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OZET

Amag: Laparoskopik kolesistektomi” yapilan olgu-
larin anestezisinde azot protoksit kullaniminun orga-
nizmada oksidatif strese yol aqip agmadiginin sap-
tanmasi.

Yontem: 1 Eylil-30 Kasim 1999 tarihleri arasinda
ASA I siifina giren 20 hasta ¢aligma kapsamina
alindi. Rastgele segilen 10 olgunun anestezisinde
isofloran+azot protoksit/oksijen (Grup 1), diger 10
olguda ise isofloran+oksijen/kuru hava (Grup 2)
kullanuldi. Her iki gruptaki hastalarda preoperatif,
preinsuflasyon, insuflasyonun 30. dakikasi, postop-
eratif 1. ve 2. Saatlerde kan pH'sy, p50, A-V PO2 farki,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotrans-
feraz (ALT) ve thiobarbituric acid reducing sub-
stance (TBARS) degerleri ¢alisildi.

Bulgular: Her iki grubun kan pH's: ve A-V PO2 fark-
larinda istatistiksel olarak onemli farklilk saptan-
madi. P50, AST,ALT ve TBARS degerleri Grup 1’ de
istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde yiiksek
bulundu.

Sonug: Laparoskopik cerrahide CO2 insuflasyonu ve
azot protoksit kullaniminin serbest O2 radikallerinin
daha fazla olugmasi ve daha fazla doku yikimina
neden olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Laparoskopi, azot protoksit, oksi-
jen radikalleri

SUMMARY

Nitrogen Protoxide use and oxidative stress in
laparoscopic cholecystectomy (A Clinical Study)

Objective: To determine if the use of nitrogen pro-
toxide causes oxidative stress in patients who have
undergone laparoscopic cholecystectomy.

Method: Twenty patients with Class | and Class I
ASA were included to the study between 1
September-30 November 1999. Isofloran+nitrogen
protoxide/oxygen were given to randomly selected
10 patient (Group 1), where as, isofloran + oxygen /
dry air.-were used in the other 10 (Group 2). Blood
pH, p50, A-V PO2 difference, AST, ALT and thio-
barbituric acid reducing substance levels were stud-
ied preoperatively, at preinsuflation, 30 minutes after
insuflation and at postoperative 1 and "2 hours, in
both groups.

Results: There was no statistically significant differ-
ence between blood pH an A-V PO2 difference in
both groups. P50, ALT, AST and TBARS levels were
significantly high in Group 1.

Conclusion: The use of CO2 insufflation and nitrogen
protoxide for anaesthesia in laparoscopic surgery
might be facilitating tissue damage by leading to
excessive free-oxygen radicals formation.

Key words: laparoscopy, nitrogen protoxide, oxygen
radicals.

GIRis

Laparoskopik kolesistetektomi ilk olarak 1988
yilinda Philippe Mouret tarafindan tanimlan-
diktan sonra Beiliar, Coilet, Perissat ve Cushieri
gibi cerrahlar tarafindan popiilarize edilmistir.
Hastanede kisa kalis siiresi, daha az agn, gun-
liikk aktiviteye erken dontis, kozmetik olugu gibi
nedenlerle videoendoskopik cerrahi hemen he-
men her cerrahi girisimde kullanim alam bul-
mustur (1,2).
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Laparoskopik cerrahinin uygulanabilmesi igin
karin duvarinin intraabdominal organlardan
uzaklagtinlmas: gerekir. Bu amagla, 6zel retrak-
torler ile gazsiz laparoskopi yapilabilmesine
karsin en yaygin olarak kullanilan yontem peri-
ton boslugunun gaz ile insuflasyonudur (2,3).

Pnémoperitoneum olusturmak i¢in helyum, nit-
roz oksid, kuru hava gibi bir ¢ok gaz kullanl-
mustir. Kolay bulunur olmasi, ucuz olmasi, yan-
a1 olmamasi, kolay diffiizyonu ve organizma-
dan kolay uzaklagtinlabilir olmas: ve emboli ris-
kinin dugiikligi nedeniyle pnomoperitoneum
olusturmak igin genelde CO2 kullanilmaktadir
4,5).

61



End., Lap. ve Minimal Invaziv Cerrahi 2001; 8(3) 61-65

CO2'nin organizmadaki etkilerini gostermek
amaciyla deneysel ve klinik birgok aragtirma ya-
pilmistir. CO2 instiflasyonun en iyi bilinen etki-
si, hiperkarbi ve buna bagh olarak organizmada
asidik bir ortam olusturmasidir (6,7). Instiflas-
yon nedeniyle artan intraabdominal basing ve
supramezokolik cerrahilerde uygulanan ters
Trendelenburg pozisyonu kardiak debinin azal-
masina yol agmaktadir (8). Bunun sonucu ola-
rak doku diizeyinde olusan perfiizyon azalmasi
hiperkarbi ile olusan asidozun daha da derin-
lesmesine neden olmaktadir (9).

Kullanilan anestezik yontemlerin de basta akci-
ger olmak tizere bir¢ok organda gaz degisimi
tizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmekte-
dir (10,11). Anestezinin devaminda analjezi
amaciyla azot protoksit kullanimi yaygin bir
yontemdir. Organizmadaki etkileri ile ilgili bir-
cok galismalar yapilmis olan azot protoksit, nit-
rojenden 34 kez daha fazla ¢6ziinurliliige ve
hava bulunan bogluklara hizh diffiizyon kapasi-
tesine sahip bir gazdir. Ozellikle uzun siiren vi-
deoendoskopik cerrahilerde azot protoksitin in-
testinal gaz distansiyonuna yol agmasi bir deza-
vantajidir (12)

Azot protoksitin bir diger etkisi ise pulmoner
yatakta oksijene olan affinitesi nedeniyle he-
moglobinin desatiirasyonuna yol agmasidir (7).
CO2 instiflasyonu sonucu gelisen asidoz nede-
niyle pulmoner yatakta hemoglobinin O2'ne af-
finitesinin arttig1, doku diizeyinde ise azaldig:-
nin gosterildigi bir deneysel calismada yazarlar,
doku diizeyinde kullanilabilecekden daha fazla
02 birakilmasinin serbest O2 radikallerine bag-
i bir stress olugturdugu goriigtinii savunmusg-
lardir (13).

Bu klinik prospektif calismamizda, CO2 insiif-
lasyonu uygulayarak laparoskopik kolesistekto-
mi yaptigimiz olgularin anestezisinde azot pro-
toksit kullaniminin insan tizerinde daha fazla
oksidatif stres olusturup olugturmadiginin arag-
tirilmasi amaglanmustir.

Tablo 1. Olgularda saptanan pH, p50 ve A-V pO2 farklar

GEREC VE YONTEM

1 Eyliil-30 Kasim 1999 tarihleri arasinda Akde-
niz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne bas-
vuran, semptomatik safra kesesi tag hastaligi
saptanan American Society of Anaesthesiologist
(ASA) I ve Il simifina giren 44 erkek, 16's1 kadin
toplam 20 hasta kendilerinden izin alindiktan
sonra ¢alisma kapsamina alind.

Olgularin preoperatif hazirhklarina ek olarak
sag el bileklerine radial arteriyel kaniil ve ayn
kola venoz 6rnek almak iginde venoz kaniil yer-
legtirildi. Olgular, 1-2mg/kg fentanili takiben 4-
7mg/kg penthotal verilerek uyutuldu. 0,5
mg/kg atracuruim ile kas gevsemesi saglandik-
tan sonra intratrakeal entiibasyon yapildi. Rast-
gele secilen olgulardan 10'una (1 erkek,9 kadin)
anestezi devaminda isofloran (%0.5/%15)+ azot
protoksit/oksijen (%67/%33) (Grup I), diger 10
hastaya (3 erkek, 7 kadin) isofloran(%0.5-%15)+
oksijen/kuru hava (%33/%67) karigim verildi
(Grup II). Tim olgularda tidal volim 12-20
ml/kg. da sabit tutuldu.Solunum sayilarn
12/dk. olarak ayarlandi.

Her iki gruptaki hastalarda; preoperatif, prein-
siiflasyon, insiiflasyonun 30. dk."s1 postoperatif
1. saat ve 2. saatlerde kan pH’s1, p50, A-V PO2
farki, Aspartate aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT) ve thiobarbituric acid re-
ducing substance (TBARS) ¢alisildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde
Paired-T ve Wilcoxon Signed Ranks testleri kul-
lanulda.

SONUCLAR

Eylul-Kasim 1999 tarihleri arasinda caligmaya
alinan Grup 1'deki biri erkek, 9 kadin 10 olgu-
nun yas ortalamasi 59+5 Yil (26-44 Yil), Grup
2'deki 3"t erkek, 7’si kadin olgunun yas ortala-
masi 48.5+19 Y1l (16-69 Yil) idi. Grup 1'de ope-
rasyon siiresi ort: 53.5+7 dk., Grup 2'de ise

Preop Preinsiiflasyon Insiif. 30.dk Postop. 1.saat Postop. 2.saat
Grup 1 pH 7.43+0.05 7.46+0.07 7.41x0.06 7.41+0.05 7.44+0.02
Grup 2 pH 7.47+0.03 7.46+0.05 7.40+0.04 7.42+0.03 7.44+0.03
Grup 1 p50 25.3+3.1 26.6+3.3* 26.7+3.1* 26.6+1.9* 26.7+2.4*
Grup 2 p50 24.7+2.7 22.3+3.3 24.1+3.5 23126 24.5+2.5
A-V pO2 farki
Grup 1 41.1+£13.9 149+119.8 144+66.2 57.8+46.3 40.7+23.7
Grup 2 43.1+11.1 211+109.6 152+81.6 36.8+17.2 40.7+15.1
* p<0.05
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49+11 dk. olarak hesaplandi. Bu stireler arasin-
da istatistiksel anlaml bir fark saptanamad.

Her iki grubun pH degerleri arasinda istatistik-
sel anlamli bir farkhlik bulunamad: (p>0.05)
(Tablo 1).

Grup 1 p50 degerleri, preoperatif ortalama
25.3+3.1, preinsiiflasyonda 26.6+3.3, insiiflasyo-
nun 30.dk.’sinda 26.7+3.1,postoperatif 1. saatte
26.6+1.9 ve postoperatif 2. saattte 26.7+2.4 ola-
rak hesaplanirken ayni degerler Grup 2'de,
24.742.7,22.3+3.3, 24.1+3.5, 234+2.6, 24.5+2.5 ola-
rak bulundu. Tki grubun degerleri arasinda ya-
pilan karsilastirmada, Grup 1'deki saga kayma
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 1).

A-V PO2 farklan arasinda iki grubun degerle-
rinde istatistiksel onemli bir faklilik saptanama-
di1 (p>0.05) (Tablo 1).

Grup 1 AST degerleri sirasiyla, ortalama
40.2+14.1 UI/L , 60.8+39.9 UI/L, 48.8+18.5
UI/L, 77.5+43.8 Ul/L ve 72.9+53.8 UI/L bulu-
nurken ayni degerler Grup 2'de; 27.1+10.7
UI/L, 24.4+9.9 UI/L, 26+8.9 UI/L, 39.1+13.1
UI/L, 39.4+17.5 Ul/L olarak hesaplandi. Grup
1’deki AST degerleri preoperatif degerleri harig
digerlerinde Grup2 ‘ye gore istatistiksel olarak
anlamli olacak gekilde yiiksek olarak saptandi
(p<0.05) (Tablo 2).

Grup 1 ALT degerleri, ortalama 25.2+8.5 UI/L,
48.9+27.5UI/L,45.7+129 UI/L, 60.8+25.6 UI/L,
54.8+38.1 Ul/L olarak saptanirken ayni degerler
Grup 2'de; 19.3#5.6 Ul/L, 16.4+53 UI/L,
19.6+5.9 UI/L, 31.2+8.9 UI/L, 36.3+15.8 UI/L
olarak bulundu. Bu degerlerde de Grup 1'deki
yukseklik istatistiksel olarak anlamh idi
(p<0.05) (Tablo 2).

TBARS degerleri Grup 1 ‘de, ortalama 46.4+12.1
nm/gr.Hb., 68.4+24.7 nm/gr.Hb., 78.1+41.2

Tablo 2. Olgularin AST, ALT ve TBARS degerleri

nm/gr.Hb.,, 66.6+35.3 nm/gr.Hb., 75.1+38.5
nm/gr.Hb. olarak bulundu. Ayni degerler Grup
2'de, 3894244 nm/grHb., 31.1+14.2
nm/gr.Hb., 36.6+30.7 nm/gr.Hb., 28.6+15.1
nm/gr.Hb. ve 23.2+17 nm/gr.Hb. olarak hesap-
land1. Bu sonuglara gore, Grup 1 TBARS deger-
leri istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde
Grup 2 degerlerine gore yiiksek idi (p<0.05)
(Tablo 2).

TARTISMA

Videoendoskopik cerrahi 1990 yilindan itibaren
hizh bir gelisme gostermistir. Baslangi¢ yillarin-
da jinekologlar ve tirologlar tarafindan kullani-
lirken son yillarda gastrointestinal cerrahide
yaygin olarak kullamilmaya baglanmigtir
(7,14,15).

CO2 instiflasyonu ve bunun yola¢tig1 metabolik
etkiler halen ¢alisilmakta ve gazsiz laparoskopi
gibi yeni arayislan giindeme getirmektedir. Ca-
hismamizda, her iki grupta birbirleri ile farklilik
gostermeyen ancak preoperatif degerlere gore
anlamli olan asidoz saptanmasi literatiir bulgu-
lar ile uyumludur (16).

Oksihemoglobin disssosiasyon egrisinin goster-
gesi olan p50 degerleri her iki grubun preopera-
tif doneminde farklihk gostermezken, Grup
1’de instflasyonu takiben anlamh olarak yiik-
selme gostermistir. Yani tek degiskenin azot
protoksit oldugu 1. Grupta oksijenin hemoblo-
bine olan affinitesi doku diizeyinde azalmigtir.
Bu bulgudan yola ¢ikarak Grup 1'de doku dii-
zeyine daha fazla oksijen birakilmakta oldugu
distintlebilir.

Daha 6nce yaptugimiz deneysel bir calismada,
CO2 instiflasyonuyla A-V PO2 farkinin azaldi-

g saptamistik (13). Deney hayvanlarindaki
sonuglara gore CO2 insiiflasyonunda doku dii-

Preop Preinsiiflasyon  Insiif. 30.dk Postop. 1.saat Postop. 2.saat
AST
Grup 1 40.2+14.1 60.8+39.9* 48.8+18.5* 77.5+43.8* 72.9+53.8*
Grup 2 27.1+10.7 24.4499 26+8.9 39.1+£13.1 39.4+17.5
ALT
Grup 1 25.2+8.5 48.9+27 5% 45.7+12.9* 60.8+25.6* 54 8+38.1*
Grup 2 19.3+5.6 16.4+£5.3 19.6+£5.9 31.2+8.9 36.3+15.8
TBARS
Grup 1 46.4+12.1 68.4+24.7% 78.1+41.2% 66.6+35.3% 75.1+38.5*
Grup 2 38.9+24.4 31.1+14.2 36.6+30.7 28.6+15.1 23.2+17
*: p<0.05
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zeyine daha fazla O2 birakilmakta ancak bu ok-
sijenin blyik kismu kullanilamadan geri don-
mekte ve boylece A-V PO2 farki azalmaktaydi.
Bu klinik galiymamizda ise azot protoksit kulla-
niminin deneysel ¢alismamiza benzer bir etki
gostermedigini saptadik. Ancak bu klinik ¢ahs-
mamizda anestezi esnasinda oksijen kullanimu-
nin bu parametreyi etkilemis olmasi olasidir.

ALT ve AST degerlerinin laparoskopik kolesis-
tektomide arttig klinik calismalarla gosterilmis-
tir (17). Benzer ¢alismalarda, laparoskopik kole-
sistektomi uygulamasinda ALT ve AST degerle-
rindeki yiikselmeden ekartasyon icin karacige-
rin itilmesi ve koter kullanimi sorumlu tutul-
mustur. ALT ve AST bir baska klinik durumun
daha gostergesidir. Bu klinik durum doku yiki-
munun varhgdir (18). Standart olarak her iki
gruptaki olgulara da ayn1 ameliyati yapmamiza
karsin tek degiskenin azot protoksit oldugu
Grup 1 de ALT ve AST degerleri diger gruba
gore istatistiksel olarak anlamh yiiksek bulun-
du. Laparoskopik cerrahide CO2 insiiflasyonu
ve bunun ortaya g¢ikardig1 metabolik, hemodi-
namik degisikliklere azot protoksitin, hemoglo-
binin gaz degisimi tizerine olan etkisi de ekle-
nince doku hasarinin artabilecegi hipotezi bu
sonuglara gore dogruluk kazaniyor gibi yorum-
lanabilir.

Doku diizeyinde lipid peroksidasyonunun son
tiriinii Malonildialdehitdir (MDA) ve doku dii-
zeyinde serbest oksijen radikallerinin olusu-
muyla ilgilidir. Doku diizeyinde olusan MDA,
TBARS diizeyi olglilerek saptanabilmektedir
(19).

Bir calismada, MDA diizeyinin laparoskopik
kolesistektomilerde de ytikseldigi ancak bu di-
zeyin agik cerrahiden daha az oldugu bildiril-
mektedir (20). Bir baska calismada ise laparos-
kopik total ekstraperitoneal fittk onarimlarinda
stres hormonlarinda bir artis olmadig1 saptan-
mugtir (21). Bu iki ¢alisma birlikte degerlendiril-
diginde, laparoskopik cerrahide stres hormon-
lar artmadan da MDA diizeyinde artis olabildi-
¢i yoniinde yorumlanabilir.

Cahgmamizda Grup 1'de TBARS diizeylerini
anlamh olarak yiiksek saptadik. Serbest oksijen
radikallerinin saptanmasinda 6nemli bir para-
metre olan TBARS diizeyinde Grup 1'deki ytuik-
seklik bu grupta daha fazla serbest oksijen radi-
kali tiretildigini gostermektedir. Bu sonug, ALT
ve AST degerleri ile birlikte yorumlandiginda
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azot protoksit verilen grupta diger gruba gore
daha fazla doku hasan gelistigini gostermekte-
dir.

Sonug olarak, laparoskopik cerrahide CO2 in-
siiflasyonuyla beraber azot protoksit kullanimi
serbest oksijen radikallerinin daha fazla olus-
masina ve daha fazla doku yikimina neden ol-
maktadir kanisindayiz. Buldugumuz sonuglarin
klinik bir 6neminin olup olmadiginin gosterile-
bilmesi i¢in de baska cahismalara gerek oldugu
goruslindeyiz.
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