

indükler (108). Albumin molekülü, sürekli oksidatif strese maruz bulunan insan 

organizmasında, dolaşımdaki major ve en önemli antioksidandır (129, 32, 149, 65). 

Albuminin antioksidan özelliğinin mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber 

oksidatif strese karşı etkin bir antioksidan olduğu kabul edilmektedir (66). Ancak, 

albumin molekülünün bütünlüğü, antioksidan aktivitesi bakımından son derece 

önemlidir(42, 45). Đn vitro koşullarda, albumin serbest radikallerle muamele 

edildiğinde, yapısında bulunan antioksidan tiyol gruplarının %77’den fazlasını 

kaybettiği tesbit edilmiştir (19). Tiyol grupları, radikalleri bağlayarak proteinlerin 

denature olmasını engellemeye çalışmaktadır.  

Bu çalışmanın amacı, standart olarak gruplandırılmış farklı genişlikteki cerrahi 

girişim uygulanan hastalarda, serum albumin düzeylerinin ve albuminin antioksidan 

özelliğini belirleyen tiyol radikallerinin kaynağının saptanmasında önemli bir ürün 

olan  serum homosistein düzeylerinin karşılaştırılmasıdır. Sonuçlar, travmanın şiddeti 

ile oksidatif strese cevap olarak serum albumin konsantrasyonlarındaki azalmanın 

derecesi arasındaki ilişki bakımından tartışılacaktır.  
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HASTALAR VE YÖNTEM  

Bu çalışma, Prof.Dr.Atilla Engin’in sorumlu araştırmacısı olduğu 106.S.116  (SBAG-

HD-131) Nolu TÜBĐTAK Projesi için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik 

Kurulu tarafından verilen 06.02.2006 tarih ve 22 sayılı onay ile adı geçen proje 

kapsamı içinde yapıldı.Gazi Üniversitesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’na 

başvuran ve yapılacak her türlü tedavi için “bilgilendirilmiş onam formu”ndaki 

koşulları kabul eden 59 hasta, POSSUM sınıflandırması ile cerrahi girişimin 

genişliğine göre gruplandırılarak çalışmaya alındı. Cerrahi hastaların risk oranlarının 

tahmininde, standardize edilmiş verilerle hastaların doğrudan karşılaştırılmasına 

olanak veren “The Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of 

Mortality and Morbidity (POSSUM)” cerrahi uygulamada yoğun olarak kullanıma 

girmiş bulunmaktadır (22, 38). Bu sistem, genel cerrahi ünitelerinde yatan hastaların 

risk değerlendirmesini yaparken fizyolojik karekteristikleri yanında geçirdikleri 

operatif travmanın şiddetini de dikkate almaktadır. Bu çalışmada: 1. Doğmalık 

bağışıklık yanıt bozukluğu bulunması; 2. Đleri evre karsinoma veya otoimmün 

hastalıklar nedeni ile tedavi edici cerrahi girişimin yapılamaması; 3. POSSUM 

fizyolojik ve operatif skorlarının hesabında kullanılan parametrelerde eksiklik olması, 

4. POSSUM fizyolojik skorlarının istatistiksel olarak farklı olması, olguların 

çalışmadan çıkarılma koşulları olarak saptandı. Araştırma kapsamına, POSSUM 

tanımlarına göre; laparotomi, barsak rezeksiyonu, kolesistektomi+koledokotomi, 

radikal mastektomi gibi “Major” (evre 4) elektif cerrahi girişim yapılan 32 hasta ile; 

abdominoperineal rezeksiyon, pankreas  veya karaciğer rezeksiyonu ve 

esofagogastrektomi+ lenf nodu diseksiyonu gibi “Major +” (evre 5) genişlikte elektif 

cerrahi travma geçiren 27 hasta olmak üzere toplam 59 hasta alındı. Bu iki hasta 



 21

grubunda POSSUM fizyolojik (12 adet) ve operatif skorları (6 adet) TABLO I ’de 

belirtilen laboratuvar ve klinik parametrelerle tesbit edilerek:   

TABLO I. “The Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of Mortality and 

Morbidity (POSSUM)*” risk de ğerlendirmesinde fizyolojik ve operatif skor parametreleri

FĐZYOLOJ ĐK SKORLAMA PARAMETRELER Đ

1. Yaş
2. Glasgow koma skoru
3. Solunum sistemi değerlendirilmesi
4. Kan üre miktarı (mmol/L)
5. Nabız (atım/dakika)
6. Kardiyovasküler değerlendirme
7. Hemoglobin (g/dL)
8. Lökosit sayısı
9. Elektrokardiyografi bulguları
10. Serum potasyum düzeyi (mEq/L)
11. Serum sodyum düzeyi (mEq/L)
12. Sistolik kan basıncı (mmHg)
(Her parametre 8 puan üzerinden değerlendirilir)

OPERATĐF SKORLAMA PARAMETRELER Đ

1. Ameliyatın genişliği
2. Aynı ameliyatta cerrahi girişim sayısı
3. Peroperatif total kan kaybı (ml)
4. Peritoneal kontaminasyon
5. Karsinoma varlığı
6. Cerrahi girişimin tipi
(Her parametre 8 puan üzerinden değerlendirilir)

TOTAL F ĐZYOLOJ ĐK SKOR TOTAL OPERAT ĐF SKOR

Olası morbidite (%)
Olası mortalite (%)

Copeland GP et al. POSSUM : a scoring system for surgical audit. Br J Surg;78 : 356-60, 1991.

 

 x=(0.16*fizyolojik skor)+(0.19*operatif skor)-5.91. 

POSSUM tahmini morbidite = 1/(1+e(-x)). 

y=(0.13*fizyolojik skor)+(0.16*operatif skor)-7.04. 

POSSUM tahmini mortalite = 1/(1+e(-y)) 

[http://www.sfar.org/scores2/possum2.html] tahmini morbidite ve mortalite oranları 

elektronik ortamda hesaplandı (38).  

Elektif cerrahi girişim planlanan ve çalışmaya dahil edilme koşullarını taşıyan  

hastalardan ameliyat öncesi sabah ve ameliyat sonrası ilk 12-24 saat içinde venöz kan 

örnekleri alınarak serumları ayrılıp –70ºC da saklandı. Operatif travmanın şiddetinin 

standardize edilmesi için; serum kortizolü RIA ile, serum laktikdehidrogenaz 
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düzeyleri (LDH),  kan glukoz konsantrasyonları ve  “high sensitivity (hs)”C-reaktif 

protein (Sentinel-Italy Cat. No 11508) düzeyleri otoanalizörle ölçüldü. Oksidatif 

stresin belirlenmesi için ise serum homosistein düzeyleri ile serum total protein ve 

serum albumin konsantrasyonları ölçüldü. Hastaların klinik izlemlerinde, Copeland ve 

ark.(1) tarafından kullanılan kriterlere göre saptanan postoperatif hastane morbiditesi 

ve 30 günlük mortalite, POSSUM’la hesaplanan tahmini morbidite ve mortalite 

değerleri ile karşılaştırılarak gözlenen/ tahmin edilen morbidite ve mortalite oranları 

tesbit edildi. Vücut-kitle indeksleri (BMI) ve POSSUM fizyolojik skorları arasında 

istatistiksel fark olmayan iki hasta grubu POSSUM morbidite ve mortalite 

tahminlerine göre değerlendirildi. Bu gruplardaki hastalar arasında  otuz günlük 

takipleri esnasında hastane morbidite ve mortalitesi gözlenenler POSSUM morbidite 

ve mortalite tahminlerine bakılmaksızın çalışma dışında bırakıldı.  

Đstatistiksel Analiz Yöntemi 

Evre 4 elektif cerrahi girişim yapılan 32 hasta ile evre 5 genişlikte elektif cerrahi 

yapılan 27 hastadan elde edilen parametreler, Wilcoxon rank ve Mann-Whitney U 

testleri ile karşılaştırılarak aynı gruptaki hastaların preoperatif değerlerinin 

postoperatif değerlerinden farklı olup olmadığı veya evre 4 cerrahi grup ile evre 5 

cerrahi grup arasında fark bulunup bulunmadığı araştırıldı. 

Grup içi veya gruplar arasındaki farkların istatistiksel irdelenmesinde p< 0.05  önemli 

olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

POSSUM sınıflandırmasına göre ameliyat genişliği Evre 4 olan 32 hasta ile ameliyat 

genişliği evre 5 olan 27 hastanın travmaya hormonal, metabolik ve oksidatif stres 

cevaplarının karşılaştırıldığı bu kontrollu randomize çalışmada iki grup arasında yaş 

ortalamaları ve POSSUM fizyolojik skorları bakımından istatistiksel fark tesbit 
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edilmemiştir (TABLO II ). Evre 4 ve evre 5 gruplarından cerrahi girişimden önce ve 

sonra elde edilen ortalama serum kortizol, glukoz ve LDH değerleri birbirinden farklı 

değildir. Ancak, her iki grupta da postoperatif kortizol, glukoz ve LDH değerleri, 

preoperatif kontrolları ile karşılaştırıldığında, aralarındaki farkın istatistiksel olarak 

önemli olduğu anlaşılmıştır. Bu sonuçlar, POSSUM fizyolojik skoru benzer olan bu  

0.76757.6 ± 3.258.4 ± 1.9Yaş (Yıl)

0.08186.6 ± 9.866.8 ± 8.5hsCRP B (mg/L)

0.022*13.1 ± 2.97.2 ± 0.9hsCRP A (mg/L)

0.068291.7 ± 19.2248.3 ± 13.5LDH B (U/L)

0.456189.3 ± 14.8182.7 ± 8.9LDH A (U/L)

0.229130.3 ± 7.7123.8 ± 7.3Kan glukozu B (mg/dl)

0.743101.7 ± 6.2104.7 ± 6.1Kan glukozu A (mg/dl)

0.50822.1 ± 1.823.2 ± 3.2Kortizol B (mikrog/dl)

0.42011.9 ± 1.013.2 ± 0.9Kortizol A (mikrog/dl)

0.29725.2 ± 0.826.5 ± 0.7Vücut-kitle indeksi (Kg/m2)

0.000*15.7 ± 1.85.2 ± 0.9POSSUM olası mortalite (%)

0.000*57.8 ± 3.225.1 ± 2.7POSSUM olası morbidite (%)

0.000*19.6 ± 0.512.4 ± 0.4POSSUM Operatif skor (%)

0.11316.0 ± 0.714.7 ± 0.6POSSUM Fizyolojik skor (%)

p değeriEvre 5 (n=27)
(Ortalama±standart 
hata)

Evre 4  (n=32)
(Ortalama±standart 
hata)

Hastaların özellikleri

TABLO II . Evre 4 ve evre 5 ameliyat geçiren hastalarda POSSUM skorları ile
ameliyat travmasına endokrin ve metabolik cevapların istatistiksel karşılaştırması 

A: Ameliyat öncesi değer, B: Ameliyat sonrası değer
*p < 0.05  önemli.

 

hasta gruplarında, hastaların cerrahi travmaya verdikleri cevapların da benzer 

olduğunu ortaya koymaktadır. Bir başka ifade ile, hormonal ve metabolik cevapla 

doku travmasını belirleyen bu parametrelerin, evre 4 ve evre 5 ameliyat geçiren 

hastalarda farklı çıkan POSSUM operatif skoruna rağmen, fiziksel travmanın genişliği 

ve şiddetinin ölçülmesinde yeterli olmadığını düşündürmektedir.  
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Aynı şekilde, bir reaktif akut faz proteini olan hsCRP nin hem evre 4 hem de evre 5 

grupta, grup içi ortalama preoperatif düzeyleri ile ortalama postoperatif düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak önemli fark tesbit edilmiştir (p=0.022). Buna karşılık, evre 

4 ve evre 5 grupları arasında preoperatif hcCRP düzeyleri farklı olmasına rağmen, 

postoperatif değerler arasında bir fark tesbit edilememiştir. Bu sonuç, preoperatif 

hsCRP’nin hastaların klinik problemlerine bağlı olarak başlangıçta yüksek 

bulunduğunu, cerrahi travmadan sonra elde edilen hsCRP düzeylerinin, travmanın 

şiddeti ile paralel olmadığını göstermektedir.  

Evre 4 ve evre 5 cerrahi girişim geçiren hasta grupları arasında hem preoperatif hem 

de postoperatif serum total protein ve serum albumin düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak önemli fark tesbit edilmesine rağmen, sadece postoperatif serum homosistein 

düzeyleri birbirinden farklı bulunmuştur (TABLO III ). Preoperatif serum  

TABLO III. Evre 4 ve evre 5 ameliyat geçiren hastaların POSSUM skorları ile 
ameliyat travması sonucu oluşan oksidatif strese cevaplarının istatistiksel 
kar şılaştırması

0.000*19.6 ± 0.512.4 ± 0.4POSSUM Operatif skor (%)

0.000*57.8 ± 3.225.1 ± 2.7POSSUM olası morbidite 
skoru (%)

0.000*15.7 ± 1.85.2 ± 0.9POSSUM olası mortalite 
skoru (%)

0.006*6.67 ± 0.768.87 ± 0.55Homosistein B (mikromol/L)

0.27712.04 ± 0.8313.45 ± 0.74Homosistein A (mikromol/L)

0.016*0.88 ± 0.060.64 ± 0.04Albumin A-B (g/dl)

0.000*3.04 ± 0.083.67 ± 0.06Albumin B (g/dl)

0.002*3.04 ± 0.084.31 ± 0.07Albumin A (g/dl)

0.000*5.24 ± 0.156.22 ± 0.11Total protein B (g/dl)

0.001*6.17 ± 0.176.94 ± 0.14Total protein A (g/dl)

p değeriEvre 5 (n=27)
(Ortalama±standart 
hata)

Evre 4  (n=32)
(Ortalama±standart 
hata)

Hastaların özellikleri

A: Ameliyat öncesi değer, B: Ameliyat sonrası değer
*p < 0.05  önemli.
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homosistein düzeyleri ise birbirinden farklı değildir (p=0.277). Evre 4 ve evre 5 

cerrahi girişim geçiren hasta grupları arasında serum total protein ve albumin 

düzeyleri arasında gözlenen bu farka karşın, her iki grup arasında ortalama BMI 

değerleri arasında herhangi bir fark tesbit edilmemiştir (p=0.297). Bu sonuç, evre 5 

ameliyat grubunda yer alan hastaların preoperatif serum albumin düzeylerindeki  

düşüklüğün hastalarda kronik bir beslenme bozukluğuna bağlı olmadığını 

düşündürmektedir. Her iki grupta, cerrahi travmaya ikincil albumin azalmasını 

gösteren preoperatif ve postoperatif serum albumin düzeyleri farkları 

karşılaştırıldığında,  evre 5 ameliyat grubunda albumin denaturasyonunun daha fazla 

olduğu ortaya çıkmaktadır (p=0.016).  

TARTI ŞMA VE SONUÇ      

Yapılan çalışmalarda cerrahi hastada serum albumin düzeyi ile morbidite ve mortalite 

arasında doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir (61, 147). En önemli prognostik 

faktörlerden biri olan serum albumin konsantrasyonu, aynı zamanda visseral protein 

düzeyi için de iyi bir belirleyicidir (61). Bizim çalışmamızda, aynı grupta bulunan 

hastaların preoperatif ve postoperatif total protein ve albumin değerleri arasındaki fark 

önemli bulunmuştur. Evre 4 ve evre 5 ameliyat gruplarında bulunan hastalar arasında 

ise fizyolojik skor bakımından bir fark olmamasına rağmen ortalama operatif skoru 

12.47±0.36 olan birinci grupla, operatif skoru  19.59±0.50 olan ikinci grup arasında 

total protein ve albumin düzeyleri bakımından farkın önemli olduğu görülmüştür. 

Buna paralel olarak evre 5 cerrahi girişim geçiren hastalarda, evre 4 cerrahi girişim 

geçirenlere oranla POSSUM tahmini morbidite ve mortalite yüzdeleri yüksek 

bulunmuştur.  

Serum albumin konsantrasyonu ile plazma tiyol düzeyi ve antioksidan kapasite 

arasında pozitif bir korelasyon olduğunu gösterilmiştir (116). Bizim hastalarımızda 
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elde edilen sonuçlar, evre 5 ameliyat geçiren hastalarda oksidatif stresin daha yüksek 

olduğunu düşündürmektedir. Gerçekten de evre 5 ameliyat geçiren hasta grubunda 

postoperatif albumin düşüş miktarı, evre 4 ameliyat geçirenlere oranla daha önemlidir 

(p=0.01).  

Albumin, plazmadaki en büyük tiyol kaynağı olarak (77, 78), serumda sürekli 

oksidatif strese maruz kalan en önemli antioksidan maddedir (20).  Bu sebeple 

ekstrasellüler sıvıdaki ROS’nin süpürülmesinde önemli rol oynar (63, 51, 32, 48).    

Đnsan serum albumini, 585 amino asidden meydana gelen  globuler bir proteindir. 

Dolaşımda “albumin-Cys 34-SH (merkaptoalbumin)” ve “albumin-Cys 34-S-S-Cys” 

olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Merkaptoalbumin, total serum albumininin 2/3 

sini, diğer faksiyon ise 1/3ünü meydana getirir (89). Albuminin yapısında bulunan 

methionin (Met) ve sistein (Cys) insan serum albumininin total antioksidan 

kapasitesinin %40-80’nini oluşturur. Sistein serbest radikal süpürücü olarak fonksiyon 

görürken, methionin metal bağlayıcıdır (20).  

Albuminde, çoğunluğu disülfid köprüleri içeren ve tersiyer yapıya katılan 35 sistein 

molekülü bulunur. Sadece 34 nolu amino asid olan sistein-34 (Cys-34) redoks-aktif 

tiyol grubu içeren serbest sisteindir, bu da plazma tiyolünün %80 nini meydana 

getirir. Diğer bir deyişle, albumin serumdaki reaktif tiyol gruplarının major kaynağıdır 

ve Cys-34’ün  tiyol grubu, reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin süpürülmesinde 

etkindir (103). Albumin, bu fonksiyonunu kısmen molekülün yüzeyinde bulunan Cys-

34’ün tiyol grupları ile yapar (ŞEK ĐL I ). Elde edilen bulgular, albuminle okside tiyol 

grupları bulunan başka moleküller arasında tiyol değişimi olduğunu göstermektedir 

(115).  Plazmada yüksek konsantrasyonda ROS’nin bulunması halinde Cys-34 okside 

olur (118). Aslında, albuminin yapısında Cys gibi sülfür içeren ikinci amino asid  
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ŞEK ĐL 1. Đnsan serum albumininin amino asid sırası ve simetrik sistein (Cys) amino 

asid  disulfide bağlanma bölgeleri ile 34 Nolu serbest Cys. (Dugaiczyk A, Law SW, 

Dennison OE: Nucleotide sequence and encoded amino acids of human serum albumin mRNA. Proc 

Natl Sci USA. 79:71-75, 1982.)  
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methionine’dir. Yapılan çalışmalar, Met’nin de aynen Cys gibi oksidasyona çok 

duyarlı olduğunu ve ROS  ve RNS ile birleştiğinde sulfoksid meydana geldiğini 

göstermiştir (14, 23). Proteinlerin yapısında bulunan Met’nin ROS ile okside olduğu 

tesbit edilmiştir (145). Ancak, kaynaklarda postoperatif ebb fazda oksidatif strese 

bağlı Met oksidasyon-redüksiyon döngüsü ile ilgili herhangi bir veri bulunamamıştır. 

Met oksidasyon-redüksiyon döngüsü biyolojik sistemlerde ROS’nin süpürülmesinde 

önemli mekanizmalardan biridir. Organizmada oksidatif stres varlığında bütün ROS, 

proteinlerin Met amino asidini okside eder ve methionine sulfoxide izomerleri 

meydana gelir (130).   

Methionine

Methionine döngüsü

ATP

MAT

SAM

SAH

BHMT

Betaine

Homocysteine

Dimethylglycine

CBS B 6 Vitamini

Cystathionine

Cysteine

Taurine Glutathione Sulfate+CO2

B 6 Vitamini

BHMT: Betaine homocysteine methyl transferase
CBS: Cystathionine beta-synthase
MAT: Methionine adenosyltransferase
SAH: S-adenosylhomocysteine
SAM: S-adenosylmethionine

ŞEK ĐL II. Methionine döngüsü

 

Daha sonra sulfoksidlerin, thioredoxin-bağımlı redüksiyonla methionine sulfoxide 

redüktaz enzimi tarafından tekrar Met’e çevrildiği ve bu oksidasyon-redüksiyon 

döngüsünün Met’nin ROS süpürücü bir antioksidan olarak fonksiyon görmesini 
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sağladığı ileri sürülmektedir (84, 130). Bu antioksidan sistemin, proteinlerin aşırı 

modifikasyona uğramasını engelleyerek mevcut tiyoller aracılığı ile redoks dengesini 

koruduğu belirtilmektedir (98) (ŞEK ĐL II ).  

Aslında, her iki sülfür içeren amino asit, Met ve Cys, transsülfürasyon metabolik yolu 

aracılığı ile birbirine bağlıdır. Bu metabolik yolda, Met, homosistein üzerinden Cys’e 

çevrilir. Bu reaksiyon sonucunda Cys, major intrasellüler radikal süpürücüsü olan 

glutathione sentezi dahil olmak üzere bir çok sellüler protein sentezinde kullanılır. 

Đnsan karaciğerinde transsülfürasyon yolu, glutathione biyosentezini sağlayıcı en 

önemli kaynaktır (10) (ŞEK ĐL II ). Oksidatif stres meydana geldiğinde Met’nin Cys’e 

dönüşümü hızlanır (135). Cys’den de glutathione sentezi ile antioksidan kapasite 

artırılır (92). Glutathione sentezinde artış, oksidatif strese etkin bir cevaptır. 

Transsülfürasyon metabolik yolu, bu anlamda, intrasellüler Cys havuzuna önemli bir 

katkı sağlar. Bu yolla sentezlenen Cys, karaciğerde homosisteinden sentezlenen 

glutathione’daki Cys’nin %50 sidir (12, 100). Bizim çalışmamızda, postoperatif  

erken dönemde serum homosistein düzeyinde meydana gelen önemli düşüş, serum 

Met’ninin postoperatif oksidatif stres karşısında oksidasyona uğradığını ve 

transsülfürasyon metabolik yoluna gidemediğini göstermektedir (ŞEK ĐL III ). 

Sonuçta, yeterli Cys sentezlenemediğinden antioksidan kapasitenin glutathione 

havuzu da yeteri kadar desteklenememektedir.  

Methionine sulfoxide redüktaz eksikliği, oksidatif strese duyarlılığı şiddetli biçimde 

artırmaktadır (130). Sonuçta, bütün proteinlerde olduğu gibi albuminin de Met ve Cys 

amino asidleri ROS nin oksidatif etkisine son derece duyarlıdır. Bu çalışmada, 

postoperatif ebb fazda her iki hasta grubumuzda preoperatif serum homosistein düzeyi 

birbirinden farklı değilken (p= 0.277), postoperatif serum homosistein düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak önemli fark bulunmuştur p= 0.006). Homosisteindeki 
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azalma ile birlikte serum albumin düzeyinde istatistiksel olarak meydana gelen önemli 

düşüş, oksidatif strese ikincil olarak albuminin modifikasyona uğradığını ve burada 

hedef molekülün Met olduğunu göstermektedir. Met metabolizmasının kritik 

belirleyicisi olan homosisteinde görülen düşüş ise ebb fazda ROS’nin “cystathionine 

beta-synthase” ı aktive ettiğini Met’nin Cys ve glutathion sentezini yöneldiğini 

göstermektedir. Mevcut bilgilere göre bu metabolik yolun oksidatif stres varlığında  

ŞEKĐL III. Cerrahi travma sonrası serum albumin düzeyinin düşmesinde cerrahi travmanın etkisi

Methionine 

Homocysteine (p=0.006)

B 6 Vitamini

Cystathionine

Cysteine

Taurine Glutathione Sulfate+CO2

B 6 Vitamini

Cystathionine beta-synthase

CERRAHĐ TRAVMA

Albumin (p=0.016)

 

alternatifi bulunmamaktadır. Homosistein ve albumin düzeyindeki bu paralel düşme, 

postoperatif erken dönemde Met döngüsünde Met’nin rejenere olamamasının bir 

sonucudur. Büyük olasılıkla, postoperatif yoğun oksidatif stres albumin yüzeyinden 

molekülün karbon çekirdeğine iletilerek denaturasyona veye fragmantasyona sebep 

olmaktadır.  
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Her iki grup hastada ameliyat sonrası dönemde kortizol, hsCRP ve LDH da meydana 

gelen önemli yükselme, hastalarımızda ebb fazda travmaya cevapta bir sorun 

bulunmadığını göstermektedir. Ancak, evre 4 ve evre 5 hasta grupları arasında, 

operatif skorlar bakımından önemli fark bulunmasına rağmen, travmaya kortizol ve 

hsCRP cevaplarında fark bulunmamıştır. Bu sonuç, ebb fazda operatif travmanın 

şiddetine göre cevabı belirleyen en önemli parametrelerin serum albumini ve 

homosistein düzeyleri olduğunu ortaya koymaktadır.  

Evre 5 hastalarımızda POSSUM tahmini morbidite ve mortalite oranlarının evre 4 

gruba nazaran yüksek olması, postoperatif dönemde ROS ve RNS nin hastanın 

antioksidan kapasitesinin üzerinde artmasının, postoperatif morbidite ve mortalitede 

önemli olduğunu düşündürmektedir.    
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ÖZET 
Cerrahi hastada postoperatif erken dönemde oksidatif stres ve antioksidan kapasite 

ili şkisi, elektif cerrahi girişimlerden sonra ortaya çıkan morbidite ve mortalitede 

önemli rol oynamaktadır. “Ebb” faz olarak bilinen postoperatif erken dönem, genel 

bir enerji mobilizasyonu ile karekterize olup yaklaşık yirmidört saat sürer. Bu süre 

içinde, hastanın maruz bulunduğu posttravmatik oksidatif strese karşı koyma 

mekanizması hakkındaki bilgilerimiz çelişkili ve son derece yetersizdir. Bu 

çalışmanın amacı; elektif major cerrahi girişim yapılan hastalarda ebb fazda cerrahi 

travmanın meydana getirdiği oksidatif stresin, vücut sıvılarındaki antioksidan 

kapasitenin en büyük bölümünü oluşturan albumin üzerine etkisini incelemektir.  

Çalışmaya, POSSUM tanımlarına göre; evre 4 cerrahi girişim yapılan 32 hasta ile 

evre 5 genişlikte cerrahi girişim yapılan 27 hasta alındı. Bu iki hasta grubunda 

POSSUM fizyolojik ve operatif skorları ile travmaya hormonal, metabolik ve 

oksidatif stres cevapları karşılaştırıldı. Đki grup arasında yaş ortalamaları, vücut-kitle 

indeksleri ve POSSUM fizyolojik skorları bakımından istatistiksel fark tesbit 

edilmedi. Ancak, her iki grupta postoperatif kortizol, glukoz LDH ve hsCRP 

değerleri, kendi preoperatif değerleri ile karşılaştırıldığında, aralarındaki farkın 

istatistiksel olarak önemli olduğu anlaşıldı. Evre 4 ve evre 5 gruplarından cerrahi 

girişimden önce ve sonra elde edilen ortalama serum kortizol, glukoz, hsCRP ve LDH 

değerleri birbirinden farklı değildir. Bu sonuçlar, POSSUM fizyolojik skoru benzer 

olan hasta gruplarında, hastaların cerrahi travmaya verdikleri metabolik ve hormonal 

cevapların da benzer olduğunu ortaya koymaktadır. Evre 4 ve evre 5 cerrahi girişim 

geçiren hasta grupları arasında hem preoperatif hem de postoperatif serum total 

protein ve serum albumin düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli fark tesbit 
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edilmesine rağmen, sadece postoperatif serum homosistein düzeyleri birbirinden 

farklı bulunmuştur 

Albumin, sistein-34 redoks-aktif tiyol grubu ile plazmadaki tiyolünün  %80 nini 

oluşturur ve serumda sürekli oksidatif strese maruz kalan en önemli antioksidan 

maddedir. Evre 4 ve evre 5 hasta grupları arasında, operatif skorlar bakımından 

önemli fark bulunmasına rağmen, travmaya hormonal ve metabolik cevaplarında fark 

bulunamamıştır. Bu sonuç, ebb fazda operatif travmanın şiddetine göre, cevabı 

belirleyen en önemli parametrelerin serum albumini ve homosistein düzeyleri 

olduğunu ortaya koymaktadır.  

Evre 5 hastalarımızda POSSUM tahmini morbidite ve mortalite oranlarının evre 4 

gruba nazaran yüksek olması, postoperatif dönemde reaktif oksijen radikallerinin, 

hastanın antioksidan kapasitesinin üzerinde artmasının, postoperatif olası morbidite ve 

mortalitede önemli olduğunu düşündürmektedir. 
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