
Kolelityazis  dünyada çok yaygýn olan önemli bir
saðlýk sorunudur (1). Kolelityazis; klofibrat tedavisi, siroz,
diabetes mellitus (2), þiþmanlýk (3,4) ve  gebelik (5) gibi du-

rumlarla yüksek oranda beraberlik göstermektedir. 

Günümüzde ultrasonografinin týpta kullanýmý sonucu
kolelityazis teþhisi kolaylýkla konulabilmektedir (6,7).
Safra kanalýnda ve safra kesesinde bulunan safra taþlarýnýn
deðerlendirilmesi için  kapsamlý laboratuar ve radyolojik
araþtýrmalar kullanýlmaktadýr (8).

Son yýllarda safra taþý oluþumunda  serbest radikal teo-
rileri gündeme gelmektedir (9). Serbest radikaller; birçok
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Özet
Günümüzde reaktif oksijen türlerinin pek çok hastalýðýn

patogenezinde rol oynadýðý bilinmektedir. Yakýn zamandaki çalýþ-
malar reaktif oksijen türlerinin safra taþý oluþumunda etkili
olduðunu göstermektedir.

Çalýþmamýzda cerrahi tedavi uygulanan kolelityazisli olgu-
larda operasyon öncesi ve sonrasý 1. günde antioksidan sistemin
bir göstergesi olan serum süperoksit dismutaz (SOD) enzim ak-
tivitesi ile serum bakýr (Cu) ve çinko (Zn) düzeyleri incelenmiþtir.

Saðlýklý bireylere göre serum SOD aktivitelerinin safra taþý
bulunan kiþilerde anlamlý olarak düþük olduðu görülmüþtür
(p<0.05). Kontrol deðerleri ile postoperatif 1. gün deðerleri ise
benzerlik göstermiþtir.

Serum Zn deðerleri kolelityazisli olgularda saðlýklý bireylere
göre istatistiksel olarak farklý bulunmamýþtýr (p>0.05). Yine post-
operatif 1. gün serum Zn deðerlerinde de kontrollere göre anlamlý
bir  deðiþiklik olmamýþtýr (p>0.05).

Kolelityazisli hastalarda saðlýklý kiþilere göre Cu düzeyleri
yüksek bulunmuþtur (p<0.05). Postoperatif 1. günde  ise Cu düzey-
leri saðlýklý bireyler ile  benzerlik göstermiþtir.

Saðlýklý bireylere göre kolelityazisli olgularda serum antiok-
sidan sistemin bir enzimi olan SOD'un düþük aktivite gösterdiðini
ve cerrahi tedavi sonrasý ise normal deðerlere ulaþabileceðini
söyleyebiliriz. Ancak bu enzimin kofaktörleri olan Cu ve Zn
düzeyleri ise serumda SOD aktivitesinden farklý deðiþimler göster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolelityazis, Süperoksit dismutaz , 
Bakýr, Çinko
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Summary
It is known for long that reactive oxygen species may play an

important role in the pathogenesis of many diseases. Early studies
have shown that reactive oxygen species affect gallstone forma-
tion.

The aim of the present study was to investigate the serum su-
peroxide dismutase (SOD) enzyme activities as a part of the an-
tioxidant system and serum copper (Cu) and zinc (Zn) levels in pa-
tient with gallstones.

In these patients, decreased serum superoxide dismutase ac-
tivities were observed compared to the healthy group (p<0.05).
The control values were similar to the ones on the first postopera-
tive day after cholecystectomy.

Serum Zn levels in cases of cholelithiasis were not statisti-
cally different from the healthy group (p>0.05). However, Zn lev-
els did not also changed significantly on the first postoperative day
(p>0.05).

In cases of cholelithiasis, serum Cu levels  were decreased
compared to the healthy group (p<0,05). The copper levels on the
first postoperative day were similar to the ones in the healthy
group.

Serum superoxide dismutase activities were restored to the
normal values after surgical treatment. However, serum  levels of
copper and zinc which  are the cofactors of superoxide dismutase
have shown variations which are not revelant to superoxide dis-
mutase activity.

Key Words: Cholelithiasis, Superoxide dismutase, 
Copper, Zinc
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hastalýkla iliþkili olmasý ve  bu hastalýklara eþlik eden çeþitli
komplikasyonlarýn ortaya çýkýþýnda merkezi rol oynamasý
dolayýsýyla son yýllarda araþtýrmacýlarýn ilgi alanýna gir-
miþtir (10). Tedavide safra  taþlarýnýn kenodeoksikolik ve
ursodeoksikolik asit ile medikal olarak eritilmesi gündeme
gelmiþ olmasýna raðmen tartýþýlmaktadýr. Bu tedavinin
amacý safra taþý olan hastalarda azalan total safra tuzu
havuzunu arttýrarak safra taþýnýn erimesini saðlamaktýr
(11,12). 

Esas tedavi, günümüzde cerrahi yaklaþýmdýr. Son yýl-
larda cerrahi tedavi de ikiye ayrýlmýþtýr. Batýn açýlarak
gerçekleþtirilen açýk kese cerrahisi, laparoskopik cerrahiye
yerini býrakmaktadýr (13). Bu iki yöntemin birbirine olan
üstünlüðü birçok araþtýrmada incelenmiþtir. Özellikle an-
tioksidan sistem ve serbest radikaller yönünden bu iki
teknik karþýlaþtýrýlmýþtýr (14). 

Diðer taraftan eser elementler, oksijen metabolizmasý
ve dolayýsýyla  serbest radikal oluþumunda önemli rol oy-
namaktadýr (15). Örneðin, Cu eser element olarak çeþitli
oksidazlarýn (SOD, sitokrom oksidaz, dopamin, ß-hidroksi-
laz v.s.) yapýlarýný tamamlayýcý özelliðe sahiptir (16). Zn ise
hücrelerde nükleik asit replikasyonu ve protein sentezi
olaylarýnda, metalloenzimlerin yapýsýnda yer alarak önemli
rol oynar (17). Özellikle bu iki elementin antioksidanlar-
dan, Cu-Zn SOD'un yapýsýnda yer alýyor olmasý (18)
kolelityazisli olgularda serum SOD, Cu ve Zn deðerlerinin
hastalýðýn teþhis ve tedavisinde yol gösterici olabileceðini
akla getirmektedir. Yapýlan literatür taramalarýnda bu yönde
bir çalýþmaya rastlanýlmamýþtýr. Bu nedenle  çalýþmamýzda
kolelityazis tanýsý konmuþ ve laparoskopik cerrahi uygulan-
mýþ hastalarda preoperatif dönemde ve postoperatif 1.
günde alýnan kan örneklerinde SOD, Cu ve Zn düzeylerini
tespit ederek, bunlarý saðlýklý bireylerle karþýlaþtýrmayý
amaçladýk.

Gereç ve Yöntem

Yaþlarý  28 ve 69 arasýnda deðiþen (52±16) 15 kiþilik
saðlýklý bireylerden alýnan açlýk kan örnekleri kontrol
grubunu oluþturmuþtur. Kolelityazisli grup ise yaþlarý 25 ve
74 arasýnda deðiþen (51±15) 12 kiþiden oluþmuþtur.
Preoperatif grup  kolelityazisli hastalarýn operasyona alýn-
madan önceki açlýk kanlarýdýr. Postoperatif grup ise
kolelityazisli hastalarýn operasyondan 24 saat sonra alýnan
açlýk kanlarýndan oluþmaktadýr.

Venöz kan  örnekleri 10 saatlik açlýðý takiben steril
plastik þýrýnga ile alýnýp  deney tüplerine boþaltýldý. Bu kan
örnekleri 15 dakika oda sýcaklýðýnda bekletildikten sonra
1500 g'de 10 dakika santrifuj edildi. Santrifuj sonrasý serum
örnekleri plastik kapaklý tüplere aktarýlarak -20 ºC'de
biyokimyasal analizlere kadar saklandý.

Serum SOD aktivitesi, Sun Y.'in 1988'de tanýmladýðý
(19), ksantinin ksantin oksidaz ile süperoksit anyonu (O²·-)
oluþturmasý ve bu süperoksit anyonun nitro blue tetrazoli-
um (NBT)  ile renkli bir bileþik oluþturarak, oluþan bu renk
þiddetinin spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasýna
dayanýr. Hesaplamalar % 50 inhibisyonu 1Ü aktivitenin
saðladýðý düþünülerek yapýldý. Sonuçlar Ü/ml olarak veril-
di.

Serumda çinko düzeyleri alev atomik absorpsiyon
spektrofotometresi ile tayin edildi (20,21). Numunelerin
serumlarý ayrýlýp 2.5 ml serum üzerine 2.5 ml %20 (w/v)' lik
TCA ilave edildi. Su banyosunda 90ºC'de 15 dakika bek-
letilerek karýþým soðuduktan sonra santrifuj edilerek, süper-
natan cihazda çalýþýldý.

Bakýr düzeyleri ise 1/10 oranýnda sulandýrýlan serum-
larda alev atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile tayin
edildi (20,21).

Ýstatistiksel analizde, tüm deðerler ortalama ± SD
olarak belirlendi. Sonuçlar gözönüne alýnarak "unpaired
student t" testi istatistiksel olarak deðerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve kolelityazisli olgulara ait preoperatif
ve postoperatif 1. gün serum  SOD aktivite düzeyleri
(Ü/ml), Cu (µg/dl) ve Zn (µg/dl) düzeyleri ve istatistiksel
sonuçlarý Tablo 1'de görülmektedir. Cu düzeyleri
çalýþýlýrken kontrol grubunun 2'sinde, Zn çalýþýlýrken preo-
peratif grubun 1'inde serum yetersiz olduðundan ölçüm
yapýlamamýþtýr ve tablolardaki n deðerleri buna göre veril-
miþtir.

Kolelityazisli olgularda cerrahi öncesi ölçülen serum
SOD aktivite düzeyleri (Ü/ml) kontrol grubuna göre düþük
olduðu gözlenmiþtir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlý bu-
lunmuþtur (p<0.05). Kontrol grubuna göre kolelityazisli ol-
gularýn postoperatif 1. günde serum SOD aktivite düzey-
lerinde (Ü/ml) anlamlý bir fark görülmemiþtir (p>0.05).
Kolelityazisli olgularýn preoperatif ve postoperatif 1. günde

Tablo 1. Kontrol ve kolelityazisli gruba ait serum SOD, Cu ve Zn düzeyleri

Kontrol (ort±SD) Preop (ort±SD) Postop (ort±SD) 

SOD (Ü/ml) 3.09 ±1.4 (n=15) 1.42 ± 1.05* (n=12) 3.56 ± 1.5**,� (n=12)
Cu (ug/dl) 80.26 ± 19.62 (n=13) 106.66 ± 31.20* (n=12) 80.00 ± 20.80**,� (n=12)
Zn (ug/dl) 93.48 ± 34.25 (n=15) 101.18 ± 22.13** (n=11) 88.70 ± 17.97**,�  (n=12)

*   p < 0.05 kontrol ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
**  p > 0.05 kontrol ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
�   p < 0.05 preop ile karþýlaþtýrýldýðýnda,
�   p> 0.05 preop ile karþýlaþtýrýldýðýnda.
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serum SOD aktivite düzeyleri (Ü/ml) karþýlaþtýrýldýðýnda is-
tatistiksel olarak anlamlý bir fark izlenmiþtir (p<0.05).

Kontrol grubu ile kolelityazisli olgularýn preoperatif
serum Cu  (µg/dl) düzeyleri arasýnda istatistiksel olarak an-
lamlý bir fark gözlenmiþtir (p<0.05). Kolelityazisli olgu-
larýn postoperatif 1. gün Cu (µg/dl) düzeylerinde, kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý bir fark
görülmemiþtir (p>0.05). Kolelityazisli olgularýn preoperatif
ve postoperatif 1. gün serum Cu (µg/dl) düzeyleri
karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý bir fark bulunmuþtur (p<0.05).    

Kolelityazisli olgularýn preoperatif serum Zn (µg/dl)
düzeyleri kontrol grubuna göre  yüksek bulunmuþtur ancak
bu artýþ istatistiksel olarak anlamlý deðildir (p>0.05). Ayný
þekilde kolelityazisli olgularýn postoperatif 1. günde serum
Zn (µg/dl) düzeyleri kontrol grubuna göre düþük bulun-
muþtur, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlý  deðildir
(p>0,05).  Kolelityazisli olgularýn preoperatif ve  postoper-
atif serum Zn  (µg/dl) düzeyleri karþýlaþtýrýldýðýnda ise ista-
tistiksel olarak anlamlý bir fark bulunamamýþtýr (p>0.05).    

Tartýþma ve Sonuç

Uzun yýllardan beri safra taþý oluþum mekanizmalarý
araþtýrýlmaktadýr. Yapýlan çalýþmalar taþ oluþumunda lipit
peroksidasyonunun etkili olduðunu göstermektedir.
Biyolojik sistemlerdeki oksijen toksititesinin major
mekanizmasý lipit peroksidasyonudur. Membran fosfolipit-
lerinin peroksidasyonunun; hücre homeostazisini bozduðu
ve hücre ölümüne neden olduðu bilinmektedir (22).

Yapýlan çalýþmalar, kolesterol safra taþý hastalýklarýn-
da, kolesterol monohidrat kristallerinin oluþumunda önce
safra kesesi mukozasýnda akut inflamatuar deðiþikliklerin
meydana geldiðini göstermektedir. Mukozadaki deðiþiklik-
ler; akut inflamasyon reaksiyonlarý (fagositlerin süzülmesi),
mukus hipersekresyonu, mukus jelin artmasý, glandular
hiperplazi ve hücre poliferasyonu ile karakterizedir (23).

Safra taþý oluþumunda safra kesesi mukozal infla-
masyonu kýsmen mukoza çatlaklarýna fagositlerin süzülme-
si ile gerçekleþir (24). Yüksek konsantrasyonlarda reaktif
oksijen metabolitleri fagositlerin aktivasyonu sonucu mey-
dana gelir (25).

Eder ve arkadaþlarýnýn yaptýðý çalýþma (26), oluþturu-
lan süpersatüre model safrada, reaktif oksijen metabolit-
lerinin kolesterol kristallerinin oluþumunu arttýrdýðýný
göstermektedir. Reaktif oksijen metabolitlerinin arttýrdýðý
kristalizasyona sebep olan mekanizma  hidroksil radikalin-
in baþlattýðý lipit peroksidasyonu olarak görülmektedir (26).

Tang yaptýðý çalýþmada (27), safra taþlarýnýn oluþu-
munu hazýrlayan sebepleri araþtýrmýþtýr. Bu araþtýrýcý, erit-
rosit ve serum SOD aktivitesi, lipit peroksit ve diðer serum
ve safra lipit düzeylerini çalýþmýþtýr. Araþtýrmanýn sonunda,
serum lipit düzeyleri, safra taþý bulunan hastalarda saðlýklý
bireylere  göre nispeten farklý bulunmuþtur. Lipit düzensiz-
liklerinin, safra taþý hastalýðýnýn geliþimine katkýda buluna-

bileceði bildirilmiþtir. Ancak kolesterol satürasyonu safra
taþý oluþumunda gerekli fakat yeterli deðildir (27). Safra
taþý oluþumu süpersaturasyon, hýzlý nükleasyon ve safra ke-
sesinin dismotilitesi gibi diðer faktörleri de gerektirmekte-
dir (1). Tang, serum SOD düzeylerinde anlamlý bir fark bu-
lamamýþtýr fakat  eritrosit SOD düzeylerinin anlamlý olarak
azaldýðýný saptamýþtýr (27). Eritrosit süperoksit dismutaz
düzeyinin azalmasý safra taþý hastalýðý riskinin arttýðýnýn bir
göstergesi olarak kabul edilmiþtir. SOD, antioksidan savun-
ma sisteminin en önemli enzimlerinden biridir ve serbest
radikal süpürücü etki gösterir. Yakýn zamanlardaki çalýþ-
malar, eritrosit süperoksit dismutaz aktivitesinin yaþlanma
ve fosfolipit peroksidasyonu ile ters orantýlý olduðunu
göstermektedir (28-30). Oksijen radikalleri, safra kesesin-
deki glikoprotein sekresyonunu stimule edebilmektedir.
Glikoprotein pronükleasyon  için önemlidir ve böylece nük-
leasyon geliþimi ilerleyebilir (25,31).

Bizim çalýþmamýzda saðlýklý bireylere göre serum
SOD aktiviteleri safra taþý bulunan kiþilerde anlamlý olarak
düþük bulunmuþtur (p<0.05). Bu hastalara uygulanan cer-
rahi tedaviden 1 gün sonra ise SOD aktivitesi saðlýklý kiþi-
lerle benzerlik göstermektedir. Safra taþý oluþumunda
serbest radikallerin rolünün bulunmasý ve bu kiþilerde oksi-
datif stresin artýþý, antioksidan sistemi de etkileyecektir.
Serbest radikallerin enzim inhibisyonu yaptýðý bilinmekte-
dir (32). Çoðu hastalýklarda artmýþ oksidatif stres, azalmýþ
antioksidan aktivite  ile birlikte seyretmektedir (33).
Kolelityazisli vakalarda azalmýþ serum SOD aktiviteleri bu
görüþlere uygunluk göstermektedir. Postoperatif 1. günde
serum SOD aktivitesinin saðlýklý kiþilerle benzer düzeylere
yükselmesi ise oksidatif stres kaynaðý olan safra kesesinin
çýkarýlmasýný takiben antioksidan kapasitenin çok kýsa bir
sürede  regüle olabileceðini düþündürmektedir.

Eser elementler oksijen metabolizmasýnda ve bu se-
beple de serbest radikal oluþumunda önemli rol oynamak-
tadýrlar (15). 

Redoks aktif metallerin bakýr ve demir gibi, oksijen-
derivesi reaktif türlerin oluþumunu arttýrdýðý bilinmektedir.
Bunlarýn serbest radikal baðýmlý hastalýklarda major rol oy-
nadýðýna inanýlmaktadýr (34,35). Bununla beraber çinko ve
selenyum gibi eser elementlerin her ikisi de ya enzimlerin
kofaktörleri olarak ya da tek baþlarýna serbest radikallere
karþý organizmayý korumakta önemli rol oynamaktadýrlar
(36,37). 

Kronik hastalýk etiyolojisi, temel eser elementlerinden
olan bakýr ve çinko ile iliþkilidir (38,39). Bakýr ve çinko an-
tioksidan enzimlerinden Cu-Zn süperoksit dismutazýn
regülasyonunda çok önemlidir (18). Bu enzim reaktif oksi-
jen metabolitlerinin oluþumunun inhibisyonunda önemli rol
oynamaktadýr (40). Çinkonun antioksidan rolü  iki spesifik
mekanizma ile açýklanmaktadýr. Biri; sülfidril gruplarýný
oksidasyona karþý korumak diðeri ise geçiþ metalleri var-
lýðýnda hidroksil ve süperoksit iyon radikallerinin oluþu-
munu önlemektir (41,42). 
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Mezzeti ve arkadaþlarýnýn (43) yaptýklarý çalýþmaya
göre aþýrý bakýr serbest radikal oluþumunu katalizlerken,
çinko serbest  radikal hasarýna karþý koruyucudur.

Çalýþmamýza göre serum Zn deðerleri kolelityazisli ol-
gularda saðlýklý bireylere göre istatistiksel olarak farklý bu-
lunmamýþtýr. Yine operasyon sonrasý Zn deðerlerinde de an-
lamlý bir deðiþiklik olmamýþtýr (p>0,05). Ancak sayýsal or-
talamalara bakýldýðýnda postoperatif 1. gün Zn düzeyleri,
preoperatif deðerlerine göre bir azalma göstermektedir. Bu
durum doku hasarý olan bölgeye yara iyileþmesindeki etki-
sinden dolayý Zn göçüne baðlanabilir. Bir çalýþmada
radyoaktif iþaretli  Zn'nin yara oluþumundan 24-48 saat
sonrasýnda yara bölgesinde lokalize olduðu ve serum Zn
düzeylerinin azaldýðý gösterilmiþtir (44). Eðer çalýþmamýz-
da postoperatif 36. ve 48. saatlerde de Zn düzeylerine bakýl-
saydý benzer sonuçlar bulunabilirdi (45-47). 

Halböök ve Hedelin, yaptýklarý (48) bir çalýþmada cer-
rahi travma geçiren hastalarda serum bakýr ve serulo-
plazmin düzeylerindeki deðiþiklikleri araþtýrmýþlar ve çalýþ-
mada cerrahi travma sonrasý baþlangýç olarak serum bakýr
ve seruloplazmin düzeylerinin azaldýðýný fakat her iki
serum komponentinin de postoperatif 3. günden itibaren 
hýzla arttýðýný gözlemiþlerdir. 

Bizim çalýþmamýzda kolelityazisli grupta kontrol
grubuna göre Cu düzeyleri yüksek bulunmuþtur (p<0,05).
Enfeksiyonlar ve inflamatuar stres akut faz reaktaný inter-
lökin-1'in etkisiyle serum bakýr düzeylerinin artmasýna ne-
den olur (6). Ýnflamasyon ve çeþitli malign hastalýklarda ar-
tan serum Cu deðerleri öncelikle prooksidan etkisiyle de bu
hastalýklarýn patogenezinde rol oynamaktadýr (49). Çalýþ-
mamýzdaki postoperatif 1. günde ise Cu düzeyleri saðlýklý
bireylerle benzerlik göstermektedir.  Bu bulgular Greoriadis
ve arkadaþlarýnýn çalýþmasý ile uyumlu bulunmuþtur.
Greoriadis ve arkadaþlarý çalýþmasýnda kolelityazisli, rek-
tum ve kolon kanserli hastalarýn preoperatif ve postoperatif
Cu düzeylerini araþtýrmýþlardýr (49). Saðlýklý kiþilere göre
kolelityazisli grupta postoperatif 2. güne kadar Cu düzey-
lerinin azaldýðýný, postoperatif 2. günden sonra Cu düzey-
lerinin arttýðýný saptamýþlardýr.

Cu ve Zn, SOD enziminin kofaktörleri olarak çoðu
çalýþmada SOD aktivitesi ile birlikte deðerlendirilmektedir
(43). Ancak bizim çalýþmamýzda Cu ve Zn düzeyleri SOD
aktivitesi ile karþýlaþtýrýldýðýnda bir paralellik izlenmemek-
tedir. Nitekim plazma veya serum Cu deðerlerinin SOD ak-
tivitesi ile korele gitmediðini gösteren çalýþmalar da mev-
cuttur (50). Ancak serum Cu ve Zn düzeyleri, bu metallerin
gastrointestinal kanaldan emilimi, dokulara alýnýmý ve vü-
cuttan atýlýmý ile düzenlenmektedir (51). Bu yüzden serum
deðerlerindeki deðiþiklikler SOD aktivitesi deðiþikliklerini
yansýtmayabilir. Ancak hücre içi çalýþmalarda, özellikle e-
ritrosit SOD aktivitesi ile eritrosit Cu ve Zn düzeylerinin
uyumlu bulunduðu gösterilmiþtir (51).  

Sonuç olarak, saðlýklý bireylere göre kolelityazisli
kiþilerde serum antioksidan sistemin bir üyesi olan  SOD
aktivitesinin düþük olduðunu ve cerrahi tedavi sonrasýnda

normal deðerlere ulaþabileceðini söyleyebiliriz. Yine bu en-
zimin kofaktörleri olan Cu ve Zn düzeyleri ise serumda bu
enzim aktivitesinden farklý deðiþimler göstermektedir.
Kolelityazis serum Zn düzeylerinde anlamlý bir deðiþikliðe
yol açmazken bakýr konsantrasyonlarý özellikle saðlýklý
bireylere göre bu hastalarda yüksek izlenmektedir. Bu bul-
gular ýþýðýnda safra taþý oluþumunda rol oynayan oksidatif
stresin, bu hastalarýn serum SOD ve Cu düzeylerini de etki-
leyebileceðini söyleyebiliriz.
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