e UNiy,
<€ &5

7ix
\ /4

'.\7?
<
)
1973

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YATAK BASI ULTRASOUND ESLiGINDE KALICI TUNELLI
PORT KATETERI TAKILAN HASTALARDA NiTROZATIF
STRES ve DNA HASARININ ARASTIRILMASI

Mehmet YANAR

YUKSEK LISANS TEZI

TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof.Dr. Seyithan TAYSI

GAZIANTEP

2019



T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YATAK BASI ULTRASOUND ESLiGINDE KALICI TUNELLI
PORT KATETERI TAKILAN HASTALARDA NITROZATIF
STRES ve DNA HASARININ ARASTIRILMASI

Mehmet YANAR

YUKSEK LISANS TEZI

TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof.Dr. Seyithan TAYSI

GAZIANTEP

2019









II. ONSOZ

Bu tez ¢aligmasinin planlanmasinda, yiiriitiillmesinde ve ¢aligmalarim siiresince destek
ve ilgisini esirgemeyen bilgi, tecriibe ve hosgoriilerinden yararlandigim danismanim
sayin hocam Prof. Dr. Seyithan TAYSI, bolim baskanimiz Prof. Dr. Mehmet
TARAKCIOGLU ve diger boliim hocalarim; Prof. Dr. Iclal GEYIKLI CIMENCI
Prof.Dr. A. Binnur OZYURT, Prof.Dr. Dr. Hiilya CICEK, Dr. Ogrt. Uyesi Mustafa
ORKMEZ, Dr. Ogrt. Uyesi Elif ISBILEN ve Acil Tip Anabilim Dali &gretim iiyesi

Prof. Dr. Cuma YILDIRIM’a sonsuz saygi ve siikranlarimi sunarim.

Aragtirmalarim ve calismalarim sirasinda, numunelerin aliminda emek veren Dr.
Yilmaz SAFi'ye, analizlerin yapilmasinda destek veren Ars. Gor. Hasan ULUSAL'a,
boliimde her tiirlii yardimlarmi esirgemeyen boliim sekreterimiz Oznur BARIS’a

tesekkiirii bir borg bilirim.

Yiiksek lisans egitimim siiresince bana her konuda destek olan esim Serap ile canim
yavrularim Zeynep Gokge ve Omer Mete’ye sabirlarindan dolay: tesekkiir ederim. Beni
okutup bu giinlere getiren sevgili annem Hacikiz ve babam Omer YANAR'a ve en az
onlar kadar emegi olan, hayatimm her asamasinda beni cesaretlendiren, Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Miidiirii abim Yemliha

YANAR'a da slikranlarimi sunarim.

Bu tez, Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Y6netim Birimi Komisyonu

Baskanlig tarafindan TF.16.11 numarali proje ile desteklenmistir.

Mehmet YANAR
Gaziantep - 2019



II1. iCINDEKILER

L BEYAN o iiiitinitintinintinnisssscssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ii
L ONSOZ c.ouuueinncircrsinssiscsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iii
ITIL ICINDEKILER .....uuoueueeeeieenenenenenesesenesssesesesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns iv
IV. SIMGE VE KISALTMALAR .....coovteeerernsernsssssessessssssssssssssesssssssessssssessssssesesses vii
V. TABLO LISTESI ix
VI. SEKIL LISTESI X
VIL OZET .coucucircurcssscssscsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
VIIL. ABSTRACT ....covvuiiinvnnicssrnncsssssecsssassesssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssonsass 2
T.GERES V& AIMAC ....ooooo oo 3
2. GENEL BILGILER...........ooooooooiiiiiiiiiiiiiie s 5
2.1. Oksidatif ve NItrOZatif STreS......cccccuviiiiiiiiiiee et eeeeee e ereee e e e e eaeee e 5
2.1.1. Lipid PerokSIdaSYOnU ........c.ceoiiiiiiiiiiiiieiieeeiee ettt ettt 6
2.2 ANHOKSTAANIAT ..ottt ettt 7
2.2.1. Antioksidanlarin etki mekanizmalari..........ccccooveeniiniiiiiiiiiie 8
2.2.2. Antioksidanlarim siniflandirtlmast .........coocveeviiiiiiniinii 8
2.2.2.1. Enzimatik antioksidanlar ............c.cccooiiiiiiniiniiiniccceee e 8
2.2.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar.............ccccceeeriieiiiieiiiieniieeniieeeiee e 11
2.3 INTEK OKSIE. ettt sttt sttt ettt e b s 11
2.4, Nitrik OKSIt SENLAZ .....coveiiiiiiiieeiieeieeeeee ettt e 13
2.5, PETOKSIIILIIE ..cuteiiiieiieeiiteeite ettt sttt ettt sb e s aee e bt e sabeesaeeeas 14
2.6. MalondialdeRnit ...........oovuiiiiiiiiiiiieee e 14
2.7. 8-hidroksideOKSIZUANOZIN .......ceouvieuierieiiieniieeiee ettt ettt et seeeenee e e 15



2.7.1. DNA RaSarm V& NEAECNIETL...cceuuneeeee e et et e e e e e e e e eeeeeaeeeeeeeeeeeaeaaaaaeaeaaae 15

2.7.2. 8-hidroksideoksiguanozin ve 8-hidroksiguanin (§-OHGua)’in Olusum

IMEKANIZIMAST ...ttt ettt sttt ettt et sb ettt esbe e bt et e saeesbeeaees 16
3. GEREC Ve YONTEM.......ccooooioooomioeeomeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseeseeeseeeneenns 17
3.1. Kanlarin Toplanmasi.........cccueeecuieeriiieeiiiie ettt e e seree s 17
3.2. Arastirmanin Evreni ve OrneKIemi ..........coovvevvveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeee e 17

3.2.1. Calismaya dahil edilme Kriterleri.........ccoerieriiieiiiiiieieeieeie e 18

3.2.2. Calismadan dislanma Kriterleri..........ccoeevvuiiiiiiiieiiiiciie e 18

3.2.3. Verilerin tOPlanmmMast ........cccueeruieeiieriieeie ettt ete ettt e e eteesiaeebeeseaeebeesaae e 19

3.2.4. Vital bulgu takip tablOSU........ccuiiriiiiiiiii it 19

3.2.5. Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) SKOTU......ccceeveriiniiniiiiinicnieicnens 19

3.2.6. Beck ANKSTyete OIGEET ....cvcvvvvieieerieiecieeeiescee et 20

3.2.7. Visual Analog Skala (VAS) ...t 20

3.2.8. Yapilacak dl¢limler ve izlenecek parametreler...........ooovevervienieneriicniieneenicnnns 21
3.3. Parametrelerinin OIGUMI ............cocoovoiiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeee et 21

3.3.1. Nitrik oksit sentaz aktivites1 LAYIND ...ccveerueereeeriierieeieeeteeee e 21

3.3.2. NIIIK OKSIt LAYINI c.vveeiirieiiiieeiieeeiee et ettt e et e et e e et eeeeaeesteeesnaeeesabeeenaneeenns 22

3.3.3. PeroKSINILIIt tAYIMI...ccciurieiriiieriiiieriiieeeiieeeie e et e esieeeibeeesebeeeeaeestaeesnsaeesabeeenaseennns 22

3.3.4. Malondialdehit tayini.......cccceeevieriiieriiieeeiieecieeeriee et e eree e e e eireesaeeesbeeesareeenes 22

3.3.5. 8-OHAG LAYINT c.veueeiieiieiieitieieetesee ettt sttt ettt et sbe e bt etesaeesaeeneesaeens 23
3.4, IstatistikSel YOMEEM.........oovevivieieieceeteiececeete ettt 23
3.5. Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler ............cccccoooiiiiiniiiniiiniiiiieieeee 23



4. BULGULAR ..ottt 24

4.1. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Durumuna Gore Degerlendirilmesi..............cc.cc....... 24
4.2. Hastalarin ASA, Agr1 ve Anksiyete Diizeylerine Gore Degerlendirilmesi.......... 25
4.3. Hastalarin Vital Bulgu Takiplerine Gore Degerlendirilmesi ..........ccccevcveeieennenn. 26
4.4. Serumda Caligilan Parametrelerin Degerlendirilmesi...........ccccoevciieviieniiiiiiennenn. 29
5. TARTISMA Ve SONUCQ .....ocoooiiiiiiiiieieieeestete ettt 34
6. KAYNAKILAR. ..ottt ettt sttt ettt saeenaeeneens 38
TLOZGECMIS ...t 47
BIEKLER ..ottt st sttt ettt b et et ne st e s teeneene e 48

Vi



4-HNE
8-OHdG
ALL
AML
ASA
BHT
cNOS
DNA
EDTA
EGF
ELISA
eNOS
ETZ
FAD
GRD
GSH
GSH-Px
H,0,
HC1
HOCI
IFN
IFN-y
IL
INOS
KAT

Le
LOOH
MDA
NADPH
NaOH

IV. SIMGE VE KISALTMALAR

4-hidroksinonenal
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin

Akut Lenfoblastik Losemi

Akut Myeloblastik Losemi
Amerikan Anesteziyologlar Dernegi
Butilhidroksitoluen

Yapisal nitrik oksit sentaz
Deoksiribo Niikleik asit

Etilen diaminetetraasetik asit
Epidermal biiyiime faktorii

Enzyme linked immunosorbent assey
Endotelyal nitrik oksit sentaz
Elektron transport zinciri

Flavin adenin diniikleotid

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon

Glutatyon peroksidaz

Hidrojen Peroksid

Hidroklorik asiti

Hipoklordz asit

Interferon

Interferon gama

Interldkin

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
Katalaz

Lipid radikali

Lipid hidroperoksit

Malondialdehit
Nicotinamit Adenin Dinucleotit Fosfat

Sodyum hidroksit

Vi



NEDA
nNOS
NO*
NO;
NO5’
NOS
NOS
0,
OH’
ONOO™
PUFA
RCOO’
RNA
RNT
ROT
SOD
TBA
TCA
Thl
TNF
VAS

N-naftiletilen daimin
Noronal nitrik oksit sentaz
Nitrik oksit

Nitrit

Nitrat

Nitrik oksit sentaz

Nitrik oksit sentetaz
Stiperoksit anyon radikali
Hidroksil radikali
Peroksinitrit

Coklu doymamis yag asidi
Peroksil radikali
Riboniikleik asit

Reaktif nitrojen tiirleri
Reaktif oksijen tiirleri
Stiperoksit dismutaz
Tiyobarbiitirik asit
Trikarboksilik Asit

T lenfosit alt grup hiicresi
Tiimor nekroz faktor

Visuel analog skala

viii



V. TABLO LiSTESI

Tablo 2.1: AntiokSIdanlar ............ccccoeciiiiiiiiiiiiii e 9
Tablo 3.1: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) hasta durum siniflamasi.............. 19
Tablo 3.2: Nitrik oksit sentaz tayininde kullanilan soliisyonlar ve ¢aligma prensipleri . 21
Tablo 4.1. Sedasyon gruplarina gore hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi....................... 24

Tablo 4.2: Port kateteri takilmadan Once ve takildiktan sonraki ortalama + standart



VL. SEKIL LISTESI

Sekil 2.1: Oksidan/antioksidan denge ..........c..ccceeeeueeriieeiiienieeiieeiie et 5
Sekil 2.2: Coklu Doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ...........ccceeceeeeeeenveesieenneennen. 7
Sekil 2.3:Stiiperoksit dismutazin, O, ’ti, HO,’ye doniistiirme reaksiyonu.................... 10
Sekil 2.4: Katalazin H,O;’yi, su ve oksijene doniistiirme reaksiyonu............cccceeeunenee. 10

Sekil 2.5: Glutatyon peroksidazin, H,O,’yi H,O ve molekiiler oksijene doniistiirmesi. 11

Sekil 2.6: Glutatyon rediiktazin, GSH’nun siirekliligi i¢in koenzim olarak NADPH

KUITANIMAST .ttt st ettt st nanees 11
Sekil 2.7: NItriK OKSIt SENLEZI..c..vvieiurieeiiieeeiieeeitieeeceeeeieeeeteeeereeeereeeereeeereeesreeesaseeenns 12
Sekil 2.8: Nitrik OKSItIN SENLEZI ..veeevvieeiiieeiiieeeiiieeeieeeecieeeeeieeeereeeereeeereeeeveeesveeesereeenns 12
Sekil 2.9: Argininden NO® ve sitrullin olusumu ...........ccocoeveveiereieieeeeeeeeeeeeeeeeenens 13
Sekil 2.10: Yag asitlerinden lipid radikali olusumu ............ccooceiiiiiniiiiiiniiiiee 15
Sekil 2.11: DNA hasart Ve SONUGIATIT ........cccuvieeiiiieeiiieeiiee ettt et esveeesveeeevee e 16
Sekil 4.1: NO® SONUGIATT «.....ovvieieveeieeeeceeeeee ettt eesene s 30
Sekil 4.2: NOS SONUGIATT ..ocuvviiiiiieeiiieeciee ettt et e e et e e sveeesveeesabeeesaseeenns 31
Sekil 4.3: PerokSinitrit SONUGIATT.........ceciiieieiieeiitecie ettt e e e e svee e 32
Sekil 4.4: MDA SONUGIATIT ....cccueiiiiieiiie ettt e eeaaaee s 32
Sekil 4.5: 8-OHAG SONUGIATT .....eeeiiiiiiiiiiiiiee et eeaaaea e 33



VII. OZET

YATAK BASI ULTRASOUND ESLiGINDE KALICI TUNELLi PORT
KATETERI TAKILAN HASTALARDA NiTROZATIF STRES ve DNA
HASARININ ARASTIRILMASI

Mehmet YANAR
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya AD
Tez Danigmani: Prof. Dr. Seyithan TAYSI
Agustos 2019, 64 sayfa

Yatak bast ultrasound esliginde transvendz olarak yerlestirilen venoz portlar, son
zamanlarda Ozellikle aralikli ve uzun siireli inflizyon tedavisi alan hastalarda,
sagladiklar1 hasta konforu ve diisik enfeksiyon oranlari nedeniyle tercih
edilmektedirler. Bu sayede uzun vadeli sik tedavinin gerekli oldugu hastalarda, siirekli
acik bir damar yolu saglanmis olmaktadir. Uygulanan bu islemin hastalarda nitrozatif
stres ve  DNA hasar1 lizerine muhtemel etkilerinin arastirilmas: amac¢lanmuistir.
Gaziantep Universitesi Acil Servise port kateteri takilma endikasyonu igin gelen 21 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve 19 akut myeloblastik 16semi (AML) hasta olmak {izere
toplam 40 hastadan, port kateteri takilmadan once ve takildiktan sonra kanlari alinip
serumlarinda; peroksinitrit (ONOO"), nitrik oksit (NO®), malondialdehit (MDA), 8-
hidroksideoksiguanozin (8-HdG) seviyeleri ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi
olgiildii. NO°®, NOS, MDA, 8-OHdG ve ONOO™ degerleri sonraki olgiimlerde anlamli
yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05). Sonug olarak, oksidatif / nitrosatif stres kaynakli
hasar1 en aza indirmek i¢in antioksidan ile kombine bir tedavi, oksidatif/nitrosatif
stresin Onlenmesine yonelik bir strateji saglayabilir.

Anahtar kelimeler: DNA hasari, malondialdehit, nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz,
peroksnitrit.



VIII. ABSTRACT

INVESTIGATION OF NITROSATIVE STRESS AND DNA DAMAGE IN
PATIENTS WITH PERMANENT TUNNELED PORT CATHETER

Mehmet YANAR
Master of Science Thesis, Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Prof.Dr. Seyithan TAYSI
August 2019, 64 pages

Bedside ultrasound-guided transvenous venous ports have recently been preferred,
especially in patients receiving intermittent and long-term infusion therapy, due to
patient comfort and low infection rates. In this way, a continuous open vascular access
is provided in patients requiring long-term frequent treatment. We aimed to investigate
the possible effects of this procedure on nitrosative stress and DNA damage in patients.
Gaziantep University Emergency Department for the indication of port catheter
insertion of 21 acute lymphoblastic leukemia (ALL) and 19 acute myeloblastic
leukemia (AML) patients, a total of 40 patients, before and after insertion of the port
catheter blood samples were taken; peroxynitrite (ONOQY), nitric oxide (NO®),
malondialdehyde (MDA), 8-hydroxydeoxyguanosine (8-HdG) levels and nitric oxide
synthase (NOS) activity were measured. Serum NO°®, NOS, MDA, 8-OHdG and
ONOOQO values were found to be significantly higher in the subsequent measurements (P
<0.05). In conclusion, a treatment combined with antioxidant to minimize oxidative /
nitrosative stress-induced damage may provide a strategy for the prevention of
oxidative/nitrosative stress.

Key words: DNA damage, malondialdehyde, nitric oxide, nitric oxide
synthase, peroxynitrite.



1.GIRIS ve AMAC

Yatak basi ultrasound esliginde transvendz takilan vendz portlar, giiniimiiz sartlarinda
bilhassa tekrarlayan ve inflizyon tedavisi uzun olan hastalarda, hastalarin konforu ile
birlikte enfeksiyon olusumlarinda diisiis sagladiklari i¢in oncelikli kullanilmaktadir. Bu
sayede uzun vadeli sik tedavinin gerekli oldugu hastalarda, siirekli agik bir damar yolu

saglanmis olacaktir.

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri pek ¢ok hastaligin olusumuna etki eden sebepler
arasinda bulunmaktadir. Oksidatif/nitrosatif stres hiicrelerde yikim, hasar veya dliimlere

sebep olabilen mekanizmalar olarak giinlimiizde 6nemli goriilmektedir.

Oksitatif/nitrosatif ~stres bircok hastaligin  patofizyolojisinde yer almaktadir.
Oksidan/antioksidan savunma canli organizmalarda denge halindedir. Antioksidan
dengenin bozularak oksidan yone kaydigi durumlarda serbest radikal {iretiminin arttig
bilinmektedir. Serbest radikal olusumlarinin organizmanin bir¢gok mekanizmasinda

bozulmalara yol actiklar1 bilinmektedir (1,2).

Antioksidanlar; “Insanlarda metabolik faaliyetler sirasinda meydana gelen reaktif
oksijen tiirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve diger radikallerin olumsuz
etkilerini azaltabilen veya yok edebilen maddelerdir” diye tanimlayabiliriz. Oksidanlar
ile antioksidanlarin yagamin saglikli bir sekilde devam edebilmesi asamasinda bir denge

icerisinde olmas1 gerekmektedir (3).

Organizmada olusan ROT hiicrelerde cesitli hasarlar meydana getirmektedirler.
Hiicrelerin kendi i¢ faaliyetlerinden meydana gelen oksidan ve antioksidanlarin bir
denge icerisinde olmas1 hem yasamsal faaliyetlerin hem de doku ve organlar i¢in 6nem

arzetmektedir (4,5.6).

Oksidatif/nitrozatif stres, lipidler, karbohidratlar, proteinler, enzimler ve DNA’ya zarar

verebilmekte, hiicrelerde olusan bu hasarin etkisiyle DNA yapisinda rastgele kiriklar,



baglanmalar ve kayiplar olugabilmektedir. Enzimlerde ve yapisal proteinlerde meydana
gelen hasarlarin etkisiyle hiicrelerde dliimler olabilecegi gibi bu etkiler sonucu kanser,
sinir sistemi bozukluklari, kalp-damar hastaliklar1 ile diyabet, bagisiklik sistemi
bozukluklarinin meydana gelmesine sebep olmaktadir (4,5,6). Bu calismada, port
kateteri takilan hastalarin serumlarinda nitrozatif stres parametreleri [nitrik oksit sentaz
(NOS), nitrik oksit (NO®), malondialdehit (MDA), peroksinitrit (ONOQO)] ile oksidatif
DNA hasar belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerinin

arastirilmas1 amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oksidatif ve Nitrozatif Stres

Nitrik oksit ve NO® reaksiyonlariyla olusan RNT’ nin organizmadaki iiretiminin artmasi
nitrozatif stresin olusmasina sebep olmaktadir. NO®, organizmada bulunan diger oksijen
radikallerinin olusturdugu reaskiyonlarla yada uygun oksijen oranlarinda oksitlenerek,
yiiksek reaktif radikallerin olusumuna sebep olur. Oksijen radikallerinin fazla
tiretiminden kaynaklanan etkilerin tamami “oksidatif stres* olarak tanimlanmaktadir.
Oksidatif stresi, NO® ve tiirevlerinin olusturdugu toksik etkiler ile benzerlik
gosterdiginden, “nitrozatif stres” den ayir1 degerlendirmek miimkiin degildir. Hiicrenin
Oonemli bilesenleri olan proteinler ve niikleik asitler ile glutatyon gibi antioksidanlarin
radikallerle modifikasyonu nitrozatif stresin olusmasina sebep olmaktadir (7). Sekil 2. 1

oksidan/antioksidan dengeyi gostermektedir (8).

Oksidan/antioksidan Yaslanma
dence Inflamasvon
g Yiiksek O; basina
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
Angios . Iskemi-repefiizvon
fﬂ\tl.‘]dun.‘-ar l
Oksidatif hasar
/ “‘\*
Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2.1: Oksidan/antioksidan denge

Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu oksidatif stresin, hiicreye verdigi hasarin

etkisiyle bir¢ok hastalifin komplikasyonlarina neden olmaktadir. Yaslanma, Alzheimer



hastalig1, aterogenez, sizofreni, down sendromu, diabetes mellitus, retrolental fibroplazi,
bipolar bozukluk, serebrovaskiiler bozukluklar, serviks kanseri, kirtlgan X sendromu,
akut renal yetmezlik, gebelik preeklampsisi, kronik yorgunluk sendromu gibi saglik

problemlerinin patogenezinde oksidatif stresin rol aldig: literatiirde ifade edilmektedir

).

Serbest radikaller, kimyasal aktiviteye sahip molekiiller olup, son yoriingelerinde bir
veya daha ¢ok eslesmemis elektron tasimaktadirlar. Serbest radikalin meydana gelmesi
icin, nonradikal bir atom yada molekiilden bir elektron eksilmesi veya nonradikal bir
atom ya damolekiile bir elektron ilave edilmesi gerekir. Serbest radikaller organizmanin,
dogal metabolik aktivitesi ile birlikte ya da, harici etkenlerlerden kaynaklanarak
olusabilmektedir. Yasam siireleri ¢ok kisadir, ancak yapilarindaki kararsizliga bagh
olarak ¢ok reaktif olan bu molekiiler, hiicrede diger bircok bilesenlerle de

etkilesebilmekte ve biyomolekiillerin fonksiyonlarin1 kaybetmesine sebep olmaktadir.

Oksijen, organik molekiillerin yapisinda yer almasiyla ve enerji metabolizmasindaki
gorevi geregi aerobik canlilarda hayati derecede dnemlidir. Aerobik canlilarda solunum
yoluyla alman O;’nin % 90 civart mitokondrial elektron transport zinciri (ETZ) nde
enerji Uretimi igin kullanilir. O, nin yaklagik % 1-3’0 siiperoksit (O, ) ve hidroksil

radikali (OH") gibi reaktif radikalerin olusmasina sebep olmaktadir (10).

2.1.1. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre organelleri (golgi aygiti, mitokondri vs.) ve biyomembranlarin membran
fosfolipidlerinde bulunan doymamis yag asitleri oksidatif strese karsi duyarlidirlar.
ROT’lar hiicrelerde hasar olustururken lipid peroksitler ve lipid-serbest radikaller de
meydana gelmektedir. Boyle reaksiyonlar “Serbest Radikal Otooksidasyonu” olarak
adlandirilir. Bu zincirleme reaksiyon, baslatici faktor olarak kabul edilen OH® radikali
ile tetiklenir. Lipit peroksidasyonu, membran yapisindaki c¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) oksidasyonunun sonucudur (10). Sekil 2.2°de verilen reaksiyon
akisina dikkat edilirse, lipid peroksidasyonunun kendi kendini tetikleyerek yeniden lipid

radikal ve peroksitleri olusturdugu goriilmektedir.



BASLAMA

COK DOYMAMIS YAG ASIDI

RH

LIPIT RADIKALI

ILERLEME
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DIEN KONJUGATI
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0-0*
LIPIT PEROKSIT RADIKALI
1’7 0-0O-H

/w—\/—\ LIPIT HIDROPEROKSIT
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KARBONIL BILESIKLER, ETEN, PENTAN v.s.)
Sekil 2.2: Coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu (11)

Artan lipid peroksitler, membran akiskanliklarini azaltip, kalsiyum vb. iyonlarin hiicre
icine gecisini kolaylastirarak hiicre fonksiyonlarinda bozukluklar meydana getirir. Lipid
peroksidasyonu meydana gelirken olusan aldehitler cok toksik olup bu bilesikler,
hiicrenin farkli birimlerinde de birgok hasara sebep olmaktadir. Enzimatik olmayan
oksidatif lipit peroksit doniisiimleri ile birlikte MDA ile 4-hidroksinonenal (4-HNE)
meydana gelir (12). MDA, fosfolipidler, proteinlerin amino gruplari ve niikleik asitler
gibi yapilarla bag kurarak zararli etkiler meydana getirir. Membranlardan kolayca
gecerek, bu yapilarda capraz baglanmalara, polimerizasyona neden olup, DNA’nin
yapisindaki nitrojen bazlarla girdigi reaksiyonlar sonucu karsinojen, mutajen,
genotoksik etkiler meydana getirir. Lipid peroksidasyonunun énemli bir gostergesi olan
tiyobarbitiirik asit reaktif {irlinleri MDA olarak ifade edilmekte ve lipid hasarinin

belirteci olarak kullanilmaktadir.

2.2 Antioksidanlar

Organizmalarda ROT ve RNT’lerin hiicrenin yap1 ve islevlerine verecegi hasari
engellemek, ortadan kaldirmak veya detoksifikasyonu i¢in faaliyet gosteren viicudun
savunma mekanizmalarina “antioksidan savunma sistemleri” veya ‘“‘antioksidanlar”
denilmektedir. Antioksidan maddeler, radikallerin otooksidasyon/peroksidasyonun

ilerlemesini Onlemek {izere hizli reaksiyonlar olustururlar. Fizyolojik kosullarda
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hiicrenin metabolik islevleri esnasinda yan {irlin olarak olusan serbest radikallerin
zararsizlastirilmasinda ve hastaliklarin 6nlenmesinde antioksidanlarin katki sagladig

belirtilmektedir (13-17).

2.2.1. Antioksidanlarin etki mekanizmalari

a) ROT’lerini reaktif olmayan molekiillere doniistiiriir veya ortamdan uzaklastirirlar.
b) Hasara neden olan serbest radikallerin zincir reaksiyonlarinin tetiklenmesini

engellerler.
c) Ortamda bulunan katalitik metal iyonlarini uzaklastirirlar.

d) Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 onarici faaliyetler gosterirler (14).

2.2.2. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidan sistemler endojen ve ekzojen olmak iizere iki sinifa ayrilirlar (Tablo 2.1;
18,19). Endojen ve eksojen antioksidanlar, oksidan/antioksidan dengesinin korunmasi
icin serbest radikallerin toksik etkisini azaltarak veya yok ederek viicudu korurlar (19).
Endojen antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak iki boliimde

incelenirler (18,20,21).

2.2.2.1. Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), KAT, GRD, GSH-Px enzimatik antioksidanlarin 6nemli bir
boliimiinii olustururlar (19,20-22).



Tablo 2.1: Antioksidanlar (18,19)

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR ;F;‘I"[[H‘; SZEEEH:R
Stiperoksit dismutaz (S0D) Glutatyon Koenzim Q10
Eatalaz (KAT) Melatonin Selenyum
Glutatvon peroksidaz (GSH-Px) Uik asit o-lipoik asit
Glutatvon rediiktaz (GRD) Bilirubin Transferrin

Albiimin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

ILAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN “-’I'TA;‘-IIN EKSOJEN
ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR

K santin oksidaz inhibitdteri

iy o _ _ o-Tokoferol (VimminE)
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

NADPH oksidaz inhibitdtleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsivum kanal p-karoten (Vitamin A)
blokerleri, nonsteroid anfiinflamativar ilaglar)

Rekombinant siperoksit dismutaz A skorbik asit (Vitamin C)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GPx aktivitesini arfiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplavicilar
(mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisi inhibitdden (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitdrleri

Sitokinler (TNF veIL-1)

Barbitiiraflar

Demir selatirlen




2.2.2.1. A. Siiperoksit dismutaz

Siiperoksit radikalini H>O,’ye doniistiirerek zararl etkilerine karsi savunma bariyerini
olusturan Oncii antioksidan bir enzimdir (19,20) ve olusan H,O,, KAT ya da GSH-Px
enzimleri ile H,O ve O,’ye doniistiiriilerek zararli etkisinden organizmalar1 korur (Sekil

2.3;23).

50D
207+ 2H ————3 Hi02 + O

Sekil 2.3: Siiperoksit dismutazin, O,¢-’ti, HO,’ye doniistiirme reaksiyonu
2.2.2.1. B. Katalaz

Proteinin dort alt birimi ve alt birimlerin her birimde de birer adet hem grubu ile
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) molekiilii bulundurur (23,24). KAT,
cogunlukla peroksizomlar ve hiicredeki diger organellerde olmak iizere diisiik
miktarlarda olmak iizere de mitokondride bulunup, H>O,'yi, su ve oksijene donlistiiriir

(Sekil 2.4;25).

KAT
2H:0: 3 H:0 +O;

Sekil 2.4: Katalazin H,O;’y1, su ve oksijene doniistiirme reaksiyonu

2.2.2.1. C. Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidazin bulundugu yer hiicre sitoplazmasi olup gorevi H,O,’yi
parcalayip H,O ile molekiiler oksijene doniistiirerek organizmay1 oksidatif hasara karsi
korumaktir. GSH-Px diger izoenzimleri, glutatyon (GSH) kullanarak organik
hidroperoksitleri detoksifike ederler (Sekil 2.5;19,26).
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GSH-Px
H:0; + 23GSH > GS55G + 2H;0

Sekil 2.5: Glutatyon peroksidazin, H,O,’yi H,O ve molekiiler oksijene doniistiirmesi

2.2.2.1. D. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, flavoprotein bir enzim olup flavin adenin dintikleotid (FAD) igerir.
GRD, GSH-Px veya viicutta GSH’a bagli diger reaksiyonlarda kullanilan rediikte

GSH’nun stirekliligi icin koenzim olarak NADPH’ y1 kullanarak saglar (Sekil
2.6;20,27).

GRD
2GSSG + NADPH + H- % 2GSH + NADP-

Sekil 2.6: Glutatyon rediiktazin, GSH’nun siirekliligi i¢in koenzim olarak NADPH

kullanmasi

2.2.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Vitamin A, C ve E, flavonoidler, GSH, sistein, melatonin, seruloplazmin, selenyum,
ubikinon, lipoik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanlar detoksifikasyon

reaksiyonlarinda 6nemli gorevler almaktadirlar (19,20-22,28,29).

2.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, L-arginin kullanilarak, sitrulin ile birlikte nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

tarafindan katalize edilir (Sekil 2.7;11).
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Nitrik oksit, esas olarak damar endoteli tarafindan tiretilip, baz1 endojen hormonlarin

damar gevsetici faaliyetlerine etki eden bir molekiildiir (30,34).

Nitrik Oksit Sentezi

NADPH+H* NADP
NOS

L-Arginin
o — FMN ~
8 FAD O
BH,
Ca'/CaM

Sekil 2.7: Nitrik oksit sentezi

Nitrik oksit, ¢ok kisa dmiirlii ve kiigiik bir molekiil olup, hizla oksitlenerek nitrit (NO;")
ve nitrata (NO;) doniisiir. Bundan dolayr NO®’in tayini, serum NO, ve NOs
diizeylerinin tesbiti ile anlasilir (Sekil 2.8;30,31).

Nitrik ~ oksit sentazin, NO® sentezi i¢in ihtiyag duydugu koenzimler;

tetrahidrobiyopterin, flavin mono nukleotid ve flavin adenin dinukleotiddir (32,33).

4 I(Kan akimim U Vazodilatorler )
| vavaslatan etken |
Inflamasyon s a +
iNoS | enos”
Endotelyal
hiicre o
/,/
e A

Sekil 2.8: Nitrik oksitin sentezi (31)
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2.4. Nitrik OKksit Sentaz

P-450 tipinde bir enzim olup, Fe kaynakli protoporfirin IX’a sahiptir. Farkli formlarda
bulunabilir; néral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) veya indiiklenebilir NOS
(INOS). nNOS ve eNOS yapisal NOS (cNOS) olarak adlandirilir, iNOS ise uyaricilarla
indiiklenebilen NOS olarak adlandirihir (30,32,33). NOS formlan iiretildikleri NO*®
miktart ve bulunduklar hiicre tipleri bakimindan degiskenlik gosterirler (Sekil 2.9).
iNOS normal sartlarda bulunmayip, enfeksiyon yada inflamasyon durumlarinda sitokin
veya endotoksinler tarafindan kondrosit, hepatositler, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve
notrofiller gibi bir ¢ok hiicrede indiiklenebilir (9). eNOS; endotel hiicrelerinde,
tirogenital sistem dokulari, trombositler, adrenal korteks, medulla hiicrelerinde bulunur
(35,36). nNOS ise; oOzellikle sinir sistemi olmak iizere tesbit edildigi diger bazi

dokularda mevcuttur (30,31).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, interferon gama (IFN-y) gibi inflamatuvar sitokinlerle
indiiklenmektedir. Bir¢ok stokin ve inflamatuvar dermatozlarin tedavisinde kullanilan
antralinin, takrolimus, metotreksat ve siklosporin gibi maddeler iNOS indiiksiyonunu

engelleyerek NO® iiretimini azaltmaktadir (31,37-42).

COO™ COO™ COO™
+ é: + | i |
Figh | f naDPH+H* Napp*  HaNT IC_ H NADPH+H®  NADP* Pl — ?“ ki
(?Hz)s (?Hz)a (?Hz)s + NO
0,+ rrH s Y ?'H g NOS o 'I\IH Nitrik asit
2 +
C=NH, =NH—
| 2 (|: H—OH /C\NH
H,N H,N 0 2
Arginir N-o-Hidroksiarginin Sitralin

Sekil 2.9: Argininden NO* ve sitrullin olusumu (39)
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2.5. Peroksinitrit

Biyolojik sistemlerde NO®, yiiksek derecede reaktif bir molekiil olmayip araci molekiil
olarak bilinir, ancak O, e kars1 ilgisi ¢ok yiiksektir. NO® ve O, reaksiyona girerek
diger radikallere kiyasla daha toksik olan ONOO™i olustururlar. ONOO’, sepsis,
inflamasyon, iskemi ve bakteriyel enfeksiyonlar gibi patolojik sartlarda lipopolisakkarid
aracihigiyla iNOS aktivitesini artirarak, hem NO® hem de O,  iiretiminin artmasina
sebep olmaktadir. Endotel ve fagositik hiicreleri tarafindan ortama saliverilen NO°® ve

O, araciligiyla ekstraselliiler sivida da ONOO™ olusmaktadir (44-48).

Hiicredeki SOD konsantrasyonu ONOO“’in olusumu ile direk ilgilidir. Fizyolojik
kosullarda O,", SOD tarafindan kolayca temizlenebilmektedir. O, ile reaksiyona
girebilmek i¢in NO°® ve SOD yaris halinde olup, NO*’nun O, ile reaksiyonu O, nin
SOD ile reaksiyonundan 3 kat fazla oldugu bildirilmistir (47). Fizyolojik sartlarda Cu-
Zn SOD’un intraseliiler seviyesi, O, ’in intraseliiler konsantrasyonundan yaklagik 1
milyon kez daha fazla oldugundan, ¢ok az miktarlarda ONOO™ olusmaktadir. Patolojik
kosullarda ise, hiicre i¢i Ca** konsantrasyonu artarak NO® ve O, nin fazla

salinmasiyla birlikte ONOQO™ konsantrasyonu artmaktadir (45, 48, 49).

2.6. Malondialdehit

Lipid igeren hiicre ve organel membranlar, lipid peroksidasyon hasarina
hassasiyetlerinden dolayi, hiicrenin yap1 ve fonksiyonlari bakimindan kritik 6neme
sahiptirler. Lipid peroksidasyonu, c¢oklu yag asitlerinin oksidatif yikimi seklinde
tanimlanir. Yag asidi oksidasyonu, yag asidi zincirini bir lipid radikaline (L°®)

doniistiiriir. L® kararsiz bir bilesik olup kolayca degisimlere ugrayabilir (Sekil 2.10).

Lipid peroksidasyonu membran lipid ¢ift tabakasinin yapisini bozarak gegirgenligin
artmasma sebep olur. Membran gecirgenliginin artis1 ile iyon transportu bozularak,
mitokondrinin elektron transportunun bozulmasina ve oksidatif fosforilasyon
mekanizmalarinin zarar gérmesine neden olmaktadir. Ayrica lizozomal permeabilite
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artisgindan dolayr hidrolitik enzim salinimi artarak, hiicre hasarini artirir (9,50).
Molandialdehit lipid peroksidasyonunun son {iriinlerinden biridir ve asiri liretimi DNA

ve diger makromolekiileri 6nemli zararlar vermektedir (53).

LH—» Le*

y X
I —
e

Sekil 2.10: Yag asitlerinden lipid radikali olusumu

2.7. 8-hidroksideoksiguanozin

2.7.1. DNA hasar1 ve nedenleri

Hiicrenin yonetim ve kalitsal materyeli olan DNA’nin hasari, molekiiler biitlinliigiin
endojen veya ekzojen etkenlerden kaynaklanan tiim degisiklikler seklinde ifade edilir.
DNA’daki genomik yap1 bircok faktore bagli olarak daima risk altinda bulunmaktadir.
DNA’daki genomik yapida endojen olarak, DNA’nin replikasyon, rekombinasyon
benzeri hiicre faaliyetleri esnasinda da genomik yapilarinda farklilagmalar

gergeklesebilir (51).

DNA’daki hasar, hiicre yasadik¢a, hatali protein liretimi, g¢esitli mutasyonlar, farkli
fenotiplerin olusumu ve sonucta hiicrelerde oliime kadar gidebilen siire¢ olarak
degerlendirilir. Endojen ve ekzojen kaynaklarin etkisiyle DNA, bir ¢ok etki altinda
kalarak, tek hiicreli canlilarda hiicre oliimlerine, ¢ok hiicreli canlilarda bir ¢ok hasar ve

yaslanma gibi istenmeyen durumlara maruz kalabilir (Sekil 2.11;52).
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Sekil 2.11: DNA hasar1 ve sonuglari

DNA’da ROT’lerin etkisiyle 20’nin {izerinde oksidatif baz hasar {irlinii ortaya
cikmaktadir (54). Hasar goren bu bazlardan duyarlilig1 yiiksek olan en ¢ok tespit edilen
8-OHdG, oksidatif DNA hasar belirteci olarak kullanilmaktadir (55).

2.7.2. 8-hidroksideoksiguanozin ve 8-hidroksiguanin (8-OHGua)’in Olusum

Mekanizmasi

Guanin, DNA’y1 olusturan molekiiller arasinda diisiik iyonlagsma potansiyeline sahip ve
oksidasyona karsi hassas bir bazdir (56). 8-OHdG, modifiye bir bazdir ve ROT un
DNA’da olusturdugu ve mutajenitesi en iyi bilinendir. OH® radikali, guanin ile
reaksiyona girerek DNA iirlin radikallerini olusturur. Olusan 8-OHdG, DNA’nin
oksidatif hasarinin 6nemli bir belirtecidir (57). Replikasyonda guanin-sitozin (G-C)’den
adenin-timin (A-T)’e doniisiime neden olarak mutasyona egilimi artirir. Bu sebeple

oksidatif DNA hasarini gostermede en sik kullanilan yontemlerden birisidir (58).
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3. GEREC ve YONTEM

Tez calismasi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 10/08/2015
tarihli ve 2015/228 nolu karar1 ile onay alindi. Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olarak yiiriitiildii. Gaziantep Universitesi Onkoloji hastanesinden tedavi alan akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML)’ tanis1 konulan hastalar dahil
edildi. Gaziantep Universitesi Sahinbey arastirma ve uygulama hastanesi acil servise
port kateteri endikasyonu konulan hastalar acil serviste, acil servis doktorlar1 tarafindan
doppler ultrasaund esliginde kalici tiinelli port kateteri takilmasi isleminden yarim saat

once ve islem bitiminde hastalardan kan 6rnekleri alindi.

3.1. Kanlarin Toplanmasi

Calismaya, Agustos - Aralik 2015 tarihlerinde Gaziantep Universitesi Onkoloji ile
Hematoloji béliimlerinden port takilma endikasyonu konulan ve Gaziantep Universitesi
Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servise belirtilen tarihlerde randevu
verilerek gelen hastalardan port kateteri takilmadan once ve takildiktan sonra, kan
ornekleri biyokimya tiiplerine alindi. Santrifiij edildikten sonra ayrilan serum ii¢
porsiyon olacak sekilde ependorf tiiplere konularak -80 °C’lik dondurucuda analizler
yapilincaya kadar muhafaza edildi. Serum 6rneklerinde NOS, NO®*, MDA, ONOO' ile
DNA hasar belirteci olan 8-OhdG diizeyleri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda taymn edildi.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Hematoloji ve Onkoloji boliimlerinden port kateteri takilmasi amaciyla acil servise
gelen hastalardan; 6nceden planlandig1 sekilde port kateteri takilacak toplam 40 hasta
caligmaya dahil edilerek, port kateteri tek bir acil servis doktoru tarafindan takildi.

Hastalarin ¢alismaya alinmasinda, dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyuldu.
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3.2.1. Cahismaya dahil edilme kriterleri

e On sekiz ve daha biiyiik yastaki erkek ve kadinlar,

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olanlar,

e Tiirk¢e konusmayi bilen veya islemin kendisine anlatilabildigi kisiler,
e Stabil vital bulgular1 olan,

e Daha Once port katateri takilmamis olan hastalar.

3.2.2. Cahismadan dislanma Kriterleri

e Arastirmaya katilmak istemeyen,

e On sekiz ve daha kiiciik yastaki erkek ve kadinlar,

e Gebe hastalar,

e Tiirk¢e konugmayi bilmeyenler ile islemin kendisine anlatilamadig1 hastalar,
e Stabil vital bulgulara sahip olmayan hastalar,

e Daha Once port kateteri takilan hastalar,

e Hormonal disfonksiyona sahip hastalar,

e Steroid, anksiyolitik, sedatif ila¢ kullanan hastalar,

e Agir anksiyete bozuklugu, aktif psikoz veya demans tanisi olan hastalar,
e Kontrol altina alinamayan hipertansiyonu olan hastalar,

e Madde bagimlis1 hastalar,

e Islem yapilirken komplikasyon gelisen hastalar,

e Koroner arter hastaligi bulunanlar,

e Serebro vaskiiler hastalig olanlar,

e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar.
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3.2.3. Verilerin toplanmasi

Onceden belirlenen kriterlere gdre calismamiza katilan bireylere, islem dncesi ve islem

sonrast uygulanan formlar asagida gosterilmistir.

3.2.4. Vital bulgu takip tablosu

Hastalarin vital bulgulariin kontrol ve kayit islemleri i¢in ¢alismamizda kullanilmak
tizere kendi olusturdugumuz bir tablo kullanildi. Calismaya katilan hastalarin port
kateter takilacak odaya ilk alindiginda, sedatif ajan verildikten sonra islem esnasinda ve
islem sonrasinda, toplamda li¢ kere olmak iizere, hem sistolik hem de diyastolik kan

basinglari, nabiz, oksijen saturasyonu ve solunum sayisi takibe alinarak kaydedildi.

3.2.5. Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA) Skoru

Hastalarin alinan Oykii ve fizik muayenesinden sonra, Amerikan Anesteziyologlar
Dernegi (ASA)’nin gelistirdigi, hastalarin ameliyat 6ncesi siiflandirilmasi ile hastalara
uygun anestezik uygulama ile monitdrizasyon tekniklerinin hazirlanmasi amaciyla
faydali araglarin saglanabilmesi yontemine dayali degerlendirme teknikleri uygulandi.

Hastanin ASA diizeyi degerlendirildi.

Tablo 3.1: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) hasta durum simiflamasi

ASA Sinifi Hastanin tibbi durumu

ASAI Bilinen bir sistemik hastalik yok

ASA2 Orta veya iyi kontrollii sistemik hastalik

ASA3 Birden ¢ok veya orta kontrollii sistemik hastalik
ASA4 Koétii kontrollii sistemik hastalik

ASAS Olmek iizere olan hasta
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3.2.6. Beck Anksiyete Olcegi

Beck anksiyete Olcegi, Ulusoy ve arkadaslarinin (59) yaptigi calismayla Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlik uygunluk testleri benimsenmistir. Hastay1 degerlendirmek igin
21 maddeden olugsmustur ve 0-3 arasi puan verilerek hastanin kendi durumunu
degerlendirme yontemidir. Sorular hastanin son bir haftalik sikint1 hissinin kendisini

hangi oranda etkiledigini test eder.
Puanlama:

0-7 puan = Minimal diizeyde anksiyete belirtileri
8- 15 puan = Hafif diizeyde anksiyete belirtileri
16-25 puan = Orta diizeyde anksiyete belirtileri
26-63 puan = Siddetli diizeyde anksiyete belirtileri

3.2.7. Visual Analog Skala (VAS)

Sayisal verileri olmayan bazi degerlendirmeleri dlciilebilir sekle doniistiirmek amaciyla
uygulanir. Degerlendirilecek parametrelerin iki u¢ tanimi, 10 cm uzunlugundaki
cizginin iki u¢ kisminda belirtilerek, hastanin kendi agrisinin bu ¢izginin neresine
uydugunu bir ¢izgi ile veya isaret koyarak belirtmesi soylenir. Ornegin agr
degerlendirmesinde bir u¢ hi¢ agrim yok, diger u¢ siddetli agri olarak belirlenir ve
hastanin o anki durumunu bu ¢izgi iizerinde isaretlemesi istenir. Agrinin hi¢ olmadigi
yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini
belirtir. Testin bir dili olmamasi ve kolay uygulanabilirligi onemli bir avantaj
saglamaktadir. Testin uygulandigi ¢izginin yatay veya dikey olmasi ve ¢izginin
uzunlugu test sonucunu etkilememektedir. Hastalar ic¢in elde edilen degerlerin
ortalamasi alinir. Cok wuzun siireden beri kendini kanitlamis olup tiim diinya

literatiiriinde kabul gérmiis, kolay uygulanabilen giivenli bir testtir.
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3.2.8. Yapilacak olgiimler ve izlenecek parametreler

Hastalarin belli siire araliklarla vital bulgular (kan basinci, nabiz sayisi, solunum sayisi)
takip edildi ve kayit edildi. Vital bulgu takibi i¢in Bedside monitér (Nihon Kohden
Corporation, model BSM-2351 K, 2008, Japan) ile hastalar monitdrize edildi. Islem
oncesi ve islem sonras1 alman kan 6rneklerinden; serum ONOO, NO®*, MDA, 8-OHdG

seviyeleri ve NOS aktivitesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda o6lgiildi.

3.3. Parametrelerinin Olciimii

3.3.1. Nitrik oksit sentaz aktivitesi tayini

Durak ve arkadaslari tarafindan tarif edilen metoda gore NOS tayini yapildi (60). Bu
prensibe gore, pH asidik durumdayken diazotizasyon sonucu sulfonilik asitin,
N-naftiletilen diamin (NEDA) ile birleserek olusturdugu alifatik diazonyum
kompleksinin verdigi renk spektrofotometreyle 540 nm'de absorbans degerleri 6lgiilerek
ativitesi tayin edildi. Standart ¢ozelti olarak 25 mM'lik sodyum nitroprussid kullanildi.
Sonuglar IU/mL cinsinden ifade edildi. Tablo 3.2°de kullanilan reaktifler ve miktarlar

gosterilmektedir.

Tablo 3.2: Nitrik oksit sentaz tayininde kullanilan soliisyonlar ve ¢alisma prensipleri

Kullanilan Kimyasallar Kor Numune Standart
Arjinin 20nM) | e 02puL | -
Standart (25mM) 0.1 L
Oda sicakliginda 1 saat inkiibasyon

HCI (4mM) 0.2 uL 0.2 pL 0.2 pL
Siilfanilik Asit (SA) (20 mM) 0.2 uL 0.2 uL 0.2 pL
N-naftiletilen diamin (NEDA), (12.5 mM) 0.2 uL 0.2 uL 0.2 uL
Arjinin (20 mM) 0.2 uL.
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3.3.2. Nitrik oksit tayini

Cortas ve Wakid’a (61) gore gergeklestirildi. Siipernatantin deproteinizasyonu
sonucunda Griess Reaksiyonu ve kadmiyum rediiksiyonu ile olusan renk degisimi 545

nm’ de tayin edildi. Sonug¢lar pmol/L cinsinden ifade edildi.

3.3.3. Peroksinitrit tayini

Peroksinitrit tayini Al-Nimer ve arkadaslari tarafindan onerilen metotla ¢alisildi (62).
Bu metotta, 10 puL serum 1.990 mL 50 mM pH 7.4 olan sodyum fosfat tamponu icinde
¢oziinen 5 mM fenol eklendi. Sicaklig1 37 °C olan karanlk bir ortamda, 2 saat inkiibe
edildi. Arkasinda, 15 pL. 0.1 M NaOH c¢ozeltisi eklenerek nitrofenol bilesigi meydana
geldi. Numunelerin absorbansi spektrofotometreyle 412 nm dalga boyunda olgiildii.
Peroksinitrit miktar1 hesaplanirken, olusan nitrofenol bilesiginin molar ekstinkstiyon

katsayist kullanildi (e=4400 M/cm). Sonuglar pmol/L olarak degerlendirildi.

3.3.4. Malondialdehit tayini

Malondialdehitin, tiyobarbiitirik asit (TBA) ile olusturdugu rengin 532 nm dalga
boyunda 6l¢iilmesi ile tayin edildi (63).

Deneyin yapilisi: 0,2 ml numune iizerine 0,8 ml fosfat tamponu, 0.025 ml BHT ve 0.5
ml TCA eklendi. Tiipler 1yice vortekslendikten sonra buzda 2 saat bekletildi. Daha
sonra 2000 devir/dk’da 15 dk. santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatandan 1 ml alinarak
baska bir tiipe konuldu, iizerine 0,075 ml EDTA ve 0,25 ml TBA eklendi. Tiip
karistirildiktan sonra 15 dk. kaynar su banyosunda bekletildi. Oda 1sisina gelinceye
kadar sogutulup spektrofotometrede 532 nm’de absorbanslar1 okundu. Molar
ekstinkstiyon katsayist (1,6 x10° cm™ M™) kullamlarak MDA seviyeleri tespit edildi.
Tiyobarbiitirik asit reaktif maddeleri MDA olarak ifade edildi. Sonuglar nmol/L
seklinde ifade edildi.
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3.3.5. 8-OHdG tayini

Serum 8-OHAG ol¢iimleri i¢in ornekler, 6ncelikle +4 °C sicakliktaki buzdolabinda 12
saat bekletilerek yavas yavas ¢ozdiiriildii. Coziinmiis serum 6rnekleri oda sicakligina
(20-25 °C) gelene kadar oda 1s1sinda bekletildi. Calismak igin hazir hale gelen 6rnekler
Northwest marka ELIZA kiti kullanilarak serum 6rneklerinde 8-OHdG diizeyleri tayin
edildi (64-70).

3.4. istatistiksel Yontem

Stirekli degiskenlerin, (ASA skoru, Anksiyete skoru ve VAS skorlamalari, solunum
sayisi, nabiz sayisi, diyastolik kan basinci ve sistolik kan basinci) dagilimina Anova
Testi, normal dagilima uygunluk kontroliinde Shaphiro Wilk testi kullanildi. Normal
dagilan degisenlerde 2 bagimli grup karsilastirilmasinda Eslestirilmis t testi kullanildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullamild ve

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kadmiyum graniil

e Fenol

e Siilfanilamid ¢ozeltisi
e Murin monoklonal

e 8-OHdG antikor

e 8-OHdG standart

e Glisin NaOH c¢ozeltisi
e NaOH ¢o6zeltisi

e N-naftiletilen diamin (NEDA)
o TCA ¢ozeltisi

e BHT ¢ozeltisi
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Serum fizyolojik

Griess rekaktifi

CuSOy ¢ozeltisi

ZnSOy gozeltisi

Kalibrator

Stop soliisyonu

TBA ¢ozeltisi

EDTA ¢ozeltisi

N-Naftiletilendiamin (Sigma N-9125) ¢ozeltisi
3,3 '5,5'tetramethylbenzidine (TMB substrati)
Yaban turpu peroksidazi (HRP-Konjugat)
Biitil hidroksi toluen (BHT) ¢ozeltisi
Trikarboksilik asit (TCA) ¢ozeltisi

Coomassie Blue boya
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Durumuna Gore Degerlendirilmesi

Tablo 4.1°de goruldiigli gibi, calismaya alinan li¢ sedasyon grubundaki bireylerin

cinsiyet ve yas 6zellikleri birbirleriyle benzerlik gostermektedir.

Midazolam ve Ketamin yapilan gruptaki bireylerin 5 tanesi (%38) kadin, 8 tanesi (%62)

erkek hasta olup, Midazolam ve Fentanil yapilan gruptaki bireylerin 5 tanesi (%38)

kadin, 8 tanesi (%62) erkek iken, Propofol yapilan gruptaki bireylerin 6 tanesi (%47)

kadin, 8 tanesi (%53) erkek hastaydi. Calismada cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

Midazolam ve Ketamin yapilan gruptaki yas ortalamasi 51 = 15,31 y1l iken, Midazolam

ve Fentanil yapilan gruptaki yas ortalamasi 44 + 10,42 olup, Propofol yapilan gruptaki

yas ortalamasi 44,2 = 13,5 yil idi. Calismada yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Sedasyon gruplarina gore hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Parametre Grup 1(n:13) Grup 2 (n:13) Grup 3 (n:14) P
Kadin 5 (%38) 5 (%38) 6 (%47)

Erkek 8 (%62) 8 (%62) 8 (%53) 0,834
Yas 51 £15,31 44 +10,42 442 + 13,5 0,184

Grupl; Midazolam ve Ketamin yapilan grup, Grup 2; Midazolam ve Fentanil yapilan grup, Grup 3;
Propofol yapilan grup, P"; Anova Test. n; Hasta sayist
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4.2. Hastalarin ASA, Agr1 ve Anksiyete Diizeylerine Gore Degerlendirilmesi

Midazolam ve ketamin yapilan gruptaki islem oOncesi anksiyete skoru (ANKPRE)
ortalamas1 7.44 + 5.88 iken, islem sonras1 anksiyete skoru (ANKPOST) ortalamas1 2.91

+ 2.83 olup bu anksiyete azalmasi istatiksel olarak (p:0.001) anlamli bulundu.

Midazolam ve Fentanil yapilan gruptaki islem oncesi ANKPRE ortalamas1 7.42 + 4.83
iken, islem sonrasi ANKPOST ortalamast 1.41 £ 4.81 olup bu anksiyete azalmasi
istatiksel olarak (p:0.001 ) anlamli bulundu.

Propofol yapilan gruptaki islem oncesi ANKPRE ortalamasi 6.52 + 4.17 iken, islem
sonrast ANKPOST ortalamas1 1.59 + 2.01 olup bu anksiyete azalmasi istatiksel olarak
(p:0.001) anlaml1 bulundu.

Midazolam ve ketamin yapilan hastalarda islem sonrasi ANKPOST ortalamas1 2.91 +
2.83 iken, Midazolam ve Fentanil yapilan hastalarin ANKPOST ortalamasi 1.41 + 4.81
ve Propofol yapilan hastalarin ANKPOST ortalamas1 1.59 £ 2.01 olup bu ii¢ grup
arasindaki fark istatiksel olarak (p: 0.022) anlamli bulundu. Bu istatiksel fark grup 1 ve
2'nin ANKPOST degerlerinin karsilastirilmasindan kaynaklanmaktaydi. Grup 1 ve 2
arasindaki ANKPOST degerinin fark: (p:0.032) istatiksel olarak anlamliyd.

Midazolam ve Fentanil yapilan gruptaki islem oncesi VAS (VASPRE) ortalamasi
1.02+1.55 iken, islem sonrast VAS (VASPOST) ortalama 0.15+0.38 olup bu agn

azalmasi istatiksel olarak (p:0.009) anlamli bulundu.

Propofol yapilan gruptaki islem oOncesi VASPRE ortalamasi 1.05+£2.2 iken, islem
sonrast VASPOST ortalama 0.011 olup bu agr1 azalmas: istatiksel olarak (p:0.010)

anlamli bulundu.

Midazolam ve ketamin yapilan hastalarda islem sonras1t VASPOST ortalama 1.19+1.8
iken, Midazolam ve Fentanil yapilan hastalarin VASPOST ortalama 0.16+0.35 ve
Propofol yapilan hastalarin VASPOST ortalama 0.010 olup bu ii¢ grup arasindaki fark
istatiksel olarak (p:0.001) anlamli bulundu. Bu istatiksel fark Grup 1-2 ve 1-3 iin
karsilagtirilmasindan kaynaklanmaktaydi. Grup 1 ve 2 arasindaki VASPOST degerinin
farki (p:0.002) istatiksel olarak anlamliydi. Grup 1 ve 3 arasindaki VASPOST degerinin

farki (p:0.001) istatiksel olarak anlamliyda.
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4.3. Hastalarin Vital Bulgu Takiplerine Gore Degerlendirilmesi

Her ii¢ gruptaki hastalarin sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basinci (DKB)

degerlerinin karsilastirilmas:

Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin port kateter takilmasi i¢in hazirlanan
odaya ilk alindig1 anda Olgiilen islem Oncesi sistolik kan basincit (SKB1) ortalamasi
132,13+15,31 mmHg, sedasyonu takiben isleme baslamadan 6nce Olgiilen islem
sirasindaki sistolik kan basinci (SKB2) ortalamasi 128,21+15,20 mmHg, islem bittikten
sonra Olgiilen islem sonrasi sistolik kan basinci (SKB3) ortalamasi 125,11+14,41 mmHg
olarak oOlgiildii. Yapilan degerlendirmede SKB takiplerinde SKB1 ile SKB3 arasinda bir
diisiis oldugu ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu tespit edildi (P: 0.003).

Propofol grubundaki hastalarin port kateter takilmasi i¢in hazirlanan odaya ilk alindig:
anda Olciilen SKBI1 ortalamas1 124,30+18,13 mmHg, sedasyonu takiben isleme
baslamadan once 6l¢iilen SKB2 ortalamas1 111,58+16,62 mmHg, islem bittikten sonra
Olciilen SKB3 ortalamas1 112,10£15,02 mmHg olarak dlgiildii. Yapilan
degerlendirmede SKB takiplerinde SKB1 ile SKB3 arasinda bir diislis oldugu ve bu
diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p: 0.001).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin Olciilen ilk SKB1 ortalamasi
121,28+15,74 mmHg iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin olgiilen ilk
SKB1 ortalamas1 132,21+£16,10 mmHg olup, propofol grubundaki hastalarin 6l¢iilen ilk
SKB1 ortalamas1 124,+18,12 mmHg olarak o6lciildi. Yapilan degerlendirmede
Midazolam ve ketamin ile propofol grubu hastalarinda o6lciilen SKB1 ortalamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p: 0.041).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin 6l¢iilen SKB2 ortalamas1 125,20+18,00
mmHg iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin dl¢lilen SKB2 ortalamasi
128,19+14,80 mmHg olup, propofol grubundaki hastalarin ol¢iilen SKB2 ortalamasi
111,72+16,69 mmHg olarak 6l¢iildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve fentanil
ile propofol grubu hastalarinda olciilen SKB2 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulundu (p:0,001).
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Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin 6l¢iillen SKB3 ortalamas1 121,51£17,18
mmHg iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin dl¢iilen SKB3 ortalamasi
125,12+14,18mmHg olup, propofol grubundaki hastalarin 6l¢iilen SKB3 ortalamasi
112,12+15,19 mmHg olarak o6l¢iildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve fentanil
ile propofol grubu hastalarinda dl¢lilen SKB3 ortalamas: arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulundu (p:0,005).

Her ii¢ gruptaki hastalarin Sistolik Kan Basinci (SKB) ve Diastolik Kan Basinc1 (DKB)

degerlerinin karsilastirilmast;

Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin port kateter takilmasi i¢in hazirlanan
odaya ilk alindig1 anda 6lciilen islem Oncesi diastolik kan basinc1 (DKB1) ortalamasi
78,51£12,89 mmHg, sedasyonu takiben isleme baslamadan oOnce Olgiilen islem
sirasindaki diastolik kan basinci (DKB2) ortalamasi 72,09+12,11 mmHg, islem bittikten
sonra Olgiilen islem sirasindaki diastolik kan basinct (DKB3) ortalamasi 67,41£9,60
mmHg olarak 6l¢iildii. Yapilan degerlendirmede DKB takiplerinde DKB1 ile DKB3
arasinda bir diisiis oldugu ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi

(p:0,001).

Propofol grubundaki hastalarin port kateter takilmasi i¢in hazirlanan odaya ilk alindigi
anda Olciilen DKBI1 ortalamast 71,7549,58 mmHg, sedasyonu takiben isleme
baslamadan once Olciilen DKB2 ortalamas1 64,10+8,83 mmHg, islem bittikten sonra
6l¢iilen DKB3 ortalamas1 65,01+11,11 mmHg olarak 6l¢iildii. Yapilan degerlendirmede
DKB takiplerinde DKBI1 ile DKB3 arasinda bir diisiis oldugu ve bu diislisiin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p:0,001).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin 6lgiilen DKB2 ortalamast 73,75+10,70
mmHg iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin dlgiilen DKB2 ortalamasi
72,10+12,10 mmHg olup, propofol grubundaki hastalarin dl¢lilen DKB2 ortalamast
64,10+8,81 mmHg olarak 6lciildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve fentanil ile
propofol grubu hastalarinda 6lgiillen DKB2 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulundu (p:0,012).

Her ¢ gruptaki hastalarin nabiz (NBZ) ve solunum sayist (SS) degerlerinin

karsilastirilmast;
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Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin port takilmasi i¢in hazirlanan odaya ilk
alindig1 anda o6l¢iilen nabiz (NBZ1) ortalamasi 95,37+19,60/dk, sedasyonu takiben
isleme baglamadan once Olgiilen nabiz (NBZ2) ortalamasi 100,89+19,61/dk, islem
bittikten sonra Slgiilen nabiz (NBZ3) ortalamas1 101,28 + 19,90/dk olarak Slgiilmiistiir.
Yapilan degerlendirmede Midazolam ve ketamin grubundaki NBZ takiplerinde islem
Oncesi ve iglem sonrasi degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(0,029).

Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin port takilmasi i¢in hazirlanan odaya ilk
alindig1 anda olgiilen NBZ1 ortalamas1 94,83+16,33/dk, sedasyonu takiben isleme
baslamadan Once Olgiillen NBZ2 ortalamasi 94,29+15,48/dk, islem bittikten sonra
Olciilen NBZ3 ortalamasi  100,28+14,59/dk, olarak Olgiilmiistiir.  Yapilan
degerlendirmede Midazolam ve Fentanil grubundaki NBZ takiplerinde islem Oncesi ve

islem sonras1 degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (0,003).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin Glgiilen NBZ2  ortalamasi
100,88+19,48/dk iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin 6lgiilen NBZ2
ortalamast 94,31+15,48/dk olup, propofol grubundaki hastalarin oOlciilen NBZ2
ortalamas1 88,92+18,22/dk olarak Olciildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve
ketamin ile propofol grubu hastalarinda 6l¢iilen NBZ2 ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu (p:0,039).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarim &lciilen Islem &ncesi solunum sayis1 (SS2)
ortalamas1 20,10 + 8,10/dk iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin 6l¢iilen
SS2 ortalamas1t 15,79 + 5,48/dk olup, propofol grubundaki hastalarin Olclilen SS2
ortalamas1 18,68 + 6,11/dk olarak Olciildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve
ketamin ile propofol grubu hastalarinda Olciilen SS2 ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu (p:0,045).
Her ti¢ gruptaki hastalarin oksijen saturasyon (SPO2) degerlerinin karsilastirilmast;

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin port takilmasi i¢in hazirlanan odaya ilk
alindig1 anda olgiilen oksijen saturasyonu (SPO2-1) ortalamasi %97+1,8 sedasyonu
takiben isleme baslamadan once Olgiilen SPO2-1 ortalamas1 %95,63+3.4 islem bittikten
sonra Olgiilen SPO2-1 ortalamast  %95,53+2 olarak Olgiilmiistiir.  Yapilan
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degerlendirmede Midazolam ve ketamin grubundaki SPO2 takiplerinde islem Oncesi ve

islem sonras1 degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,001).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin dl¢iilen ilk SPO2-1 ortalamas1 %97+1,8
iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin Slgiilen ilk SPO2-1 ortalamasi
%96,6442,15 olup, propofol grubundaki hastalarin 6lciilen ilk SPO2-1 ortalamasi
%98,38+1,58 olarak olgiildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve ketamin ile
Midazolam ve fentanil grubu hastalarinda 6lgiilen SPO2-1 ortalamasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,001 ). Midazolam ve ketamin ile Propofol
grubu hastalarinda 6l¢iilen SPO2-1 ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0,044 ).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin 6lciilen oksijen saturasyonu (SPO2-2)
ortalamast %95,57+£3,40 iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin 6l¢iilen
SPO2-2 ortalamas1t %96,48+2,60 olup, propofol grubundaki hastalarin 6lgiilen SPO2-2
ortalamast %97,70+2,39 olarak olcilildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve
ketamin ile propofol grubu hastalarinda 6l¢iilen SPO2-2 ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu (p:0,014).

Midazolam ve ketamin grubundaki hastalarin 6lgiilen oksijen saturasyonu (SPO2-3)
ortalamas1 %95,55+2 iken, Midazolam ve Fentanil grubundaki hastalarin 6l¢iilen SPO2-
3 ortalamast %96,63+2,51 olup, propofol grubundaki hastalarin 6lgiillen SPO2-3
ortalamas1 %97,88+2,27 olarak Ol¢iildii. Yapilan degerlendirmede Midazolam ve
ketamin ile propofol grubu hastalarinda 6lciilen SPO2-3 ortalamasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulundu (p:0,001)(71).

4.4. Serumda Calisilan Parametrelerin Degerlendirilmesi

Gaziantep Universitesi Acil servise port kateteri takilma endikasyonu icin gelen 40
hastadan, port kateteri takilmadan once ve takildiktan sonra kanlar1 alinip serumlarinda,
ONOO", MDA, 8-HdG, NO® seviyeleri ve NOS aktivitesi olgiildii. Sonuglar1 tablo

4.2’de verilmistir.
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Tablo 4.2: Port kateteri takilmadan once ve takildiktan sonraki ortalama =+ standart

sapma (SS)

Caligilan Parametreler Ortalama (Once) Ortalama (Sonra) p
NO® (umol/L) + SS 19,40 £ 9,46 24,08 £ 10,86 p<0.05
NOS (IU/mL) + SS 5,02 +£1,98 6,33+2,61 p<0.05
MDA (nmol/L) + SS 5,06+1,71 6,04 +1,73 p<0.05
ONOO (pmol/L) =SS 80,87 + 13,71 87,19+ 13,89 p<0.05
8-OHdG (ng/ml) £+ SS 4.06 +1.78 4.80+1.74 p<0.05

p istatistiksel olarak anlamlilik ifadesidir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Nitrik oksit seviyelerinin gruplara gore dagilimi sekil 4.1°de gosterilmistir. Port kateteri

takilmadan 6nce NO® seviyeleri, port Kateteri takildiktan sonraki degerlerden

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p< 0.05). NO*®

calisilan diger parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p< 0.05).

NO*(umol/L)

25

20

15

10

Islem oncesi

Islem sonrasi

Sekil 4.1: NO* nun igslem oncesi ve islem sonrasi ortalama grafigi

ile

Nitrik oksit sentaz aktivitesi gruplara gore dagilimi sekil 4.2°de gosterilmistir.  NOS

enzim aktivitesi agisindan yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark vardi (p<0.05). Port kateteri takilmadan énce NOS aktiviteleri, port kateteri

takildiktan sonraki degerlerden istatistiksel olarak dnemli diizeyde diisiik idi (p< 0.05).

NOS(IU/mL)
I

Islem oncesi Islem sonrasi

Sekil 4.2: NOS’un islem 6ncesi ve islem sonrasi ortalama grafigi

Peroksinitrit seviyelerinin gruplara gore dagilimi sekil 4.3’da gosterilmistir. ONOO
diizeyleri acisindan yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
fark vardi. Port kateteri takilmadan dnce ONOO seviyeleri, port kateteri takildiktan

sonraki degerlerden istatistiksel olarak dnemli diizeyde diisiik bulundu (p< 0.05).

MDA seviyelerinin gruplara gore dagilimi sekil 4.4’de gosterilmistir. MDA seviyeleri
acisindan degerlendirildiginde, port kateteri takilmadan 6nceki MDA seviyeleri, port
kateteri takildiktan sonraki MDA degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik oldugu tespit edildi (p< 0.05).
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Sekil 4.4: MDA’ ’nin islem 6ncesi ve iglem sonrasi ortalama grafigi

8-OHdG seviyelerinin gruplara gore dagilimi sekil 4.5°de gosterilmistir. 8-OHdG
seviyesi agisindan yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (P<0.05). 8-OHdG seviyeleri acisinda degerlendirildiginde, port kateteri
takilmadan oOnceki 8-OHdG seviyeleri, port kateteri takildiktan sonraki 8-OHdG
degerlerinden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p< 0.05).
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5. TARTISMA ve SONUC

Reaktif oksijen ve RNT’leri, metabolik aktiviteler sirasinda viicutta {iretilir. Hiicre
hasarmi en aza indirgemek i¢in, farkli hiicre i¢i veya hiicre dis1 antioksidatif
mekanizmalarla siirekli olarak ROT ve RNT’ leri zararsizlastirilir. Azalan antioksidif
kapasite ve ROTve RNT’lerinin iiretimindeki artig, oksidatif ve nitrosatif strese yol

acar, bu da lipit, protein, niikleik asitler vb. makro molekiillere zarar vermektedir (1,2).

Organizmalarda hayati fonksiyonlar i¢in gerekli olan enerji oksidasyon ile
saglanmaktadir. Ancak kontrolsiiz oksidasyon durumlarinda, hedef hiicrelerde
antioksidan kapasite agilmasi dolayisiyla oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi ROT,
RNT ve diger oksidanlarin artmasina sebep olmaktadir. Serbest radikallerin hiicre
icerisindeki seviyelerinin artmasina dolayisiyla da hiicresel yapilar1 hasara
ugratabilecegi ve olusan bu hasarin da bir¢ok hastaligin olusumuna zemin hazirladigi
literatlirlerde ifade edilmektedir (72). Serbest radikallerin sebep oldugu lipid
peroksidasyonu sonucu hiicre zarindaki lipid yapilarda degisiklikler meydana gelerek
zar islevinin bozulmasi sonucu hiicre hasarina yol actigi ve lipit peroksidasyon

belirteclerinin artmasi ile sonuglandig yapilan ¢aligmalarda belirtilmektedir (73).

Canli organizmalarda, antioksidan savunma sistemi enzimatik ve nonenzimatik olmak
tizere iki ana grupta incelenmektedir. Enzimatik antioksidanlara GRD GST, SOD, GSH-
Px, KAT vb. ile nonenzimatik antioksidanlara da vitamin A, E, C, alblimin, bilirubin,
flavonoidler, GSH vb. ornek olarak verilebilir (74). Merkezi sinir sisteminde endojen
antioksidan miktar1 diisiik seviyelerde oldugu icin oksidatif hasara kars1 daha duyarh
oldugu literatiirlerde ifade edilmektedir (75,76). Siiperoksit anyon radikalinin
olusturdugu hiicre hasarim1 6nlemede SOD’un 6nemli rol oynadigi (74), beyinde
meydana gelen serbest radikallerden O,’i, SOD tarafindan H,0O,’e doniistiiriildigi,
KAT ve GSH-Px ise H,0O,’yi H,O ve O;’ye doniistiirerek detoksifiye ettigi, yapilan
hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda iyonize radyasyon, Tiimor nekroz faktér (TNF) ve
interlokin (IL-1)’in olusturdugu serbest radikallere kars1 koruyucu etki gosterdigi ifade
edilmektedir (77).
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Reaktif oksijen ve RNT tiirlerinin artisi, 6zellikle iNOS aktivitesinin artmasi ile olusan
NO' ve ortamda yiliksek miktarda bulunan O, ile reaksiyonu sonucu ONOO
molekiiliiniin olusmasina ve olusan bu radikal, mitokondrial DNA, riboniikleik asit
(RNA), lipid ve proteinlerde nitrasyon, oksidasyon ve halojenasyon reaksiyonlari
sonucu mutasyonlarda artisa sebep oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmektedir. Lipid
peroksidasyonu sonucunda olusan iiriinlerin de DNA’y1 hasara ugrattig1 literatiirlerde
ifade edilmektedir (77-80). Oksidatif/nitrosatif stresin, DNA yapisinda basta
karsinogenezis olmak iizere c¢ok sayida hastaligin patogenezinde rol oynadigi
bildirilmigtir. Hidroksil radikalleri DNA molekiilii ile reaksiyona girerek, DNA
bazlarindaki cift baglara H atomu baglar yada 2-deoksiribozun metil gruplarindan ve C-
H baglarindan H atomu c¢ikarir (8). Bu reaksiyonlar sonucu olusan timin peroksil
radikalleri indirgenerek, timin glikol, S-formilurasil hidroksihidroperoksit, 5-
hidroksimetilurasil, ve 5-hidroksi 5-metilhidantoin gibi oksidasyon iirlinleri meydana
gelmektedir. DNA’nin en fazla bilinen baz mutasyonu §-OHdAG’dir. 8-OHdG, guanin
molekiiliiniin 8. pozisyonunda OH" radikali ile reaksiyona girerek olusan DNA hasari
sonucu meydana gelmektedir (88). Bu calismada islem Oncesi ve islem sonrasi; NOS
aktivitesi, NO’, ONOQO’, MDA, oksidatif DNA hasarmin onemli bir belirteci olan 8-
OHdG degerleri karsilagtirildiginda, islem sonrast bu parametrelerin islem Oncesi
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu

sonuclarimiz yukaridaki yapilmis olan ¢alismalarin sonuglariyla uyumluydu.

Bayraktar ve arkadaslar1 (81), Nayak ve arkadaslar1 (82) ile Bhagat ve arkadaslar1 (83)
calismalarinda kolorektal kanserli hastalar kontrol grubu ile karsilagtirilmig, serum
MDA diizeylerinde anlamli bir artis bulduklarim1 ifade etmislerdir. Leufkens ve
arkadaslar1 (84) ise 11 yilda 521.448 kisiyi izleyerek yaptiklar1 bir ¢alismada serum
ROT’den artan miktarlarin kolorektal kanser riskinde de artisa sebep oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda islem Oncesi ve islem sonrasti MDA degerleri
karsilastirildiginda, islem sonrast MDA degerleri islem oncesi MDA degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bulduk. Bu bulgularimiz

yukaridaki yapilmis olan ¢alismalarin sonuglartyla uyumluydu.

Nitrik oksit, fizyolojik ve patofizyolojik olarak hiicresel toksisitenin bir gostergesi olan
biyoregiilator bir molekiildiir (85). NO™ yiiksek reaktiviteye sahip olup dogrudan veya
olusturdugu ONOO ile de oksidan etki meydana getirir. ONOO , proteinlerin

35



yapisindaki tirozin reziidilerinin nitrasyonu sonucu geri doniislimsiiz olarak
nitrotirozinin  olugmasimna sebep olmaktadir. Nitrotirozin  fosforillenen ve
fosforillenmeyen tirozin yapilarinin birbirine doniigiimiinii engelleyerek, enzim
aktivitelerinde ve sinyal ileti sisteminin diizenlenmesinde olumsuz bir etki olusmasina
sebep olmaktadir. ONOO™ oksidasyonunda kararli son iiriin olan nitrotirozin NO”e

bagli in vivo hasar tespiti i¢in iyi bir belirte¢ oldugu literatiirde belirtilmektedir (86).

Organizmada oksidan stres ile olusan serbest radikaller, makromolekiillerden DNA
yapisinda kiriklara yol agmaktadirlar. DNA kiriklari, poli (ADP-riboz) sentetaz (PARS)
enziminin aktivesini indiikler. Bu enzim ayni zamanda poli (ADP-riboz) polimeraz
(PARP) ya da poli (ADP-riboz) transferaz (pADPRT) olarak da bilininen PARS enzimi,
hiicre c¢ekirdeginde bol miktarda bulunan ve adenozin difosfat riboz iinitelerinin
homopolimerizasyonunu saglayan bir enzimdir. PARS hiicre ici NAD"yi substrat
olarak kullandig: i¢in glikolizin ve elektron transportunun yavaslamasina, dolayisiyla
ATP olusumunun azalmasina neden olmaktadir. Bu olaylar zincirinin neden oldugu
enerji agigina bagli olarak, ONOO" gibi asir1 oksidan stres olusturan durumlarin hiicre

disfonksiyonu ve 6liimii ile sonuglandigi literatiirlerde belirtilmektedir (87-89).

Organizmada NO’ ve NO™in reaksiyonlariyla olusan RNT nin artmasiyla nitrozatif stres
meydana gelebilir. ROT miktarinin artmasi sonucu NO°, serbest oksijen radikalleri ile
tepkimeye girerek veya oksijenli ortamlarda oksitlenerek, kendisinden ¢ok daha reaktif
tiirlerin olusumuna neden olabilir. Bu da oksidatif ve nitrozatif stres {izerinden hiicresel
hasara sebep olabilir. Bu nedenle normal doku hasarini 6nlemek icin oksidatif ve

nitrozatif stresin azaltilmasi organizma faaliyetleri i¢in dnemlidir.

Acil serviste islem yapilan hastalara cogunlukla, 6zellikle de travma, sok ve yanik gibi
vakalarda hizli ve giivenli bir damar yolu agilmasi ihtiyaci vardir. iste bu asamalarda
santral vendz kateterler uzun donemli intravendz kemoterapi, antibiyotik infiizyonu,
parenteral niitrisyon, kan iirlinlerinin transfiizyonu ve tekrarlayan kan 6rnegi aliminda
gerekli ve kullanighdir. Santral vendz kateterlerin hastaya takilmasi, hastada

olusabilecek muhtemel oksidatif/nitrozatif stresin etkilerinin azaltilmasi1 6nemlidir.
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Sonug olarak, bu ¢alismada, oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-OHdG ile MDA, NO',
ONOQO  seviyeleri ve NOS aktivitesi anlamli olarak artmis oldugunu bulduk. Yatak basi
ultrasound esliginde kalic1 tiinelli port kateteri takilan hastalarda oksidatif/nitrosatif
stresin artmis oldugu ve bu hastalara antioksidan ile kombine bir tedavi,
oksidatif/nitrosatif ~ stresin  Onlenmesine yonelik bir strateji = saglayabilecegi

kanaatindeyiz.

37



. KAYNAKLAR

. Taysi S, Keles MS, Gumustekin K, Akyuz M, Boyuk A, Cikman O, Bakan N.
Plasma homocysteine and liver tissue s-adenosylmethionine,
s-adenosylhomocysteine status in vitamin Bg-deficiend rats. Eur Rev Med Pharmacol

Sci. 2005 Jan;19(1):154-60.

. Cikman O, Taysi S, Gulsen MT, Demir E, Akan M, Diril H, Kiraz HA, Karaayvaz M,
Tarakcioglu M. The radio-protective effects of caffeic acid phenethyl ester and
thymoquinone in rats exposed to total head irradiation. 2015 Feb;127(3-4):103-8.

. Cornelli U. Antioxidant use in nutraceuticals. Clin Dermatol 2009; 27: 175-94

. Pellegrini N, Miglio C, Del Rio D, et al. Effect of domestic cooking methods on the
total antioxidant capacity of vegetables. Int J Food Sci Nutr. 2009; 60 (Suppl 2): 12—
22.

. Hassimotto NMA, Lajolo FM. Antioxidant status in rats after long-term intake of
anthocyanins and ellagitannins from blackberries. J Sci Food Agric. 2011 Feb;91(3):
523-31.

. Cemeli E, Baumgartner A, Anderson D. Antioxidants and the comet assay. Mutat

Res. 2009; 681: 51-67.

. Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri.

Hacettepe T1p Dergisi. 2002;33:110-118.

. Ozcan O, ve ark. Oksidatif stres ve hiicre igi yapilar {izerine etkileri. JCEI-01208;
2015; 6 (3): 331-336

. Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar, http://www.mustafaaltinisik.org.uk/21-

adsem-01b.pdf, Erisim tarihi:31.12.2018

10. Gluimtistas MK, Atukeren P. Oksidatif ve nitrozatif stresin psikiyatrik bozukluklarla
iliskisi. I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Sempozyum
Dizisi No:62. Mart 2008 S:329-340

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cikman%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taysi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulsen%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demir%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diril%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiraz%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaayvaz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarakcioglu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25409943
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21218488

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Uysal M. Serbest radikaller; lipit peroksitleri ve organizmada prooksidan-

antioksidan dengeyi etkileyen kosullar. Klinik Gelisim. 1998; 11: 336-341.

Seven A, Candan G. Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu. Klinik Geligim.
1995; 8:3906-3911.

Gupta RK, Patel AK, Shah N, et al. Oxidative stress and antioxidants in disease and
cancer: a review. Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15:4405-4409.

Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage.

Clin Chem. 1995;41:1819-1828.

Diindar Y, Aslan R. Hiicre molekiiler statiislinlin anlagilmasi ve fizyolojik 6nem
acisindan radikaller, antioksidanlar. Insizyon Cerrahi T1p Bilim Dergisi. 1999; 2(2):
134-142.

Pham-Huy LA, He H, Pham-Huy C. Free radicals, antioxidants in disease and
health. Int J Biomed Sci. 2008; 4(2): 89-96.

Sener G, Yegen Berrak C. Iskemi reperfiizyon hasari. Klinik Gelisim Dergisi. 2009;
22: 5-13.

Aydemir B, Karadag Sar1 E. Antioksidanlar ve biliylime faktorleri ile iligkisi.
Kocatepe Veterinary Journal. 2009; 2(2): 56-60.

Sen S, Chakraborty R. The role of antioxidants in human health. american chemical
society, oxidative stress: Diagnostics, Prevention and Therapy. Chapter 1. 2011; 1-

37.

Sen S, Chakraborty R, Sridhar C, Reddy YSR, De B. Free radicals, antioxidants,
diseases and phytomedicines: Current status and future prospect. International

Journal of Pharmaceutical Sciences and Research. 2010; 3(1): 91-100.

Uziimliioglu Coskun M. Sizofreni etyopa togenezinde oksidatif stresin rolii. 2008,
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri Birimi, Uzmanlik tezi, 80 sayfa, Istanbul, (Dog. Dr.
Medaim Yanik, Dr. R. Latif Alpkan).

39



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Valko M, Leibfritz D, Moncola J, Cronin MTD, Mazura M, Telser J. Free radicals
and antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J

Biochem Cell Biol. 2007; 39: 44-84.

Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol. 2001;
54(3): 176-186.

Kirkman HN, Galiano S, Gaetani GF. The function of catalase-bound NADPH. J
Biol Chem. 1987; 262(2): 660-666.

Limon-Pacheco J, Gonsebatt ME. The role of antioxidants and antioxidant-related
enzymes in protective responses to environmentally induced oxidative stress. Mutat

Res. 2009; 674(1-2): 137-147.

Reiter RJ, Melchiorri D, Sewerynek E, Poeggeler B, Barlow-Walden L, Chuang J,
Ortiz GG, Acuna-Castroviejo D. A review of the evidence supporting melatonin‘s

role as an antioxidant. J Pineal Res. 1995; 18(1): 1-11.

Ozkan A, Fiskin K. Serbest Oksijen Radikalleri, Karsinogenez ve antioksidant
enzimler. Tiirk Hematoloji Onkoloji Dergisi. 2004; 14: 52-60.

Droge W. Free radicals in the physiological control of cell function. Physiol Rev.

2002; 82(1): 47-95.

Willcox JK, Ash SL, Catignani GL. Antioxidants and prevention of chronic disease.
Crit Rev Food Sci Nutr. 2004; 44(4): 275-295.PU

Qureshi AA, Lerner LH, Lerner EA. Nitric oxide and the cutis. Arch Dermatol.
1996;132:889-93.

. Weller R. Nitric oxide-a newly discovered chemical transmitter in human skin. Br J

Dermatol. 1997;137:665-72.

Atakisi O, Atakisi E, Atabay T, Uzun M. L-Arjinin ve N-Nitro-L-Arjinin metil
esteri uygulamasinin beyin, karaciger, bobrek dokusu nitrik oksit ve malondialdehit

diizeylerine etkisi. Kafkas Univ Vet Fak Dergisi. 2009; 15(1): 71-75.

Senay S. Kardiyopulmoner bypas sonrasi sistemik ve bronsiyal nitrik oksit

salmimindaki degisiklikler ve postoperatif pulmoner disfonksiyon ile iliskisi,
40



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Uzmanlik Tezi, Saglik Bakanligi Prof. Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul 2005; 8-29.

Lowenstein CJ, Dimerman JL, Synder SH. Nitric oxide: a physiologic messenger.

Ann Intern Med. 1994;120;227-237

Griffith OW. Nitric oxide synthase inhibitors: mechanisms of action and 1n vivo
studies. In, Weisman BA, Allon N, Shapira S (Eds): Biochemical, Pharmacological
and Clinical Aspects of Nitric Oxide. Plenum Press, New York. 1995; pp 21-36,.

Ahmed B, Van D, Oord JJ. Expression of the inducible isoform of nitric oxide

synthase in pigment cell lesions of the skin. Br J Dermatol 2000;142:432-40.

Bruch-Oerharz D, Ruzicka T, Kolb-Bachofen V. Nitric oxide and its mplications in

skin homeostasis and disease-a review. Arch Dermatol Res. 1998;290:643-51.

Nathan C, Xie Q. Regulation of biosynthesis of nitric oxide. Biol Chemis.
1994;269:725-7.

Lancaster JR. JR in Nitric oxide: biology and pathobiology ignarro, LJ, ed.
Academic Press, San Diego, CA. 2000: p. 209-224.

Niedbala W, Wei XQ, Piedrafita D, et ai. Effects of nitric oxide on the induction and
differentiation of Th1 cells. Eur J] Immunol 1999;29:2498-505.

Heck DE, Laskin DL, Gardner CR, Laskin ID. Epidermal growth factor supresses
nitric oxide and hydrogen peroxide production by keratinocytes. J Biol Chemis.

1992;267:277-80.

Yamaoka I, Sasaki M, Miyachi Y. Ultraviolet B radiation down regulates inducible
nitric oxide synthase expression induced by interferon-gamma or tumor necrosis
factor alpha in murine keratinocyte Pam 212 cells. Arch Dermatol Res.

2000;292:312-9.

Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthases in mammals. Biochem J. 1994;

298: 249-58.

Tiirk6zkan N, Balabanli B, Karabigak U ve ark. Peroksinitrit aracilikli harabiyetin

plazma eritrosit ve dokularda 3-nitrotirozin Ol¢iimii ile gosterilmesi ve bazi
41



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

antioksidanlarin etkisi, SBAG- AYD — 265 sayili Tiibitak Projesi, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ankara 2000.

Demiryiirek §, Turan NN, Demiryiirek AT. Peroksinitritin akcigerlerdeki etkileri ve
akciger hastaliklarindaki rolii. Genel Tip Derg. 2004; 14(4): 163-169.

Ekici L, Sagdig O. Serbest radikaller ve antioksidan gidalarla inhibisyonu. 2008;
33(5): 251-260.

Yasmin W, Strynadka KD, Schulz R. Generation of peroxynitrite contributes to
ischemia-reperfusion injury in isolated rat hearts. Cardiovasc. Res. 1997 33, 422-

432.

Tecder Unal M, Tufan H. Biyolojik sistemlerde peroksinitritin rolii. T Klin
Kardiyoloji. 2003; 16: 110-118.

Bircan FS. Endotoksemi olusturulan kobaylarin dalak dokusunda 3-nitrotirozin
olusumu ve taurinin antioksidan etkisinin incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara 2007.

Akkus 1. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Mimoza Yayinlar. Konya.
(1995).

Kulaksiz G, Sancar A. Niikleotid eksizyon onarimi ve kanser. Turkish Journal of

Biochemistry. 2007; 32 (3); 104—111.

Sancar A. Molecular mechanisms of mammalian DNA repair and the DNA damage

checkpoints. Doi: 10.1146/annurev.biochem.73.011303.073723 2004. 73:39-85

Bruce AF, Crapo JD. Biology of disease. Free radicals and liver injury. Lab. Invest.
1982; 47: 412-26.

Atmaca E. Aksoy A. Oksidatif DNA hasar1 kromatografik yontemlerle tesbiti. YYU
Veteriner Fakultesi Dergisi. 2009, 20 (2), 79 — 83

De Martinis BS, De Lourdes Pires Bianchi M. Methodology for urinary 8-hydroxy-
2’-deoxyguanosine analysis by hplc with electrochemical detection. Pharmacol

Res. 2002; 46 (2): 129-31.

42



56

57

38.

59.

60

61

62.

63

64

65

. McDorman KS, Pachkowski BF, Nakamura J, Wolf DC, Swenberg JA. Oxidative
DNA damage from potassium bromate exposure in long-evans rats is not enhanced

by a mixture of drinking water disinfection by-products. Chem Biol Interact. 2005;

152 (2-3): 107-17.

. De Martinis BS, De Lourdes Pires Bianchi M, Effect of vitamin C supplementation
against cisplatin-induced toxicity and oxidative DNA damage in rats. Pharmacol

Res. 2001; 44 (4): 317-20.

Helbock HJ, Beckman KB, Ames BN, 8-hydroxydeoxyguanosine and 8-
hydroxyguanine as biomarkers of oxidative DNA damage. Methods Enzymol.

1999;300, 156-66.

Ulusoy M, Sahin N, Erkman H (1998) Turkish Version of The Beck Anxiety
Inventory: psychometric Properties. J Cognitive Psychotherapy: Int Quaterly,
12:28-35.

. Durak I, Kavutcu M, Avci A, Horasanli E, Dikmen B, Cimen MY, Ozturk HS.
Effect of isoflurane on nitric oxide metabolism and oxidant status of guinea pig

mycardium. Acta Anesthesiol Scand. 2001;45(1):119-122

. Cortas NK, Wakid NW. Determination of inorganic nitrate in serum and urine by a

kinetic cadmium-reduction method. Clin. Chem. 1990;36(8 Pt 1):1440-1443.

Al-Nimer MSM, AIl-Obaidi SAH, Al-Dulaimi KS. Serum nitric oxide and
peroxynitrite levels in adult sero-positive rtheumatoid arthritis treated with disease

modifying antirheumatic drugs: a preliminary report. Turk J Med Sci. 2010; 40 (2):
191-197).

. Jain SK, McVie R Duett J, Herbst JJ. Erythrocyte membrane lipid peroxidation and
glycocylated hemoglobin in diabetes. Diabetes 1989; 38: 1539-1543.

. Kasai H, Crain PF, Kuchino Y, Nishimura S, Ootsuyama A, and Tanooka H.
Carcinogenesis 7;1986; 18491851

. Toyokuni S, Tanaka T, Hattori Y, Nishiyama Y, Yoshida A, Uchida K, Hiai H, Ochi
H, and Osawa T. Lab.Invest. 1997;76, 365374

43



66.

Evans MD, Cooke MS, Podmore ID, Zheng Q, Herbert KE, and Lunec J.
Discrepancies in the measurement of UVCinduced 8-oxo 2' deoxyguanosine:
Implications for the analysis of oxidative DNA damage. Biochemical and

biophysical research communications. 1999; 259 pp374378

66. Shimoike T, Inoguchi T, Umeda F, Nawata H, Kawano K, Ochi H. The meaning of

67

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

serum levels of advanced glycosylation end products in diabetic nephropathy.

Metabolism. 2000; 49(8) pp1030-5

. Fan WY, Kazunori O, Katsuyasu K, Harunobu N, Tomoaki S, Hirotomo O, Hiroichi

T. Reduced oxidative DNA damage by vegetable juice intake: A controlled trial. J
Physiol Anthropol. 2000; 19(6) pp287289

Ochi H, Hashimoto M, Kurashige J. Culture and Science; Proceedings of 2001

International Conference on OCha (tea). 2001.

M.S.Cooke, M.D.Evans and J.Lunec. DNA repair: insights from urinary lesion
analysis. Free Radical Research. 2002; 36(9) pp929932.

Tadashi M, Takako U, Shinnyo K, Yuichi K, Kenichi M, Masako T, Fumio E.
Oxidative stress in very low birth weight infants as measured by urinary 8OHdG.

Free Radical Research. 2002; 36(2) pp189193.

Safi Y. Kalict tiinelli port katateri takilan hastalarda sedatif ajanlarin stres
hormonlar1 ve yiiksek duyarli troponin iizerine etkisi. 2016, Gaziantep
Universitesi, Acil Tip Anabilim Dali, Uzmanlik tezi, 97 Sayfa, Gaziantep, (Prof.
Dr. Cuma YILDIRIM)

Spector A. Oxidative stres induced cataract mechanism of actions. Faseb.

1995;9:1173-1182.

Ozgen Cimen S. Iyonizan radyasyonla olusturulan deneysel katarakt modelinde
curcuminin rolii. 2010, Trakya Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii, Doktora

tezi, 77 sayfa, Edirne, (Prof. Dr. Dikmen Dékmeci).

Meister A, Anderson ME. Glutathione. Ann. Rev. Biochem. 1983:;52:611-660.

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimoike%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inoguchi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umeda%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nawata%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawano%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ochi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10954022

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

1.

82.

83.

Peuchen S, Bolanos JP, Heales SJ, Almeida A, Duchen MR, Clark JB.
Interrelationships between astrocyte function, oxidative stress and antioxidant

status within the central nervous system. Prog. Neurobiol. 1997;52:261-281.

Smith KJ, Kapoor R, Felts PA. Demyelination: The role of reactive oxygen and
nitrogen species. Brain Pathol. 1999;9:69-92

Hirose K, Longo DL, Oppenheim JJ, Matsushima K. Overexpression of
mitochondrial manganese superoxide dismutase promotes the survival of tumor
cells exposed to interleukin-1, tumor necrosis factor, selected anticancer drugs, and

ionizing radiation. Faseb J. 1993;7:361-368.

Alici D, Bulbul F, Virit O, Unal A, Altindag A, Alpak G, Alici H, Ermis B, Orkmez
M, Taysi S, Savas H. Evaluation of oxidative metabolism and oxidative DNA

damage in patients with obsessive-compulsive disorder. Psychiatry Clin Neurosci.

2016 Feb;70(2):109-15.)

Tascan A. Preeklampsili gebelerde oksidatif/nitrozatif stresin arastirilmasi. 2014,
Gaziantep Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans tezi, 102 Sayfa,

Gaziantep, (Prof.Dr. Seyithan TAYSI)

Angeli JP, Garcia CC, Sena F, Freitas FP, MiyamotoS, Medeiros MH, et al. Lipid
hydroperoxide-inducedand hemoglobin-enhanced oxidative damage tocolon cancer

cells. Free Radic Biol Med 2011; 51(2):503-15.

Bayraktar MR, Harputluoglu M, Bayraktar NM. Kolonkanserli hastalarIn serum
c-reaktif protein ve malondialdehit diizeylerinin incelenmesi. T Klin J Med Sci.

2007; 27: 13-5.

Nayak SB, Yashwanth S, Pinto SM, Bhat VR, Mayya SS. Serum copper,
ceruloplasmin, protein thiolsand thiobarbituric acid reactive substance status in

liver cancer associated with elevated levels of alphafetoprotein. Indian J Physiol

Pharmacol. 2005; 49(3):341-4.

Bhagat SS, Ghone RA, Suryakar AN, Hundekar PS. Lipid peroxidation and
antioxidant vitamin status incolorectal cancer patients. Indian J Physiol Pharmacol

2011; 55(1): 72-6.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26388322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26388322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26388322

84. Leufkens AM, van Duijnhoven FJ, Woudt SH,Siersema PD, Jenab M, Jansen EH.
Biomarkersof oxidative stress and risk of developing colorectalcancer: a cohort-
nested case-control study in theEuropean Prospective Investigation Into Cancer and

Nutrition. Am J Epidemiol. 2012; 175(7): 653-63.

85. Kiling A, Kiling K. Nitrik oksit biyolojik fonksiyonlar1 ve toksik etkileri. Ankara:
Palme Yaymcilik. 2003;P.1-82.

86. Kayali R, Cakatay U. Protein oksidasyonunun ana mekanizmalari. Cerrahpasa J

Med. 2004; 35: 83-9.

87. Zingarelli B, Cuzzocrea S, Zsengeller Z, Salzman A L, Szabo C. Protection against
myocardial ischemia and reperfusiom injury by of 3-aminobenzamide, an inhibitor

of poly (ADP-Ribosyl) synthetase. Cardiovasc Res. 1997; 36: 205-15.

88. Cuzzocrea S, Zingarelli B, Caputi A.P. Role of peroxynitrite and poly (ADP-
ribosyl) synthetase activation in cardiovascular derangement induced by zymosan

in the rat. Life Scie. 1998; 63(11): 923-33.

89. Cuzzocrea S, Zingarelli B, Caputi A P. Peroxynitritemediated DNA strand breakage
activates poly (ADPribose) synthetase and causes cellular energy depletion in a

nonseptic model induced by zymosan in the rat. Shock. 1998; 9(5): 336-40.

46



7.0ZGECMIS

1972 Afsin dogumluyum.

Egitim:

[lk, orta ve lise dgrenimimi Afsin’de tamamladim.

1992 yilinda Erciyes Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu Laboratuvar,
2003 yilinda Inonii Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi, Maden Miihendisligi,

2013 yilinda Gaziantep Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji béliimlerinden
mezun oldum.

2014 yilinda Gaziantep Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyokimya
Boliimiinde yiiksek lisansa bagladim.

Is hayat::

1993-1998 yillar1 arasinda Afsin Milli Egitim Miidiirligii’nde 6gretmenlik yaptim.
1998-2000 y1llar1 arasinda 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Bankast,
2000-2011 yillar1 arasinda indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji
Laboratuvarlarinda calistim.

2011-2018 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kan Transflizyon Merkezi’nde, 2018 yilindan itibaren halen ayni hastanenin
Uroloji Anabilim Dali Androloji Laboratuvari ve Infertilite Unitesinde ¢alistyorum.

Iki gocuk babastyim.

47



8.EKLER

Ek 1: BECK anksiyete 6l¢eginde sorulan sorular

BECK ANKSIVETE OLCEGI

Isin:

TARIH:

Asafda insanlarnm kaygili ya da endiseli olduklan zamanlarda vagadiktan baz belirtiler verilmistir.,
Litfen her maddevi dikdkatle olarvunuz. Daha sonra. her maddedeld belirtinin BUGUN DAHIL
SON BIE HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettifim vandala uygun vere (x) 1sareti kovarak

belirleyiniz.

Hig

Hafif Diizevde
Beni pek
Etkilemedi

Orta Diizeyde
Hog degildi
ama
Katlanabildim

Ciddi
Diiizeyde
Dayanmalia
gok zoriandim

Bedeninizin herhangi bir verinde
uyusma veva kanncalanma

b

Sicak/ates basmalar

[¥5 )

Bacaklarda halsizlik, titreme

=

Gevseyvememe

Lh

Cok k&til sevler olacak korkusu

Bas donmesi veya sersemlik

Ealp carpmtisi

Dengewvi kaybetme duygusu

e B

Dehsete kapilma

. Sinirlilik

. Boguluyormms gibi olma duygusu

. Ellerde titreme

. Titreklik

. Kontrolii kaybetme korkusu

. WNefes almada giicliik

. Oliim korkusu

. Korkuya kapilma

. Midede hazimsizlik va da rahatsizlik

hissi

. Baygmlik

. Terleme (sicaklifa bagl olmayan)
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Ek 2: Kullanilan anket formu

Hastanin

1)Ad1 Soyad: Dosya No:
2)Yast:
3)Cinsiyet :

4)Kronik hastalik:

5)Hangi boliim tarafindan bize konsiilte edildigi

a)Hematoloji b)Onkoloji

6)Katetere ait takilma yolu?

a) Subclavian -sag -sol
b) Internal juguler ven -sag -sol
c) Femoral ven -sag -sol
d)Eksternal juguler ven -sag -sol

7)Y atakbas1 USG kullanildi m1?

a) Evet b) Hayir

8)Kag ponksiyonda vene girildi?

9)Komplikasyon gelisti mi?

a)Evet (Belirtiniz....................coocinn. ) b)Hayir
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10)Kullanilan anestezik-sedatif ajan ve dozu

KULLANILAN SEDATIF-ANESTEZIK AJAN DOZU

MIDAZOLAM-KETAMIN

PROPOFOL

ETOMIDAT

11) Vital bulgu takip cizelgesi

KAN SOLUNUM | NABIZ OKSIJEN
BASINCI SAYISI
ZAMAN SAYISI SATURASYONU
(mm\hg) (dakika)
(dakika) Sp0O2

PORT TAKILMASI

ISLEMINE BASLAMADAN
HEMEN ONCE

SEDATIZE EDICI AJANLAR
VE ANESTEZIK AJANLAR

VERILDIKTEN SONRA

PORT KATATER
TAKILMASI ISLEMI

TAMAMLANINCA




12) Viziiel Analog Skalasi

VIZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Adimiz Soyadimiz: Tarih:

Agrn siddetinizi asagidaki dlgek {izerinde isaretleyin.

Hic agr olmamasi En dayanilmaz agn
13) ASA Skoru

Normal saglikli hasta (ASA 1)
Hafif sistemik hastalig1 olan hasta (ASA 2)
Ciddi sistemik hastalig1 olan hasta, giinliik aktiviteleri etkilemeyen (ASA 3)

sl

Hayati tehlike yaratan ciddi sistemik hastaligi olan hasta, giinliik aktiviteleri
etkilenen (ASA 4)

5. Ameliyatsiz yagam imidi olmayan, 6liimciil hasta (ASA 5)

6. Beyin oliimii bildirilmis, Organ nakli i¢in bekletilen hasta (ASA 6)
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