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Postoperatif Erken Dénemde Cerrahi Travma, Oksidatif Stres veSerum

Albumini Arasindaki 1liski

GIRIS

Noral, immun ve endokrin sistemlerin sinyal molekili@rianimlanmasindan sonra,
bu farkh sistemlerin travma kasinda tek ve integre bir diren¢g mekanizmasinin
komponentleri olarak gorev aldiklari aplanistir. (2, 8, 128). Posttravmatik donemde
lenfoid, endokrin ve noral dokularda meydana gelen immindx@endokrin
mediatdrler; immun, endokrin veya ndral hiicreler tadaimeksprese edilen sitokin,
hormon, nérotransmitter ve néropeptid reseptdrleriilagaite bu dokular
etkilemektedir (15). Modern tip uygulamalari arasinda elegtifahi girgimler, en sik
kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Cerrahi trayaaebep olan bu yontem,
konakgida az veya ¢ok noral, hormonal veya metaboli&lmeymeydana gelmesine
yol agmaktadir. David Cutherbertson, yala5 yil 6nce posttravmatik donemi,
metabolik olarak; erken (“ebb phase”) veya hipometah@ikipermetabolik olmak
Uzere iki ayri faza ayirtir (6, 7 ). Ebb faz genel bir enerji mobilizasyonu ile
karekterize olup yakiak 24 saat surer (21, 7). Hipermetabolik faz ise travmaasonr
ilk 24 saattan sonra fdeyarak, travmanigiddetine gore 2-8 haftalik bir stre alir (21)
ve katabolik bir ddnemden sonra anabolik bir evre ve dahea da iyilgme donemi

ile sonucglanmaktadir (21, 7). Hipermetabolik fazla ilgik @yrintili calgmalar

yapilms olmasina kan ebb fazla ilgili bilgiler son derece kisithdir.

Fizyolojik kosullarda, ndral, immtn ve endokrin fonksiyonlar dengededicakn
posttravmatik donemde bu fonksiyonlardan birgedleri ile iliskili olarak patolojik

bir karekter kazanabilir. Travmaya, dncelikle norakesis cevap verir, daha sonra



immun ve endokrin cevaplar gghektedir (4, 5). Fizyopatolojik olarak;
posttravmatik lokal inflamatuvar cevabirghea t¢ evresinden birincisi, ebb faz
olarak da bilinen erken veya ndral evre olup; bu donemde @ewzokonstruksiyon,
daha sonra vazodilatasyon gorulur (43, 82). Bu evrede repenftizagari ve
endoteliyal permeabilitenin agtna ball eksudasyon meydana gelir (8&miin
veya intermediyet evre olarak adlandirilan ikinci donekabgyllasyon ve
fagositozisle birlikte lokodiyapedezis meydana gelmektedir18251, 146, 41).
Ucuincii evre ise, gec faz olup anjiyogenezis, doku rejererasieya yara
iyilesmesini kapsar (41, 55, 27, 85). Ebb fazdaki vazokonstruksiyoaorue takiben
meydana gelen vazodilatasyon erken bir iskemi-reperflizseloap olmaktadir.
Ancak, reperflizyonu géayan vazodilatasyonun etkisi inflamatuvar cevap esdasin
giderek azaliriskeminin ®nemli bir sonucu, selliller iyonik homeostadisiybina
bagli selliler 6demdir. Selliiler 6dem, oksidatif stres, halzaktivasyonu,
mitokondrial disfonksiyon, ATP azalmasi ve asidoza selh@p Travma sonrasi
vazokonstriksiyon sebebi ile iskemik olan dokuda biriken stg&t@nyonlar,
hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksitin de icinde bulugdueaktif oksijen
radikalleri (ROS), vazodilatasyonu takiben, reperfizysahaa yol acar (91, 69).
Iskemi esnasinda ortadan kalkan transmembran iyon koasygomrfarki, kalsiyumun
sitozolik konsantrasyonunun artmasi ile sonuglanir. Bualatine dehidrogenazi,
xantin oksidaza irrreversibl olarak dahiren bir proteazi aktive eder. Ayni anda,
selliler ATP, hipoxantine katabolize olur ve hipoxainikir. Vazodilatasyonla
birlikte balayan reperflizyon esnasinda, sisteme tekrar giren okisggxantin ve
xantin oksidaz tzerinden de sitotoksik stperoksit radikalléidmjen peroksit

meydana getirmektedir (91, 69). Ancak, elektif cerrahi tralanasonra ebb fazda



oksidatif stres ve antioksidan kapasite konusunda kaynakladtaedien bilgiler
celiskili ve yetersizdir (99, 90, 134).

Bu calsmanin amaci; elektif major cerrahi gim yapilan hastalarda ebb fazda
cerrahi travmanin meydana getfiidoksidatif stresin, vicut sivilarindaki antioksidan

kapasitenin en buyutk bolimini guran albumin tzerine etkisini incelemektir.

GENEL BILGILER

Travmada “hormon-sellller reseptdr” etkili simi

Travmaya endokrin cevapta, hasarli dokudan salinan mdei&gndral uyari ve

olasi intravaskuler volim eksigine bali baroreseptor uyarisi, hormonal yolu aktive
eder. Bu uyarilara cevap olarak; primer hipotalamopittitetrkbaltinda ve primer
otonom sinir sistemi kontrolu altinda olan iki ayri grugsrhon serbestienektedir.
Selluler seviyede hormon aracil cevap; hormon-resegtkiiesimi ve daha sonraki
postreseptor aktiviteyi kapsamaktadir (142). Hedef hiicre, pesiéptorleri

aracllgi ile hormonu tanir ve selektif olarak o hormongléair. Hormonun reseptor
tarafindan taninmasi ve o reseptorgldramasi, hormonun etkisini ortaya koyan bir
seri intraselltler olaylar zincirini kiatir. Hiicrenin, hormona spesifik reseptor sayisi,
hicrenin, hormona verglicevabi belirleyen faktordir. Hormon dizeyi, selliler
gelisimin evresi ve hicrenin genotipi, hiicre reseptor sayesiier. Hicrelerde,
nikleer reseptdrler, tiroid hormon reseptdrleri, stehoidnon reseptérleri, hiicre
ylzey reseptdrleri, insilin reseptorleri ve gak hormonu reseptorleri olmak lzere
alti farkh reseptor tanimlangtir. Buitiin steroid hormonlar igin farkli genlerle
kodlanmg reseptorler vardir. Her steroid hormon icgin ise, tielgbnde kodlanrmgibir
tek fonksiyonel reseptér proteini bulunmaktadir. @mmekortizol, plazma transport

proteininden ayrildiktan sonra plazma membranindan h¢ioeedifiizyonla girer ve



sitoplazmada bulunan reseptor proteiningldrar. Resepttr, hormon yolgunda
fonksiyonel durumunu muhafaza etmek igin stres proteirgg@a Vheat shock
protein” (HSP) lere hdanirlar. Travmadan sonraki ilk 24 saat iginde intrassllil
glukokortikoid reseptdorleri, stres proteinleri ve “heatdbhprotein” (HSP) lere
baglanarak aktif durumda muhafaza edilirler. Hormon, resegiéilandginda, stres
proteinleri ve HSP’lerin reseptorlerden ayriimasigpe8&r-hormon kompleksinin
aktive olarak nukleusagmmasini sglar. Olay, gen transkripsiyonu, mRNA elumu
ve hicre fonksiyonlarinda geikli ge sebep olan yeni diizenleyici proteinlerin sentezi
ile sonuclanir (144, 3, 30, 16). Steroid hormonlarin etki mekasinda rol oynayan
diger bir transkripsiyon faktora de intraselltler ikinci aralan cyclic 3'-5'-
adenosine monophosphate (CAMP) dir. Stimalator hormanmeseptorlerin
uyarilmasi, hiicre membrani aragilie adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu da,
adenosine triphosphate (ATP) dan cAMP’ye daimill katalize etmektedir (133).
CAMP cssitli intraselltler protein kinazlari aktive eder. Epinefmorepinefrin ve
glukagon gibi hormonal aminler ve peptid hormonlar hiicre lonenmnin lipid
matriksini gecemedinden hedef hicrenin ylzeyindeki reseptorlerarbbdir. Bu
hormonlar etkilerini, intraselliler postreseptor yddaG-protein baimli reseptorler
tizerinden cAMP sistemini veya phosphatidlinositol‘Gmlunu kullanarak
gosterirler (16)instlin ise, etkisini, CAMP ginda ve bazi enzimlerin intraselliler
fosforilasyonunu dgstirerek gosterir. Ancak, bunun igin tirozin kinaz aktigitée
hiicre yiizey reseptorlerine spesifiglammaya gerek varditnsiilin reseptorii bir
transmembran heterotetramerdir. Kromozom 19 tzerindekiiteyenle eksprese

edilir. (16).



“Ebb” fazda cerrahi travmaya sitokin cevabi

Organizmada intermedier metabolik yollar; substrat teselitiler redoks potansiyeli
ve selliler enerji temini gibi lokal kontrol mekanizmaige dizenlenmektedir. Bu
kontrolun integrasyonu, néroendokrin sistemiglagar. Bu refleks fizyolojik iletim
agl, homeostasisdeki gaiklikleri periferik ve santral reseptorler aragilile algilar.
Reseptorler algiladiklari bilgileri, afferent sinyalfeyorumlandil santral sinir
sistemine transfer ederler. Sonucgta, homeostasisdgkiktlieleri dizeltme amach
¢cok sayida néroendokrin mediyator inhibe olur veya sdegies

Ebb fazda iskemi-reperfiizyonaghaolarak endoteliyal permeabilitede artma
meydana gelir. Kapiller sizma, ROS ve perivaskiler hirctetehistamin, eikosanoid
ve triptazlarin serbestimesi sonucudur (106). Ayrica kinin, trombin ve kompleman
sisteminin de etkisi vardir (96)skemi sonucu meydana gelen selliler 6dem, kapiller
oksidatif stres icin 6nemli bir fakt6rdir. Enerji subdtma ve hormonlar, hiicre
metabolizmasi ve gen ekspresyonu Uzerindeki etkilerini hisdientiintin
modifikasyonu sureti ile gdsterirler. Ebb fazda intrégellsinyal iletimi hticre
hidrasyonundaki dgsikliklerle aktive olur (71).

Major cerrahi gigimlerin hastalarin kasiklik sisteminde meydana getigdi
baskilanma postoperatif komplikasyonlarin dnemli sebepleni biridir (119, 110,
62). Postoperatif selliler paiklikta Th1l tipde cevap ve tipl/tip2 sitokin
sekresyonunda ise Th2 tipde bir cevap s6z konusudur. Cemamiile uyarilan
sistemik sitokin cevabl, Bglklik sisteminde d@sikliklere sebep olmaktadir (155).
Major cerrahi travmanin ebb fazinda, TNF-alfa, ILellk-6 serbestignesinde

artma, notrofil aktivasyonu ve mikrovaskuler adherensioofontkleer hiicrelerin



ve makrofajlarin oksidatif aktivitesinde artma ile kareize bir hiperinflamatuvar
cevap gefdir (94). Postoperatif erken donemde ortaya ¢ikan bu koawrols
hiperinflamasyon ve hiicre aracili immunosupresyon, posttpienmin
disfonksiyonun ge§mesinde en dnemli faktordir (94). Ayricagyo ve devamli IL-
6 serbestlgmesi akut faz cevabini indikler. Bu uyari, monosit deadtvau ve
monositik TNF-alfa sentezinin azalmasi, bunagk&rTh2 sitokinlerinin sentezinde
artma ile sonuclanir (46, 94). Major ve minor cerrahgigiter arasinda plazma IL-6
ve IL-10 duzeyleri bakimindan 6nemli fark bulunmaktadir (155% Wiizeyinin
cerrahi girsimden bir saat sonra yiikselerek dort saat icinde maksirauviyege
geldigi (75), IL-1ra dizeyinin ise, insizyondan 4 saat sonra ydigeosteriimitir
(24). Major cerrahi gigimlerden sonra organ disfonksiyonunun etyolojisinde
notrofiller tarafindan sentezlenen stiperoksit radikalleatkisi gz 6niine
alindginda, ebb fazda IL-6 yikseginin, doku hasarindaki roli daha iyi
anlgiimaktadir (155). IL-6 dizeyinin travmaya cevapta sistemikedpn ve
norepinefrin dizeyinden daha sensitif @dikabul edilmektedir (81). Cerrahi
girisimlerden sonra IL-6 ag notrofil apoptosisini geciktirmektedir, bu da cerrahi
travmadan sonraki 24 saat icinde notrofil populasyonunun golasina sebep olur
(148). Lenfosit sayisindaki azalma ise (35), cerrahi hadarecesi ile parelel olup
bunun, cerrahi travmaya glakortizol sekresyonunun artmasindan kaynakkndi
dUstunulmektedir (36). Sitokinler ve C-reaktif protein (CRP)nHeonak¢inin
immunolojik cevabinda, hem de operatif travmaya cevaptaisbelirleyicilerdir (93,
83, 124).

Vaskuler inflamatuvar cevabin 6nemli bolimu nikleer fak&jppa-B sistemi (NF-k
B) aracilgi ile gerceklemektedir.indiiklenen gen ekspresyonu ile sitokinler,

kemokinler, adhezyon molekiilleri ve otokoidler sentezlénftamasyon



mediatdrlerinin diizenlenmesinde transkripsiyon faktbaeasinda NF-kB en 6nemli
rolii oynar (9, 67)inflamasyonun bdangicinda lokositlerde NF-kB aktivasyonu
proinflamatuvar gen ekspreyonu ile birlikteyken, inflamasyorezoliisyonu
eshasinda, anti-inflamatuvar gen ekspresyonu ve apoptoy#itmasi ile beraberdir
(67, 137).

Noral evredeki vasokonstriksiyon ve vasodilatasyondarasgeigen immin veya
intermediyet evrede inflamasyon, interlokin-1, TNF-aifderferon-gamma,
interlokin-12, interlokin-18, ve granulosit-makrofaj kolotingile edici faktor gibi
proinflamatuvar sitokinler aragiliile ilerler ve daha sonra interldkin-4, interlokin-10,
interlokin-13, interferon-alfa, TGF-beta ve antimikatpeptidler gibi anti-
inflamatuvar sitokinlerle geriler (106, 96, 137, 95, 57). Bu evtelanaya sistemik
cevap olarak salinan sitokinler veya akut faz proteihlem immun uyaran, hem de
immiinosupressiv etki gosterirler (78nmiin sistemin uzun sireli veia uyarimasi

doku hasarina ve sonucta ¢oklu organ yet@gies 6liime sebep olmaktadir (68).

“Ebb” fazda cerrahi travmaya hormonal cevap

Noroendokrin sistemin efferent kolu iki primer alandan leddenir; hipotalamik-
pittiter yol ve beyin sapinin otonomik bélgeleri. Traveemucu endokrin organlar
tarafindan sentezlenen hormonlar ve otokoidler; kdrie@rostaglandinler gibi ga
asidi yapisinda, insulin, glukagon gibi protein yapisinda, AQ& KCRH gibi
glikoprotein yapisinda, vazopressin, enkefalinler gibi kictilpepltid yapisinda ve
katesolamin, seratonin gibi amin yapisinda olmak tzergidaabe grupta yer
almaktadir. Bunlardan cerrahi travmaya hormonal ceuagiideyici rol oynayanlar

asagida tartgiimistir.
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ACTH, kortizol ve epinefrin

Herhangi bir travmaya cevap olarak serbgstigorimer hormonlar, glukokortikoidler
ve katgolaminlerdir. Travma sonucu meydana gelen ndral simyhlipotalamusta
paraventrikiller nikleusdan “corticotropin-releasing hormd@#H) sentezini
uyarir. CRH, hipotalamik-hipofizeal portal degiala 6n hipofize gelir. CRH 6n
hipofizde “adreocorticotropic” hormon (ACTH) un sentezserbestlgnesinde major
uyaran olarak rol oynar. Adenil siklazin CRH-aracilinagdyonu ile intraselliler
CAMP seviyesi artar ve ACTH sentez yolu hizlanirld9ondaki glukokortikoidler
negatif “feed-back” sinyalle hipotalamusta CRH mRNA staipsiyonunu azaltirlar.
Ayrica, karagier tarafindan sentezlenen CRHlbaici proteinler de CRH
aktivitesinin diizenlenmesinde dnemili rol oynar. Burtlaaymaya CRH-aracili
cevabin dizenlenmesinde endojen mekanizmalardir.

ACTH, CRH uyarisini takiben 6n hipofiz tarafindan seleteen, depolanan ve
serbestlgtirilen bir hormondur. Posttravmatik donemde, CRH ve AGTikselmesi
travmanirsiddeti ile dggru orantilidir. Vazopressin, anjiotensin-2, kolesistakini
vazoaktif intestinal peptit, kagelaminler, oksitosin ve proinflamatuvar sitokinler
posttravmatik donemde ACTH sekresyonunu artirici mediatiirb9, 88).
Epinefrin, norepinefrin ve dopaminden meydana gelers&k@inler ndrotransmitter
ve hormon olarak fonksiyon gorurler (39). Adrenal medullestmete edilen
epinefrin primer olarak hormon fonksiyonu gérmesingikanorepinefrin ve
dopamin primer olarak ndrotransmitter fonksiyonu gortr (B8)tizol, karacgerde
mubhtelif glikolitik enzimleri, pentoz-fosfaiantini ve instilin etkisini inhibe eder (33).
Buna kaslilik, hepatik amino asid tutulmasini, transaminaziamuatelif
glukoneogenik enzimleri stimile gitigibi, glukagon ve epinefrin etkisini de artirir

(33, 50, 152). Sonucta, kargerde glukoz, laktat ve pirivat glumu artar.
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Epinefrinin ise metabolik etkileri glukagona benzemeklaber, hem karagerde,
hem de periferik dokularda daha yaygin bir etkiye sahiptindfpn karacterde
glikogenolizisi, lipolizisi, ketogenezisi ve glukoneogenegisnile eder (58, 53,
126). Her ne kadar hem glukagon hem de epinefrin kKgnai@ glukoz sentezini
artirsa da, periferik dokular tarafindan glukoz kullanimi epmeérliginda,
glukagon varftinda oldgu gibi degildir (79). Glukagon, insulin sekresyonunu
stimule ederek periferik dokularin glukoz kullanimini hizlandBuna kagilik,
epinefrin insulinin hem serbestfaesini hem de etkisini inhibe eder. Bu sebeple,
insulin-baiml periferik dokularda glukoz kullanimi azalir. Epinefrirsiiinden
bagimsiz dokularda glukoz tutulmasini artirmasiraman, glukagon insdlinden
bagimsiz dokulara glukoz gegii sazlayamaz (79)iskelet kaslarina glukoz giimin
artmasi, glikolizisi artirarak fazla miktarda laktat szmte ve dolgma
serbestlgmesine yol acar. Dojandaki laktat karager tarafindan tutularak “Cori”
siklusunda glukoneogenezise katilir. Ebb fazda, epinefrin me@tiin her ikisi de,
kan glukozunu yukseltir ve glukoz-panli dokularin glukoz tutmasini gar.

Insiilin ve glukagon

Pankreastaki beta hiicrelerden insulin ve alfa hicreled&agon salgilanmasinda,
dolasimdaki glukoz, aminoasid ve serbesg wasidleri gibi maddelerle, otonom sinir
sistemi ve dolgmdaki dger hormonlarin diizenleyici etkileri vardir. Normal
fizyolojik kosullarda glukoz, insulin ve glukagon sekresyonunda en 6nemli
duzenleyicidir. Glukozun plazma konsantrasyonug@rraman instlin sekresyonu
artar, glukagon sekresyonu azalir. Plazma glukoz konsantkaslittgtinde ise,
insulin sekresyonu dar, glukagon sekresyonu artar. Glukagonun temel fizyolojik
rold, hepatik glukoz salinimini artirmaktir ( 120, 152). Plaamano asid

konsantrasyonlarinda artma, hem insulin hem de glukagoessekiunu stimtle eder.
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Ancak, amino asidlerin glukagon sekresyonunu uyarma potdesiyatkidir (11,
109). Pankreatik alfa ve beta hticrelerinde bulunan adrenesgptorler, uyari
diuzeyine gore insulin ve glukagon sekresyonurgistiesbilirler. Pankreasin alfa
adrenerjik uyarisi hem insilin hem de glukagon sekresyonuite ieter, beta
adrenerjik uyari ise stimule eder (76, 112)zddibir deyimle, pankreasin adrenerjik
stimilasyonu veya dajanda epinefrin veya norepinefrin diizeylerinin artmasi,
glukagon sekresyonunu artirir, fakat instilin sekresyonunuragaittizoliin
glukagon sekresyonunu artirmasinin, plazma amino asid koesgotiunu artirmak
sureti ile oldguna, insdlin sekresyonunu artirmasinin ise, plazma glukcatnomak
sureti ile yapgina inaniimaktadir. Sonugta hem kortizol hem de epinefisiilinin
periferik etkilerini inhibe etmektedir. Bu olay posttratikalonemdeki insilin
direncinde son derece dnemlidir ( 47).

Glukagonun fizyolojik etkileri, primer olarak kargerde ve intraselliler cAMP-
araclih glikogenolizis ile ortaya ¢ikar. Ayrica, glukoneogasi de uyarir. Bazal
kosullarda, glikogenolizis ve glukoneogenezisle hepatik glukoz zesmte
serbestlgmesi, karag@er tarafindan uretilen total glukozun %75'’idir (102).
Glukagonun hepatik glukoz sentezini artirici etkisi yaningtaya mobilizasyonu ve
ketogenezisi de hizlandirici etkisi vardir. Bunaslkdrinsilin primer bir anabolik
hormon olarak lipid, protein ve glukoz depolanmasiglesainsiilin/ glukagon orani,
kantitatif olarak hepatik glukoz dengesini gosterir (143). Bun,obasden buyikse
metabolik dengede protein sentezi 6ne cikgerkicten kiglikse metabolik dengede
glikogenolizis, glukoneogenezis ve lipolizis 6ne ¢ikmaktashcak ebb fazda
hiperglisemiye sebep olan en 6nemli faktor kalgEmin serbestignesine bali

hepatik glikogenolizis, yani doudan sempatik aktivite ile meydana gelen glikojen

yikilmasidir (25).
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Ebb fazda kortizol, katelamin, ACTH ve glukagon dizeylerinin ytkselmesi,
sempatik sinir sistemi aktivitesini artirir, insilin lsamtrasyonunda azalma ise,
lipolizisi hizlandirmaktadir. Ortamda kortizol diizeyinitnaasi, déer hormonlarin
etkinligi bakimindan 6nemlidir.

“Ebb” fazda cerrahi travmaya metabolik cevap

Travmaya metabolik cevap, adaptif bir olaydir. Starvadgo organizma proteinlerini
korur. Kan glukoz ve insulin seviyelerinde azalma, glukagosevbest ya asidi
dizeyinde ise artma meydana gelir. Glukagon ve epinefrinfcANACII ile
glikogenolizisi artirir. Kortizol ve glukagon ise glukoneogasiehizlandirir.
Karacgerin ygs asidlerini keton cisimciklerine ¢evirme kapasitesi ylzddar.

Insulin b&imh dokularda glukoz kullanimi son derece azalir. Beyin, gimdiikinlu
100-150 gram glukoz kullaniminin yarisindan fazlasini ketondgensaya bglar.

Bu durum, karager ve bobreklerde glukoneogenezisle adele proeteinin kuianim
azaltir ve net nitrojen kaybi giinde 6 gramin altingediAncak, posttravmatik
donemde starvasyona gére substrat gereksinimi cok artmalktdidmasyon
mediyatdrleri ve akut faz proteinlerinin sentezi igmigo asid gereksinimi artar (60).
Sonucta, hepatik protein katabolizmasi ve plazma amiddkassantrasyonunda
artma goralar (52). Ameliyattan hemen sonra ise, biragako asidin plazma
konsantrasyonlarinda ameliyat travmasgmddeti ile paralellik gostermeyen bir
azalma olmaktadir (40).

Travmaya metabolik cevap, negatif nitrojen dengesi, gaeleolizisinin hizlanmasi,
ureagenezisin artmasi ve kaggede akut faz proteinlerinin artmasi ile karaterizedir.
Amino asid tutulumunun inhibisyonu ve adele proteinin yiksinperiferden
karacgere amino asid transferini hizlandirir. Ayni anda, hik@amino asid

tutulumunun artmasi, kargerde inflamasyon mediyatdrlerinin sentezi ve
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glukoneogenezisin hizlanmasina sebep olur. Makrofajlatdanve TNF-alfa gibi
sitokinlerin salinmasi, adele ve kaggaideki amino asid metabolizmasi tGizerinde
etkilidir, ancak, kortizol, glukagon ve katdaminler gibi katabolik hormonlarin etkisi
daha fazladir (70). Postoperatif donemde akut faz proteidériCRP duzeyi ilk 24
saat icinde yukselmektedir (87, 75). Sempatik sinir siterakiivasyonu, enerji ve
oksijen kullaniminin artmasi, CRP yuksgklie negatif nitrojen dengesi ile
beraberdir. Sonug; néroendokrin aktivasyon, protein kéizaasi ve nitrojen
atihminin artmasidir (17, 28, 31). Glukoneogenezisin laiztat, pirtivat, gliserol ve
alanin gibi glukojenik prekursorlerin @anmasi ile orantiidir (74). Hepatik oksijen
kullanimi ve serbest gaasidi tutulumu da glukojenik hizla gaudan ilskilidir (74).
Ebb fazda dnemli bir metabolik gigiklik olan hiperglisemi, katglamin
serbestlgmesine sekonder olarak meydana gelen gegici hepatik glikagemnel
glukoz kullanim hizinin azalmasinagbdir (104, 105). Cerrahi prosedtrlerden sonra
hem insiline duyarlgin azalmasi, hem de insilin sekresyonundagistkdikler

glukoz homeostazini bozar. Cerrahigygnden sonra ortalama iki saat iginde insulin
sekresyonu azalmayada (132). Postoperatif erken dénemde periferik glukoz
kullaniminda azalma, endojen insilin sekresyonunun epieesdiipresyonu ve
insulin aracih glukoz kullanimi tizerindeki grmdan inhibitor etkiden dolayidir (126).
Sonucta, glukoz sentezinin artmasi ve periferik insufirstansinin gaeimesi ile
birlikte bazal metabolik gereksinim azalir (153). Ebb fazépatik glukoz
serbestlgmesi gecici bir olaydir, ¢ctnkt, karger glikojen depolari hizla kalir.
Periferik insilin rezistansi, iskelet kaslari tarafinatestilin-aracili glukoz alimini
sinirlayan en 6nemli faktordir. Buna ilaveten hepatidlimglirenci de,
hipergliseminin genezisinde 6nemli rol oynayan faktdéer biridir. Genel olarak,

hiperglisemi ve insulin direncinin derecesi, strese glvarantihdir (153). Ayrica,
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ebb fazda, plasma insilin dizeyindeksm@ de hipergliseminin derecesi ilgkilidir
(29). Elektif cerrahi gitimlerden 24 saat sonra 6lcilen insulin sensitivitesinin
yaklasik %50 azaldii tesbit edilmgtir (139). Cerrahi gisimden 30 dakika sonra artan
IL-6 konsantrasyonu ile postoperatif insulin direnci ar@dasiilk 24 saatta istatistiksel
olarak 6nemli bir korelasyon bulunglw goralmigtir (140). Farkh geslikteki

cerrahi girsimlerde postoperatif insilin sensitivitesindeki azalmadaddz-cevap
iliskisi vardir (7). Cerrahi teknik ve cerrahi ginnin siiresi, postoperatif donemde
insulin sensitivitesinin azalmasinda son derece dnehtiynamaktadir (138, 141).
“Ebb” fazda postoperatif oksidatif stres

Insan organizmasinda oksijenin selliiler metabolizmasisesda siirekli olarak

reaktif oksijen radikalleri meydana gelmektedir. Travimegnsi veya enfeksiyon stz
konusu oldgunda, fizyolojik kaullardakinden daha fazla ROS sentez edilmektedir.
ROS dizeyinde meydana gelairiaartslar, prooksidan-antioksidan dengesinin
bozulmasina ve prooksidan radikallerin doku hasari meydamangghe yol acar.
ROS, oksijen merkezli veya oksijenin radikal olmayan iiighk. Serbest radikaller;
hidroksil radikaller, superoksit radikaller, nitrik oksit gidi veya daha fazla serbest
elektron igerirken, nonradikal hidrojen peroksit serbidtteon iceren oksijen verir
(107). Fizyolojik kaullarda ROS’nin major kayrga mitokondrial ve mikrozomal
elektron transport zincirlerinden gelen elektronlardiiti® aerobik solunum yapan
hicreler molekuler oksijeni rediikleyerek radikal oksijen megdgetirir (122, 65,
123). Antioksidan sistemler ise organizmayi ROS ingikarurlar. Bu savunma
mekanizmalari, ya radikal zincir reaksiyonunu durdururladayaneydana gelen ROS
ini daha az hasar meydana getirici hedeflere yonleledi(it27). ROS nin
kontrolundan sorumlu kbca t¢ temel enzim mevcuttur; stiperoksid dismutaz,

glutathion peroksidaz ve katalaz (80). Major non-enzimatikisma ise albumin, trik
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asid, bilirubin, sistein, glutathion, beta-karoten, diblighoat, ubikinon,
seruloplazmin, transferrin, ¢inko, manganez, selenyuritadnini, C vitamini ve E
vitamini ile sglanir (56, 131). Bunlar arasinda en 6nemlilerinden birinpéaz
albuminidir.

Hucre membranindaki poliansaturegyadlerinin ROS ile oksidasyonu sonucu
meydana gelen lipid peroksidasyon olayi, hiicre membrakeakgin,
permeabilitesini ve butiniiint deistirerek hiicre membran hasarina veygrddan
DNA hasarina sebep olur (64, 122, 34, 123). Daha sonra bu lijgkgitéar,
aldehidler ve alkoksil radikaller gibi son derece sitotokdésiklere pargalanir. Bu
bilesikler, lipid membranlardan gar1 sizarak gier hticrelerin de hasarina yol acar
(34, 107). ROS nin meydana getffidnasar sonucu 6len hiicrenin morfolojisine ve
DNA sinda olgan fragmantasyon veya hasara gore nekroz ve apoptosik dkere
iki farkli hiicre 6lumu tanimlanstir (72). He ikisinde de hiicre olumu, oksidatif
strese bg kromozomal DNA hasari sonucu meydana gelir. Oksida#fs altinda,
hidroksil radikaller, stiperoksit anyonlar ve hidrojen petok&romozomal DNA ve
diger selliler komponentleri tahrip @tgosterilmitir (72). ROS, posttravmatik
hastada ya dgudan selltler toksisite ile, ya da intraselltler sirigéiim sistemi
aracllgi ile multiorgan yetmezlik sendromu veya enfeksiyoz kompykalarin
patogenezinde etkili olur (113). Ancak, abdominal cerralyimiresnasinda veya
Oncesinde rutin profilaktik antioksidan kullaniimasinin ergistemik inflamatuvar
yanitta herhangi bir @gsiklik meydana getirdii gosterilemenstir (26).

Inflamatuvar yanitta yer alan (g tip fagositik hiicre; ofilker, polimorfoniikleer
I6kositler ve marofajlar, bakterileri tahrip etmek i@®S ine ihtiya¢ gbstermektedir
(136). Fagositlerde bazal metabolizma anaerobik glikatizestcak aktive olduklari

zaman oksijen kullanmaya glarlar ve fazla miktarda aktif oksijen meydana
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getirirler, bu oksijenin dismutasyonu ile de hidrojen petaidsisur. Serbest oksijen,
ayni zamanda kemotaksiyi uyararak noétrofillerin endotagsmasini, daha sonra da
dokuya go¢ etmesini giar. Bu bolgede aktive olngunotrofiller, oksidatif ve

hidrolitik enzimlerle lokal doku hasarina yol acar (54)lirRorfontkleer lI6kositlerin
otooksidasyonu, ROS sentezini artirir ve antioksidan Kegeazaltir.

“Ebb” fazda postoperatif oksidatif stresin klinik belirtiler i

Klinik uygulamada oksidatif stresin derecesinin tayini giandardize edilmibir
yontem bulunmagdindan, bu parametre, klinik tanida kullanilamamaktadir. R@S n
yarilanma suresi son derece kisa vgrddan oOlgtimleri guictir. Bu sebeple ROS
yerine, oksidatif stresle meydana gelen muhtelif doku hasenleri (114), veya
periferik kanin antioksidan kapasitesinin azalmasi olguletBktPosttravmatik akut
faz cevabi, oksidatif stresin vaiha b&lidir (18). Bazi cajimalarda CRP
konsantrasyonunda artma ile cerrahisgirin siddeti arasinda korelasyon bulurgdu
ifade edilirken (49), bazilarinda ise cerrahisgmden sonra travmangiddetine bgl
olmaksizin maksimal CRP sentez kapasitesi kull@gnidsbit edilmgtir (37). Plazma
akut faz proteinleri, doku hasarina cevap olarak artar Aicak, akut faz
proteinlerinin konsantrasyonlarinda artma ile viicutksamnpartimanlarindaki
degisiklik arasinda bir iki bulunmamaktadir (37). Cerrahi travma, CRP gibi akut faz
aracilarinda artma meydana getirirken plazma albumin dideegie dimeye sebep
olmaktadir (101, 121). Cerrahi gimden sonra, cerrahi travma ile akut faz
proteinlerinin konsantrasyonunda artma arasinda 6-8kshitinterval vardir. Daha
sonra akut faz proteinleri giderek yukselir (37, 101).

Bir cok epidemiyolojik caima serumdaki en yuksek antioksidan kapasiteytoian
serum albumin diizeyi ile mortalite riski arasinda teesorold@gunu gostermtir.

Salikli insanlar ve hastalarda yapilan gaalar, serum albumin konsantrasyonunda
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her 2.5 g/dL azalmanin, 6lim olagiloranlarini %24 den %56 ya kadar argnali
gostermitir (61). Normal serum albumin konsantrasyonu 3.5-5 g/dL olupniktar,
uzun sirede, sentez, katabolizma ve transkapiller kagheolzmrak dgismektedir.
Insan serum albumini, molekiiktaci 6zellgi olan, antioksidan ve enzimatik aktivite
goOsteren ¢ok fonksiyonlu, non-glikolize ve negatif yiukligheizma proteinidir (117).
Primer olarak karagerde sentezlenen bir negatif akut faz proteini @ldu
dUstunulmektedir. Sgikh bir erigkinde albumin sentezi giinde 10-15 g olmak lGzere
hepatositlerin polizomlarinda yapilir ve total kagaciprotein sentezinin %10 duki
gramdan biraz fazlasi kargerde depolanir, biyik bir kismi intravaskuiler bolgeye
serbestlgr. Sentezlenen albuminin yakl %30-40"1 plazmada kalir, ancak, plazma
ve interstisiel bolge arasinda dinamik bir denge halind€dliri kalani ise dokulara
katilir. Yarilanma suresi ortalama 14.8 gundur (13).

Albumin konsantrasyonlarindaki gigiklikler, bazi nadir konjenital hastaliklar,
nefrotik sendrom ve yalik gibi serum albumin diizeyini giiren az sayida faktor
diginda, genelde uzun sireli nutrisyonel durumdagisidiklerini yansitir.
Hiperalbuminemi nadirdir. Buna kalik, karacger hastaliklari, kanser veya sepsis
gibi muhtelif patolojik olaylarda uzun surede hipoalbumineydana gelebilir. (97,
111, 150). Albumin, fizyolojik olarak, plazma kolloid ozmotiksacin
sagzlanmasindan sorumlu olup, mikrovaskuler butgalire inflamatuvar cevabi
etkiler. Albumin, total plazma protein i¢gimnin ve plazma kolloid onkotik basincinin
% 75'ini olusturur. Albumin homeostasisi, buttin dokularda goérulen ancak, iyi
bilinmeyen dengeli bir katabolizma ileganir. Albuminin %40-60"1 adele, karger
ve bobreklerde pargalanir.

Albuminin molekuler yapisindaki gaiklikler biyolojik 6zelliklerinin modifikasyonu

ile sonuclanir. Kan glukozu, albumindeki lizin yan zin@rimon-enzimatik kovalan
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baglanma ile birlgir ve tipik glukoz-albumin bglanmasi gercekd@. Normal
erigkinde serum albumininin yalgék %6-10'u non-enzimatik glikolizasyonla
modifiye edilir (125). Bu oran, hiperglisemi halinde 2-3 kezaa(154).in-vitro
kosullarda albumin muhtelif glukoz konsantrasyonlari ile ink&étdédiginde, giderek
antioksidan 6zeliini kaybetmektedir (19). Diyabetik hastalarda albungin a
glikolizasyona gradgindan demir ve bakir iyonlarinin artmasi ile serbadikal
olusumu hizlanir (44). Sonuctagia radikal tgekkull, proteinlerin oksidatif hasarini
inddikler (108). Albumin molekull, surekli oksidatif strese mamiaiten insan
organizmasinda, dalendaki major ve en 6nemli antioksidandir (129, 32, 149, 65).
Albuminin antioksidan 6zeflinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
oksidatif strese kar etkin bir antioksidan oldiu kabul edilmektedir (66). Ancak,
albumin molekdltnun butungii, antioksidan aktivitesi bakimindan son derece
onemlidir(42, 45)in vitro kosullarda, albumin serbest radikallerle muamele
edildiginde, yapisinda bulunan antioksidan tiyol gruplarinin %77’ deadani
kaybettgi tesbit edilmgtir (19). Tiyol gruplari, radikalleri dayarak proteinlerin
denature olmasini engellemeye gaaktadir.

Bu calsmanin amaci, standart olarak gruplandgitfarkli genslikteki cerrahi
girisim uygulanan hastalarda, serum albumin diizeylerinin ve aibuantioksidan
Ozelligini belirleyen tiyol radikallerinin kayrianin saptanmasinda énemli bir Grin
olan serum homosistein duzeyleriningdagtiriimasidir. Sonuglar, travmanyideti
ile oksidatif strese cevap olarak serum albumin konsatnées indaki azalmanin

derecesi arasindakiski bakimindan targilacaktir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Prof.Dr.Atilla Engin’in sorumlu agarmacisi oldgu 106.S5.116 (SBAG-
HD-131) Nolu TUBTAK Projesi icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi YeHik
Kurulu tarafindan verilen 06.02.2006 tarih ve 22 sayili onadilegecen proje
kapsami icinde yapildi.Gazi Universitesi Hastanesi Géaglahi Anabilim Dalrna
bagvuran ve yapilacak her turlt tedavi icin “bilgilendirign@nam formu”’ndaki
kosullar1 kabul eden 59 hasta, POSSUM siniflandirmasi il@leegirimin

gengligine gore gruplandirilarak ¢ginaya alindi. Cerrahi hastalarin risk oranlarinin
tahmininde, standardize edikwierilerle hastalarin dgudan kagilastiriimasina
olanak veren “The Physiological and Operative Sev&atyre for the enUmeration of
Mortality and Morbidity (POSSUM)” cerrahi uygulamadagyo olarak kullanima
girmis bulunmaktadir (22, 38). Bu sistem, genel cerrahi Unitelegiatin hastalarin
risk dezerlendirmesini yaparken fizyolojik karekteristikleri yatiangecirdikleri
operatif travmanigiddetini de dikkate almaktadir. Bu gahada: 1. Dgmalik
bagisiklik yanit bozuklgu bulunmast; 2ileri evre karsinoma veya otoimmiin
hastaliklar nedeni ile tedavi edici cerrahigyinin yapilamamasi; 3. POSSUM
fizyolojik ve operatif skorlarinin hesabinda kullanilangmaetrelerde eksiklik olmasi,
4. POSSUM fizyolojik skorlarinin istatistiksel olarakki olmasi, olgularin
calsmadan cikarilma kallari olarak saptandi. Asarma kapsamina, POSSUM
tanimlarina goére; laparotomi, barsak rezeksiyonu, kodgg@mi+koledokotomi,
radikal mastektomi gibi “Major” (evre 4) elektif cerrairisim yapilan 32 hasta ile;
abdominoperineal rezeksiyon, pankreas veya Ksaoezeksiyonu ve
esofagogastrektomi+ lenf nodu diseksiyonu gibi “Major +1ée) genglikte elektif

cerrahi travma gegiren 27 hasta olmak tzere toplam 59 dlaxia Bu iki hasta



grubunda POSSUM fizyolojik (12 adet) ve operatif skorlaridétgTABLO | 'de

belirtilen laboratuvar ve Klinik parametrelerle tesalilerek

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

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

Yas
Glasgow koma skoru

Kan Gre miktari (mmol/L)
Nabiz (atim/dakika)
Kardiyovaskuler dgerlendirme
Hemoglobin (g/dL)

Lokosit sayisi

. Elektrokardiyografi bulgular

CoNOGOR~WDE

11. Serum sodyum diizeyi (mEqg/L)
12. Sistolik kan basinci (mmHg)

FiZYOLOJ iK SKORLAMA PARAMETRELER i

Solunum sistemi gerlendirilmesi

10. Serum potasyum diizeyi (mEg/L)

(Her parametre 8 puan Uzerindergeibendirilir)

OPERATIF SKORLAMA PARAMETRELER i
1
2
3.
4.
5
6

(Her parametre 8 puan Uzerindergeibendirilir)

Ameliyatin genli gi

Ayni ameliyatta cerrahi giim sayisi
Peroperatif total kan kaybi (ml)
Peritoneal kontaminasyon
Karsinoma vargii

Cerrahi girgimin tipi

'

TOTAL F iZYOLOJiK SKOR TOTAL OPERAT iF SKOR

v

OlasI morbidite (%)
OlasI 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+&™).

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

POSSUM tahmini mortalite = 1/(1+&Y)

21

[http://www.sfar.org/scores2/possum2.html] tahmini motbigde mortalite oranlari

elektronik ortamda hesaplandi (38).

Elektif cerrahi girgim planlanan ve ¢aimaya dahil edilme kallarini tgiyan

hastalardan ameliyat 6ncesi sabah ve ameliyat sdlkra2-24 saat icinde ventdz kan

ornekleri alinarak serumlari ayriip —70°C da saklandi. Op#atmaninsiddetinin

standardize edilmesi i¢in; serum kortizoli RIA ile, setaktikdehidrogenaz
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duzeyleri (LDH), kan glukoz konsantrasyonlari ve “highsgvity (hs)’C-reaktif
protein (Sentinel-ltaly Cat. No 11508) duzeyleri otoandlkzdlcildi. Oksidatif
stresin belirlenmesi icin ise serum homosistein diézeyé serum total protein ve
serum albumin konsantrasyonlari 6l¢ildi. Hastalarin kistgknlerinde, Copeland ve
ark.(1) tarafindan kullanilan kriterlere goére saptanan pes&tif hastane morbiditesi
ve 30 gunluk mortalite, POSSUM’la hesaplanan tahmini rddebve mortalite
deserleri ile kasllastirilarak gozlenen/ tahmin edilen morbidite ve moreaditanlari
tesbit edildi. Vicut-kitle indeksleri (BMI) ve POSSUM fayjik skorlari arasinda
istatistiksel fark olmayan iki hasta grubu POSSUM morbidé mortalite
tahminlerine gore deerlendirildi. Bu gruplardaki hastalar arasinda otuz gunlik
takipleri esnasinda hastane morbidite ve mortalitedegénler POSSUM morbidite
ve mortalite tahminlerine bakilmaksizin gala dginda birakildi.

Istatistiksel Analiz Yontemi

Evre 4 elektif cerrahi gigim yapilan 32 hasta ile evre 5 gdikie elektif cerrahi
yapilan 27 hastadan elde edilen parametreler, WilcoxdnveaiMann-Whitney U
testleri ile kagilastinlarak ayni gruptaki hastalarin preoperatigelderinin
postoperatif dgerlerinden farkh olup olmagh veya evre 4 cerrahi grup ile evre 5
cerrahi grup arasinda fark bulunup bulunrgadrastirildi.

Grup ici veya gruplar arasindaki farklarin istatistikselledmesinde p< 0.05 dnemli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

POSSUM siniflandirmasina gore ameliyat glgiiEvre 4 olan 32 hasta ile ameliyat
gengligi evre 5 olan 27 hastanin travmaya hormonal, metabeliksidatif stres
cevaplarinin kaulastirildigi bu kontrollu randomize ¢amada iki grup arasindaya

ortalamalari ve POSSUM fizyolojik skorlari bakimindstaiistiksel fark tesbit
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edilmemstir (TABLO 1l ). Evre 4 ve evre 5 gruplarindan cerrahisgimden dnce ve
sonra elde edilen ortalama serum kortizol, glukoz ve LDgéderi birbirinden farkli
degildir. Ancak, her iki grupta da postoperatif kortizol, glukozh@H degerleri,

preoperatif kontrollari ile kadastirildiginda, aralarindaki farkin istatistiksel olarak

Onemli old@gu anlgiimistir. Bu sonuglar, POSSUM fizyolojik skoru benzer olan bu

TABLO Il . Evre 4 ve evre 5 ameliyat geciren hastalarda POSSUBkorlari ile
ameliyat travmasina endokrin ve metabolik cevaplam istatistiksel karsilastirmasi

Hastalarin 6zellikleri Evre 4 (n=32) Evre 5 (n=27) p degeri

(Ortalamatstandart (Ortalamaztstandart

hata) hata)
Yas (Y1l) 58419 57.6+3.2 0.767
POSSUM Fizyolojik skor (%) | 14.7 +0.6 16.0 £ 0.7 0.113
POSSUM Operatif skor (%) 12.4+0.4 19.6 £0.5 0.000*
POSSUM olasi morbidite (%) | 25.1 +2.7 57.8+3.2 0.000*
POSSUM olasi mortalite (%) | 5.2 +0.9 157+1.8 0.000*
Vicut-kitle indeksi (Kg/rf) 26.5+£0.7 25.2+0.8 0.297
Kortizol A (mikrog/dl) 13.2+0.9 11910 0.420
Kortizol B (mikrog/dl) 23.2+£3.2 22.1+£1.8 0.508
Kan glukozu A (mg/dl) 104.7 £6.1 101.7 £6.2 0.743
Kan glukozu B (mg/dI) 123.8+7.3 130.3+7.7 0.229
LDH A (U/L) 182.7 £8.9 189.3+14.8 0.456
LDH B (U/L) 248.3£13.5 291.7+£19.2 0.068
hsCRP A (mg/L) 7209 13.1+£2.9 0.022*
hsCRP B (mg/L) 66.8 £8.5 86.6 £9.8 0.081

A: Ameliyat 6ncesi dger, B: Ameliyat sonrasi ger

*p < 0.05 6nemli.
hasta gruplarinda, hastalarin cerrahi travmaya verdédeaplarin da benzer
oldugunu ortaya koymaktadir. Bir kea ifade ile, hormonal ve metabolik cevapla
doku travmasini belirleyen bu parametrelerin, evre 4@ & ameliyat gegiren
hastalarda farkll ctkan POSSUM operatif skorurggnen, fiziksel travmanin getigi

ve siddetinin dlgtilmesinde yeterli olmagni distindiurmektedir.
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Ayni sekilde, bir reaktif akut faz proteini olan hsCRP nin heme 4 hem de evre 5
grupta, grup ici ortalama preoperatif diizeyleri ile ortalpstoperatif dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak 6nemili fark tesbit ediim{p=0.022). Buna karlik, evre
4 ve evre 5 gruplari arasinda preoperatif hcCRP dizeylklriddmasina ramen,
postoperatif dgerler arasinda bir fark tesbit edilemetini Bu sonug, preoperatif
hsCRP’nin hastalarin klinik problemlerineghaolarak balangicta ytuksek
bulundwgunu, cerrahi travmadan sonra elde edilen hsCRP dizeayjergwmanin
siddeti ile paralel olmagini gostermektedir.
Evre 4 ve evre 5 cerrahi gim geciren hasta gruplari arasinda hem preoperatif hem
de postoperatif serum total protein ve serum albumin dirzayésinda istatistiksel
olarak onemli fark tesbit edilmesingsraen, sadece postoperatif serum homosistein
duzeyleri birbirinden farkli bulunngtur (TABLO Il ). Preoperatif serum

TABLO llI. Evre 4 ve evre 5 ameliyat gegiren hastarin POSSUM skorlari ile

ameliyat travmasi sonucu olgan oksidatif strese cevaplarinin istatistiksel
kar silastirmasi

Hastalarin ozellikleri Evre 4 (n=32) Evre 5 (n=27) p degeri
(Ortalamaztstandart (Ortalamaztstandart
hata) hata)
POSSUM Operatif skor (%) | 12.4 + 0.4 19.6 £0.5 0.000*
POSSUM olasi morbidite 251 +27 57.8+3.2 0.000*
skoru (%)
POSSUM olasi mortalite 5.2+0.9 15.7+1.8 0.000*
skoru (%)
Total protein A (g/dl) 6.94 £0.14 6.17 £0.17 0.001*
Total protein B (g/dl) 6.22 £0.11 5.24 £0.15 0.000*
Albumin A (g/dI) 4.31 +0.07 3.04 £0.08 0.002*
Albumin B (g/dI) 3.67 £0.06 3.04 £0.08 0.000*
Albumin A-B (g/dl) 0.64 £0.04 0.88 £0.06 0.016*
Homosistein A (mikromol/L) | 13.45 +0.74 12.04 +0.83 0.277
Homosistein B (mikromol/L) | 8.87 +0.55 6.67 +0.76 0.006*

A: Ameliyat 6ncesi dger, B: Ameliyat sonrasi ger

*p <0.05 6nemli.
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homosistein diuizeyleri ise birbirinden farkligddir (p=0.277). Evre 4 ve evre 5
cerrahi girsim geciren hasta gruplari arasinda serum total proteatbuenin
duzeyleri arasinda g6zlenen bu farkaskarher iki grup arasinda ortalama BMI
deserleri arasinda herhangi bir fark tesbit edilmgim{p=0.297). Bu sonug, evre 5
ameliyat grubunda yer alan hastalarin preoperatif setwmal dizeylerindeki
disukliguin hastalarda kronik bir beslenme bozgkina bgl olmadgini
distindirmektedir. Her iki grupta, cerrahi travmaya ikincil alouazalmasini
gOsteren preoperatif ve postoperatif serum albumin dizéstklar
karsilastiriidiginda, evre 5 ameliyat grubunda albumin denaturasyonununatdha f
oldugu ortaya ¢ikmaktadir (p=0.016).

TARTI SMA VE SONUC

Yapilan cagmalarda cerrahi hastada serum albumin dizeyi ile morlvéitaortalite
arasinda dgrusal bir ilski oldugu gdsterilmgtir (61, 147). En dnemli prognostik
faktorlerden biri olan serum albumin konsantrasyonu, zgmanda visseral protein
duzeyi icin de iyi bir belirleyicidir (61). Bizim ¢cagmamizda, ayni grupta bulunan
hastalarin preoperatif ve postoperatif total proteialoamin dgerleri arasindaki fark
Onemli bulunmsttur. Evre 4 ve evre 5 ameliyat gruplarinda bulunan hastedarnda
ise fizyolojik skor bakimindan bir fark olmamasingmen ortalama operatif skoru
12.4°#0.36 olan birinci grupla, operatif skoru 198950 olan ikinci grup arasinda
total protein ve albumin diizeyleri bakimindan farkin 6netdugu gorulmigtir.
Buna paralel olarak evre 5 cerrahi gm geciren hastalarda, evre 4 cerrahkuri
gegcirenlere oranla POSSUM tahmini morbidite ve mivetglizdeleri yiksek
bulunmutur.

Serum albumin konsantrasyonu ile plazma tiyol diizeyi vielesidan kapasite

arasinda pozitif bir korelasyon olglunu gosterilmitir (116). Bizim hastalarimizda
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elde edilen sonuclar, evre 5 ameliyat geciren hastatdesldatif stresin daha yuksek
oldugunu digundiarmektedir. Gergekten de evre 5 ameliyat geciren hastarglaib
postoperatif albumin dilis miktari, evre 4 ameliyat gecgirenlere oranla daha dademl
(p=0.01).

Albumin, plazmadaki en blyuk tiyol kay#ieolarak (77, 78), serumda surekli
oksidatif strese maruz kalan en 6nemli antioksidan mad{@)ir Bu sebeple
ekstraselliler sividaki ROS’nin suipurilmesinde dnemli roboy63, 51, 32, 48).
Insan serum albumini, 585 amino asidden meydana gelen glbbyeoteindir.
Dolasimda “albumin-Cys 34-SH (merkaptoalbumin)” ve “aloumin-GysS-S-Cys”
olmak uzere iki formu bulunmaktadir. Merkaptoalbumin, totadisealbumininin 2/3
sini, diger faksiyon ise 1/3Un0 meydana getirir (89). Albuminin yageioulunan
methionin (Met) ve sistein (Cys) insan serum albummniotal antioksidan
kapasitesinin %40-80'nini ogturur. Sistein serbest radikal sipuricu olarak fonksiyon
gorurken, methionin metal pyicidir (20).

Albuminde, ¢c@unlugu disulfid kdpruleri iceren ve tersiyer yapiya katilan 3%esist
molekull bulunur. Sadece 34 nolu amino asid olan sistein-343Qysedoks-aktif
tiyol grubu iceren serbest sisteindir, bu da plazma tiyoli80 nini meydana
getirir. Diger bir deygle, albumin serumdaki reaktif tiyol gruplarinin major kayda
ve Cys-34'Un tiyol grubu, reaktif oksijen ve nitrojen radénin stipirilmesinde
etkindir (103). Albumin, bu fonksiyonunu kismen molekdliin yizeyimadanan Cys-
34'tin tiyol gruplari ile yaparSEKiL 1). Elde edilen bulgular, albuminle okside tiyol
gruplari bulunan b&a molekiller arasinda tiyol ggimi oldugunu goéstermektedir
(115). Plazmada yuksek konsantrasyonda ROS’nin bulunmasiénélys-34 okside

olur (118). Aslinda, albuminin yapisinda Cys gibi sulfir igakenci amino asid
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methionine’dir. Yapilan ¢aimalar, Met’nin de aynen Cys gibi oksidasyona ¢ok
duyarl oldgunu ve ROS ve RNS ile bigigginde sulfoksid meydana gegihi
gOstermgtir (14, 23). Proteinlerin yapisinda bulunan Met’nin R@Skside oldgu
tesbit edilmgtir (145). Ancak, kaynaklarda postoperatif ebb fazda oksislaate
bagll Met oksidasyon-rediksiyon dongust ile ilgili herhangi leiri bulunamangtir.
Met oksidasyon-reduksiyon dongusu biyolojik sistemlerde R@Sipurtlmesinde
onemli mekanizmalardan biridir. Organizmada oksidatifssteglginda butin ROS,
proteinlerin Met amino asidini okside eder ve methiosiméoxide izomerleri

meydana gelir (130).

SEKIL Il. Methionine déngisii

Methionine ATR
Dimethylglycine
yiay MAT
BHMT S
Methionine dongiisii
SAM
Betaine /
/SAH
Homocysteine
CBS B 6 Vitamini
BHMT: Betaine homocysteine methyl transferase
CBS: Cystathionine beta-synthase Cystathionine
MAT: Methionine adenosyltransferase
SAH: S-ad lh tei . .
SAM: sidiﬁﬁiyym?é't’ﬁ?fmi"e l B 6 Vitamini
Cysteine
Taurine Glutathione Sulfate+CO2

Daha sonra sulfoksidlerin, thioredoxingmali redtiksiyonla methionine sulfoxide
reduktaz enzimi tarafindan tekrar Met’e ¢evgidie bu oksidasyon-rediiksiyon

dongusunin Met’'nin ROS supuricu bir antioksidan olarak fonkgjgpomesini
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sagzladgi ileri surtlmektedir (84, 130). Bu antioksidan sistemin, pnigan air
modifikasyona gramasini engelleyerek mevcut tiyoller argcile redoks dengesini
korudusu belirtiimektedir (98) $EKIL I1).

Aslinda, her iki sulfir iceren amino asit, Met ve Qyanssulftirasyon metabolik yolu
aracllgl ile birbirine baldir. Bu metabolik yolda, Met, homosistein Gzerinden'€ys
cevrilir. Bu reaksiyon sonucunda Cys, major intrasellidelikal stipuriictsu olan
glutathione sentezi dahil olmak tGizere bir ¢ok sellilerganadentezinde kullanihr.
Insan karagerinde transsiilfiirasyon yolu, glutathione biyosenteaiiagici en
onemli kaynaktir (10)EKIL Il ). Oksidatif stres meydana gedtide Met’nin Cys'e
donumu hizlanir (135). Cys’den de glutathione sentezi ile kesitian kapasite
artirihr (92). Glutathione sentezinde groksidatif strese etkin bir cevaptir.
Transsulfirasyon metabolik yolu, bu anlamda, intrasellder havuzuna énemli bir
katki sglar. Bu yolla sentezlenen Cys, kaggade homosisteinden sentezlenen
glutathione’daki Cys'nin %50 sidir (12, 100). Bizim galamizda, postoperatif
erken donemde serum homosistein diizeyinde meydana gelel diisgiy serum
Met'ninin postoperatif oksidatif stres kginda oksidasyonagstadgini ve
transsiilfirasyon metabolik yoluna gidengigostermektedirSEKIL 111 ).
Sonucta, yeterli Cys sentezleneng@dien antioksidan kapasitenin glutathione
havuzu da yeteri kadar desteklenememektedir.

Methionine sulfoxide reduiktaz eksili oksidatif strese duyarlgh siddetli bicimde
artirmaktadir (130). Sonugcta, butin proteinlerde gidgibi alouminin de Met ve Cys
amino asidleri ROS nin oksidatif etkisine son derece didyaBu ¢algmada,
postoperatif ebb fazda her iki hasta grubumuzda preoperatihdemosistein dizeyi
birbirinden farkh dgilken (p= 0.277), postoperatif serum homosistein dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak 6nemili fark bulugtaup= 0.006). Homosisteindeki
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azalma ile birlikte serum albumin diizeyinde istatistikd@lak meydana gelen 6nemli
disus, oksidatif strese ikincil olarak albuminin modifikasyargadgini ve burada
hedef molekuliin Met oldiunu gostermektedir. Met metabolizmasinin kritik
belirleyicisi olan homosisteinde gorilensdiiise ebb fazda ROS’nin “cystathionine
beta-synthase” | aktive etini Met'nin Cys ve glutathion sentezini yonejutii

gOstermektedir. Mevcut bilgilere gére bu metabolik yolunddsi stres varfiinda

SEKIL Ill. Cerrahi travma sonrasi serum albumin diizeyinin dilsmesinde cerrahi travmanin etkisi

Albumin (p=0.016){,
<4——— CERRAHIi TRAVMA

Methionine |
I
I%
v
Homocysteine (p=0.006) {,

Cystathionine beta-synthase¢ i B 6 Vitamini
v

Cystathionine ¢
; B 6 Vitamini
v

Cysteine |

v
Taurine GIutathione¢ Sulfate+C0O2

alternatifi bulunmamaktadir. Homosistein ve albumin dimski bu paralel dime,
postoperatif erken donemde Met dongusinde Met’'nin rejenaneaatasinin bir
sonucudur. Buyuk olasilikla, postoperatigyn oksidatif stres albumin ylzeyinden
molekuliin karbon cekirggne iletilerek denaturasyona veye fragmantasyona sebep

olmaktadir.
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Her iki grup hastada ameliyat sonrasi donemde kortizoRRs@ LDH da meydana
gelen dnemli yikselme, hastalarimizda ebb fazda travoesapta bir sorun
bulunmadgini gostermektedir. Ancak, evre 4 ve evre 5 hasta grup&sinaa,
operatif skorlar bakimindan énemli fark bulunmasirgen, travmaya kortizol ve
hsCRP cevaplarinda fark bulunmainni Bu sonug, ebb fazda operatif travmanin
siddetine gbre cevabl belirleyen en 6nemli parametressnium albumini ve
homosistein diuizeyleri olgunu ortaya koymaktadir.

Evre 5 hastalarimizda POSSUM tahmini morbidite ve afigtoranlarinin evre 4
gruba nazaran yuksek olmasi, postoperatif ddnemde ROS vaniRKN&stanin
antioksidan kapasitesinin Uzerinde artmasinin, postoperatiidite ve mortalitede

Onemli old@gunu digtndurmektedir.
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OZET
Cerrahi hastada postoperatif erken donemde oksidatifvarastioksidan kapasite

iliskisi, elektif cerrahi gigimlerden sonra ortaya ¢ikan morbidite ve mortalitede
Oonemli rol oynamaktadir. “Ebb” faz olarak bilinen pgstoatif erken donem, genel
bir enerji mobilizasyonu ile karekterize olup yakikayirmidort saat strer. Bu sure
icinde, hastanin maruz bulungluposttravmatik oksidatif strese kekoyma
mekanizmasi hakkindaki bilgilerimiz ¢ggdili ve son derece yetersizdir. Bu
calsmanin amaci; elektif major cerrahi gim yapilan hastalarda ebb fazda cerrahi
travmanin meydana getigilioksidatif stresin, vicut sivilarindaki antioksidan
kapasitenin en buyutk bolimini guran albumin tzerine etkisini incelemektir.
Calsmaya, POSSUM tanimlarina goére; evre 4 cerralimityapilan 32 hasta ile
evre 5 geniikte cerrahi girgim yapilan 27 hasta alindi. Bu iki hasta grubunda
POSSUM fizyolojik ve operatif skorlari ile travmayarhmnal, metabolik ve
oksidatif stres cevaplari kalastirildi. iki grup arasinda yaortalamalari, viicut-kitle
indeksleri ve POSSUM fizyolojik skorlari bakimindan istigksel fark tesbit
edilmedi. Ancak, her iki grupta postoperatif kortizol, glukozH.2e hsCRP
deserleri, kendi preoperatif gerleri ile kagilastirildiginda, aralarindaki farkin
istatistiksel olarak 6nemli olgw anlgildi. Evre 4 ve evre 5 gruplarindan cerrahi
girisimden 6nce ve sonra elde edilen ortalama serum korgizddpz, hsCRP ve LDH
deserleri birbirinden farkli dgildir. Bu sonuglar, POSSUM fizyolojik skoru benzer
olan hasta gruplarinda, hastalarin cerrahi travmayikien metabolik ve hormonal
cevaplarin da benzer olgiunu ortaya koymaktadir. Evre 4 ve evre 5 cerrahigiri
geciren hasta gruplari arasinda hem preoperatif hem deppoatibserum total

protein ve serum albumin diizeyleri arasinda istatistidaehk 6nemli fark tesbit
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edilmesine rgmen, sadece postoperatif serum homosistein dizeylariridn

farkh bulunmutur

Albumin, sistein-34 redoks-aktif tiyol grubu ile plazmadakoliyntin %80 nini
olusturur ve serumda surekli oksidatif strese maruz kalan enliceraioksidan
maddedir. Evre 4 ve evre 5 hasta gruplari arasinda, ops@tifir bakimindan
Onemli fark bulunmasina genen, travmaya hormonal ve metabolik cevaplarinda fark
bulunamanstir. Bu sonug, ebb fazda operatif travmagitaletine gore, cevabi
belirleyen en 6nemli parametrelerin serum albumirhamosistein dizeyleri
oldugunu ortaya koymaktadir.

Evre 5 hastalarimizda POSSUM tahmini morbidite ve afigtoranlarinin evre 4
gruba nazaran yuksek olmasi, postoperatif donemde reakjérokadikallerinin,
hastanin antioksidan kapasitesinin tzerinde artmasirstoperatif olasi morbidite ve

mortalitede 6nemli oldgunu digtindirmektedir.
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