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Ozet

Giiniimiizde reaktif oksijen tiirlerinin pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Yakin zamandaki ¢alis-
malar reaktif oksijen tiirlerinin safra tagi olusumunda etkili
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda cerrahi tedavi uygulanan kolelityazisli olgu-
larda operasyon Oncesi ve sonrast 1. giinde antioksidan sistemin
bir gostergesi olan serum siiperoksit dismutaz (SOD) enzim ak-
tivitesi ile serum bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) diizeyleri incelenmistir.

Saglikli bireylere gore serum SOD aktivitelerinin safra tasi
bulunan kisilerde anlamli olarak diisik oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Kontrol degerleri ile postoperatif 1. giin degerleri ise
benzerlik gostermistir.

Serum Zn degerleri kolelityazisli olgularda saglikli bireylere
gore istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (p>0.05). Yine post-
operatif 1. giin serum Zn degerlerinde de kontrollere gore anlamli
bir degisiklik olmamustir (p>0.05).

Kolelityazisli hastalarda saglikli kisilere gore Cu diizeyleri

yiiksek bulunmustur (p<0.05). Postoperatif 1. giinde ise Cu diizey-
leri saglikli bireyler ile benzerlik gostermistir.

Saglikl bireylere gore kolelityazisli olgularda serum antiok-
sidan sistemin bir enzimi olan SOD'un diisiik aktivite gosterdigini
ve cerrahi tedavi sonrasi ise normal degerlere ulasabilecegini
sOyleyebiliriz. Ancak bu enzimin kofaktorleri olan Cu ve Zn
diizeyleri ise serumda SOD aktivitesinden farkli degisimler goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolelityazis, Stiperoksit dismutaz ,
Bakir, Cinko
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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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Kolelityazis diinyada ¢ok yaygin olan 6nemli bir
saglik sorunudur (1). Kolelityazis; klofibrat tedavisi, siroz,
diabetes mellitus (2), sismanlik (3,4) ve gebelik (5) gibi du-
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rumlarla yiiksek oranda beraberlik gostermektedir.

Gilinlimiizde ultrasonografinin tipta kullanimi sonucu
kolelityazis teshisi kolaylikla konulabilmektedir (6,7).
Safra kanalinda ve safra kesesinde bulunan safra taslarinin
degerlendirilmesi ig¢in kapsamli laboratuar ve radyolojik
aragtirmalar kullanilmaktadir (8).

Son yillarda safra tagi olusumunda serbest radikal teo-
rileri giindeme gelmektedir (9). Serbest radikaller; birgok
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hastalikla iligkili olmas1 ve bu hastaliklara eslik eden ¢esitli
komplikasyonlarin ortaya ¢ikiginda merkezi rol oynamasi
dolayisiyla son yillarda arastirmacilarin ilgi alanina gir-
mistir (10). Tedavide safra taslarinin kenodeoksikolik ve
ursodeoksikolik asit ile medikal olarak eritilmesi giindeme
gelmis olmasimna ragmen tartigilmaktadir. Bu tedavinin
amaci safra tasi olan hastalarda azalan total safra tuzu
havuzunu arttirarak safra taginin erimesini saglamaktir
(11,12).

Esas tedavi, giinlimiizde cerrahi yaklagimdir. Son yil-
larda cerrahi tedavi de ikiye ayrilmistir. Batin agilarak
gerceklestirilen acik kese cerrahisi, laparoskopik cerrahiye
yerini birakmaktadir (13). Bu iki yontemin birbirine olan
iistiinliigii birgok arastirmada incelenmistir. Ozellikle an-
tioksidan sistem ve serbest radikaller yoniinden bu iki
teknik kargilagtirilmistir (14).

Diger taraftan eser elementler, oksijen metabolizmasi
ve dolayisiyla serbest radikal olusumunda 6nemli rol oy-
namaktadir (15). Ornegin, Cu eser element olarak cesitli
oksidazlarin (SOD, sitokrom oksidaz, dopamin, 3-hidroksi-
laz v.s.) yapilarini tamamlayici 6zellige sahiptir (16). Zn ise
hiicrelerde niikleik asit replikasyonu ve protein sentezi
olaylarinda, metalloenzimlerin yapisinda yer alarak énemli
rol oynar (17). Ozellikle bu iki elementin antioksidanlar-
dan, Cu-Zn SOD'un yapisinda yer aliyor olmasi (18)
kolelityazisli olgularda serum SOD, Cu ve Zn degerlerinin
hastaligin teshis ve tedavisinde yol gosterici olabilecegini
akla getirmektedir. Yapilan literatiir taramalarinda bu yénde
bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle caligmamizda
kolelityazis tanis1 konmus ve laparoskopik cerrahi uygulan-
mis hastalarda preoperatif dénemde ve postoperatif 1.
giinde alman kan drneklerinde SOD, Cu ve Zn diizeylerini
tespit ederek, bunlari saglikli bireylerle kargilagtirmayi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Yaslar1 28 ve 69 arasinda degisen (52+16) 15 kisilik
saglikli bireylerden alinan aglik kan &rnekleri kontrol
grubunu olusturmugstur. Kolelityazisli grup ise yaslar1 25 ve
74 arasinda degisen (51£15) 12 kisiden olusmustur.
Preoperatif grup kolelityazisli hastalarin operasyona alin-
madan Onceki ac¢lik kanlaridir. Postoperatif grup ise
kolelityazisli hastalarin operasyondan 24 saat sonra alinan
aclik kanlarindan olusmaktadir.

Ummiihani OZEL ve Ark.

Venoz kan ornekleri 10 saatlik agligi takiben steril
plastik siringa ile alinip deney tiiplerine bosaltildi. Bu kan
ornekleri 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra
1500 g'de 10 dakika santrifuj edildi. Santrifuj sonras1 serum
Ornekleri plastik kapakli tiiplere aktarilarak -20 °C'de
biyokimyasal analizlere kadar saklandi.

Serum SOD aktivitesi, Sun Y.'in 1988'de tanimladigi
(19), ksantinin ksantin oksidaz ile siiperoksit anyonu (O*~)
olusturmasi ve bu siiperoksit anyonun nitro blue tetrazoli-
um (NBT) ile renkli bir bilesik olusturarak, olusan bu renk
siddetinin spektrofotometrik olarak oOlgiilmesi esasina
dayanir. Hesaplamalar % 50 inhibisyonu 1U aktivitenin
sagladig1 diisiiniilerek yapildi. Sonuglar U/ml olarak veril-
di.

Serumda ¢inko diizeyleri alev atomik absorpsiyon
spektrofotometresi ile tayin edildi (20,21). Numunelerin
serumlar1 ayrilip 2.5 ml serum {izerine 2.5 ml %20 (w/v)' lik
TCA ilave edildi. Su banyosunda 90°C'de 15 dakika bek-
letilerek karigim soguduktan sonra santrifuj edilerek, siiper-
natan cihazda ¢alisildi.

Bakir diizeyleri ise 1/10 oraninda sulandirilan serum-
larda alev atomik absorpsiyon spektrofotometresi ile tayin
edildi (20,21).

Istatistiksel analizde, tiim degerler ortalama + SD
olarak belirlendi. Sonuglar gézoniine alinarak "unpaired
student t" testi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve kolelityazisli olgulara ait preoperatif
ve postoperatif 1. giin serum SOD aktivite diizeyleri
(U/ml), Cu (pg/dl) ve Zn (pg/dl) diizeyleri ve istatistiksel
sonuclar1 Tablo 1'de goriilmektedir. Cu diizeyleri
caligilirken kontrol grubunun 2'sinde, Zn g¢alisilirken preo-
peratif grubun 1'inde serum yetersiz oldugundan O6lgiim
yapilamamistir ve tablolardaki n degerleri buna goére veril-
mistir.

Kolelityazisli olgularda cerrahi dncesi 6lgiilen serum
SOD aktivite diizeyleri ((/ml) kontrol grubuna gére diisiik
oldugu gozlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0.05). Kontrol grubuna gore kolelityazisli ol-
gularin postoperatif 1. giinde serum SOD aktivite diizey-
lerinde (U/ml) anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).
Kolelityazisli olgularin preoperatif ve postoperatif 1. giinde

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

Kontrol (ort+SD)

Preop (ort+SD)

Postop (ort£SD)

SOD (U/ml) 3.09 £1.4 (n=15)
Cu (ug/dl) 80.26 + 19.62 (n=13)
Zn (ug/dl) 93.48 + 34.25 (n=15)

1.42 £ 1.05* (n=12)
106.66 + 31.20* (n=12)
101.18 + 22.13%* (n=11)

3.56 + 1.5%* F (n=12)
80.00 + 20.80%* + (n=12)
88.70 + 17.97*% 1 (n=12)

* p <0.05 kontrol ile karsilastirildiginda,
** p > 0.05 kontrol ile karsilastirldiginda,
T p <0.05 preop ile karsilastirildiginda,
I p>0.05 preop ile karsilagtirildiginda.
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serum SOD aktivite diizeyleri (U/ml) karsilastirildiginda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir (p<0.05).

Kontrol grubu ile kolelityazisli olgularm preoperatif
serum Cu (pg/dl) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamh bir fark gozlenmistir (p<0.05). Kolelityazisli olgu-
larin postoperatif 1. giin Cu (pg/dl) diizeylerinde, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0.05). Kolelityazisli olgularin preoperatif
ve postoperatif 1. giin serum Cu (pg/dl) diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).

Kolelityazisli olgularin preoperatif serum Zn (pg/dl)
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur ancak
bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Ayni
sekilde kolelityazisli olgularin postoperatif 1. gliinde serum
Zn (pg/dl) diizeyleri kontrol grubuna gére diisiik bulun-
mustur, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Kolelityazisli olgularin preoperatif ve postoper-
atif serum Zn (pg/dl) diizeyleri karsilastirildiginda ise ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).

Tartisma ve Sonu¢

Uzun yillardan beri safra tasi olusum mekanizmalari
aragtirilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar tas olusumunda lipit
peroksidasyonunun etkili oldugunu gostermektedir.
Biyolojik sistemlerdeki oksijen toksititesinin major
mekanizmasi lipit peroksidasyonudur. Membran fosfolipit-
lerinin peroksidasyonunun; hiicre homeostazisini bozdugu
ve hiicre dliimiine neden oldugu bilinmektedir (22).

Yapilan c¢alismalar, kolesterol safra tasi hastaliklarin-
da, kolesterol monohidrat kristallerinin olusumunda once
safra kesesi mukozasinda akut inflamatuar degisikliklerin
meydana geldigini gostermektedir. Mukozadaki degisiklik-
ler; akut inflamasyon reaksiyonlari (fagositlerin siiziilmesi),
mukus hipersekresyonu, mukus jelin artmasi, glandular
hiperplazi ve hiicre poliferasyonu ile karakterizedir (23).

Safra tasi olusumunda safra kesesi mukozal infla-
masyonu kismen mukoza ¢atlaklarina fagositlerin siiziilme-
si ile gergeklesir (24). Yiiksek konsantrasyonlarda reaktif
oksijen metabolitleri fagositlerin aktivasyonu sonucu mey-
dana gelir (25).

Eder ve arkadaslarinin yaptig1 calisma (26), olusturu-
lan siipersatiire model safrada, reaktif oksijen metabolit-
lerinin kolesterol kristallerinin olusumunu arttirdigini
gostermektedir. Reaktif oksijen metabolitlerinin arttirdigi
kristalizasyona sebep olan mekanizma hidroksil radikalin-
in baglattig1 lipit peroksidasyonu olarak goriilmektedir (26).

Tang yaptig1 caligmada (27), safra taslariin olusu-
munu hazirlayan sebepleri aragtirmistir. Bu arastirici, erit-
rosit ve serum SOD aktivitesi, lipit peroksit ve diger serum
ve safra lipit diizeylerini ¢caligmigtir. Aragtirmanin sonunda,
serum lipit diizeyleri, safra tas1 bulunan hastalarda saglikli
bireylere gore nispeten farkli bulunmustur. Lipit diizensiz-
liklerinin, safra tagi hastaliginin gelisimine katkida buluna-
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bilecegi bildirilmistir. Ancak kolesterol satlirasyonu safra
tast olusumunda gerekli fakat yeterli degildir (27). Safra
tas1 olusumu siipersaturasyon, hizli niikleasyon ve safra ke-
sesinin dismotilitesi gibi diger faktorleri de gerektirmekte-
dir (1). Tang, serum SOD diizeylerinde anlamli bir fark bu-
lamamustir fakat eritrosit SOD diizeylerinin anlamli olarak
azaldigini saptamigtir (27). Eritrosit siliperoksit dismutaz
diizeyinin azalmasi safra tagi hastaligi riskinin arttiginin bir
gostergesi olarak kabul edilmistir. SOD, antioksidan savun-
ma sisteminin en 6nemli enzimlerinden biridir ve serbest
radikal siipiiriicii etki gosterir. Yakin zamanlardaki c¢alis-
malar, eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitesinin yaglanma
ve fosfolipit peroksidasyonu ile ters orantili oldugunu
gostermektedir (28-30). Oksijen radikalleri, safra kesesin-
deki glikoprotein sekresyonunu stimule edebilmektedir.
Glikoprotein proniikleasyon i¢in 6nemlidir ve boylece niik-
leasyon gelisimi ilerleyebilir (25,31).

Bizim c¢alismamizda saglikli bireylere gdre serum
SOD aktiviteleri safra tasi bulunan kisilerde anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu hastalara uygulanan cer-
rahi tedaviden 1 giin sonra ise SOD aktivitesi saglikl: kisi-
lerle benzerlik gostermektedir. Safra tasi olusumunda
serbest radikallerin roliiniin bulunmas1 ve bu kisilerde oksi-
datif stresin artigi, antioksidan sistemi de etkileyecektir.
Serbest radikallerin enzim inhibisyonu yaptig1 bilinmekte-
dir (32). Cogu hastaliklarda artmis oksidatif stres, azalmis
antioksidan aktivite ile birlikte seyretmektedir (33).
Kolelityazisli vakalarda azalmis serum SOD aktiviteleri bu
goriislere uygunluk gostermektedir. Postoperatif 1. giinde
serum SOD aktivitesinin saglikl kisilerle benzer diizeylere
yiikselmesi ise oksidatif stres kaynagi olan safra kesesinin
c¢ikarilmasin takiben antioksidan kapasitenin ¢ok kisa bir
stirede regiile olabilecegini diisiindiirmektedir.

Eser elementler oksijen metabolizmasinda ve bu se-
beple de serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynamak-
tadirlar (15).

Redoks aktif metallerin bakir ve demir gibi, oksijen-
derivesi reaktif tiirlerin olusumunu arttirdi1 bilinmektedir.
Bunlarin serbest radikal bagimli hastaliklarda major rol oy-
nadigina inanilmaktadir (34,35). Bununla beraber ¢inko ve
selenyum gibi eser elementlerin her ikisi de ya enzimlerin
kofaktorleri olarak ya da tek baslarina serbest radikallere
kars1 organizmay1 korumakta dénemli rol oynamaktadirlar
(36,37).

Kronik hastalik etiyolojisi, temel eser elementlerinden
olan bakir ve ¢inko ile iligkilidir (38,39). Bakir ve ¢inko an-
tioksidan enzimlerinden Cu-Zn siiperoksit dismutazin
regiilasyonunda ¢ok 6nemlidir (18). Bu enzim reaktif oksi-
jen metabolitlerinin olusumunun inhibisyonunda énemli rol
oynamaktadir (40). Cinkonun antioksidan rolii iki spesifik
mekanizma ile agiklanmaktadir. Biri; siilfidril gruplarini
oksidasyona kars1 korumak digeri ise gegis metalleri var-
liginda hidroksil ve siiperoksit iyon radikallerinin olusu-
munu Onlemektir (41,42).
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Mezzeti ve arkadaslarinin (43) yaptiklar caligmaya
gore asirt bakir serbest radikal olusumunu katalizlerken,
¢inko serbest radikal hasarina kars1 koruyucudur.

Calismamiza gore serum Zn degerleri kolelityazisli ol-
gularda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak farkli bu-
lunmamistir. Yine operasyon sonrasi Zn degerlerinde de an-
laml bir degisiklik olmamustir (p>0,05). Ancak sayisal or-
talamalara bakildiginda postoperatif 1. giin Zn diizeyleri,
preoperatif degerlerine gore bir azalma gostermektedir. Bu
durum doku hasar1 olan bdlgeye yara iyilesmesindeki etki-
sinden dolay1 Zn gogiine baglanabilir. Bir ¢aligmada
radyoaktif isaretli Zn'nin yara olusumundan 24-48 saat
sonrasinda yara bolgesinde lokalize oldugu ve serum Zn
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (44). Eger calismamiz-
da postoperatif 36. ve 48. saatlerde de Zn diizeylerine bakil-
sayd1 benzer sonuclar bulunabilirdi (45-47).

Halb6ok ve Hedelin, yaptiklari (48) bir ¢alismada cer-
rahi travma geciren hastalarda serum bakir ve serulo-
plazmin diizeylerindeki degisiklikleri aragtirmislar ve ¢alis-
mada cerrahi travma sonrasi baglangi¢ olarak serum bakir
ve seruloplazmin diizeylerinin azaldigim1 fakat her iki
serum komponentinin de postoperatif 3. giinden itibaren
hizla arttigini gézlemiglerdir.

Bizim ¢aligmamizda kolelityazisli grupta kontrol
grubuna gore Cu diizeyleri yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Enfeksiyonlar ve inflamatuar stres akut faz reaktani inter-
16kin-1'in etkisiyle serum bakir diizeylerinin artmasina ne-
den olur (6). Inflamasyon ve gesitli malign hastaliklarda ar-
tan serum Cu degerleri 6ncelikle prooksidan etkisiyle de bu
hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (49). Calig-
mamizdaki postoperatif 1. giinde ise Cu diizeyleri saglikli
bireylerle benzerlik gostermektedir. Bu bulgular Greoriadis
ve arkadaglarinin caligmasi ile uyumlu bulunmustur.
Greoriadis ve arkadaslari ¢alismasinda kolelityazisli, rek-
tum ve kolon kanserli hastalarin preoperatif ve postoperatif
Cu diizeylerini aragtirmiglardir (49). Saglikli kisilere gore
kolelityazisli grupta postoperatif 2. giine kadar Cu diizey-
lerinin azaldigini, postoperatif 2. giinden sonra Cu diizey-
lerinin arttigini saptamislardir.

Cu ve Zn, SOD enziminin kofaktorleri olarak ¢cogu
calismada SOD aktivitesi ile birlikte degerlendirilmektedir
(43). Ancak bizim ¢alismamizda Cu ve Zn diizeyleri SOD
aktivitesi ile karsilastirildiginda bir paralellik izlenmemek-
tedir. Nitekim plazma veya serum Cu degerlerinin SOD ak-
tivitesi ile korele gitmedigini gdsteren ¢alismalar da mev-
cuttur (50). Ancak serum Cu ve Zn diizeyleri, bu metallerin
gastrointestinal kanaldan emilimi, dokulara alinimi ve vii-
cuttan atilimi ile diizenlenmektedir (51). Bu yilizden serum
degerlerindeki degisiklikler SOD aktivitesi degisikliklerini
yansitmayabilir. Ancak hiicre i¢i ¢alismalarda, 6zellikle e-
ritrosit SOD aktivitesi ile eritrosit Cu ve Zn diizeylerinin
uyumlu bulundugu gésterilmistir (51).

Sonug olarak, saglikli bireylere gore kolelityazisli
kisilerde serum antioksidan sistemin bir iiyesi olan SOD
aktivitesinin diisiik oldugunu ve cerrahi tedavi sonrasinda
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normal degerlere ulagabilecegini sdyleyebiliriz. Yine bu en-
zimin kofaktorleri olan Cu ve Zn diizeyleri ise serumda bu
enzim aktivitesinden farkli degisimler gostermektedir.
Kolelityazis serum Zn diizeylerinde anlamli bir degisiklige
yol agmazken bakir konsantrasyonlar1 ozellikle saglikli
bireylere gore bu hastalarda yiiksek izlenmektedir. Bu bul-
gular 1s181nda safra tast olusumunda rol oynayan oksidatif
stresin, bu hastalarin serum SOD ve Cu diizeylerini de etki-
leyebilecegini sdyleyebiliriz.
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