
End., Lnp. ve Miııimal İnvaziv Cerrnlıi 2001; 8(3) 61-65 GBNELCERRAHJ 

Laparoskopik Kolesistektomi Anestezisinde 
Azot Protoksit Kullanımı ve Oksidatif Stress 
(KlinJk Çalışma) 

Kemal GÜL•, Mehm et ÖĞÜŞ •, Zeki ERTUĞ••, Nursel ŞAHİN••, Arzu AĞAÇSERP~•, 
Nezihi OYGÜR•. 

ÖZET 

Amaç: Laparo skopik kolesis tektomr yapılan olgu­
ların anestezisinde azot protoksit kullanımının orga­
nizmada oks idatif s trese yol açıp açmadığının sap­
tanması. 

Yöntem: 1 Eylü]-30 Kasım 1999 tarihl eri arasında 
ASA 1-11 sınıhna giren 20 ha sta çalışma kapsamına 
alındı. Rastgele seçilen 10 olgun un anestezis inde 
isofloran+azot prot oksit /oksijen (Grup 1), diğer 10 
olguda ise isofloran+oks ijen/kuru hava (Grup 2) 
kullaruJdı. Her iki gr uptaki hastalarda preoperatif, 
preinsu flasyo n, insufla syo nun 30. dakikası, postop­
eratif 1. ve 2. Saatle rde kan pH' sı, pSO, A-V PO2 farkı, 
aspartat ami notransferaz (AST), alanin aminotrans ­
feraz (ALT) ve thiobarbituri c acid reducing sub­
stance (TBARS) değerleri çalışıldı. 

Bulgular: Her iki grubun kan pH'sı ve A-V P02 fark­
lannda ista tistikse l olarak önemli farklılık sa ptan ­
madı. PSO, AST,ALT ve TBARS değerleri Grup 1' de 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek 
bulundu. 

Sotıuç: Laparo skopik cerrahid e CO2 insu flasyonu ve 
azot prot oksit kullanımının serbest 02 radikallerinin 
daha fazla oluşması ve daha fazla doku yıkımına 

neden olabileceği kanısına varıldı. 

Aııalıtar kelime ler: Laparoskopi, azo t protoksit, oks i­
jen radik alleri 

GİRİŞ 

Laparoskopik kolesistetektomi ilk olarak 1988 
yılında Philippe Mour et tarafından tarum.lan­
dıktan sonra Beiliar, Coilet, Perissa t ve Cushi eri 
gibi cerrah lar tarafından popillariz e edilmiştir. 
Hastanede kısa kalış süre si, daha az ağn, gün­
lük aktiviteye erken dönüş, kozmetik oluğu gibi 
nedenler le vide oend os kopik cerrahi hem en he­
men her cerrahi girişimde kullanım alanı bul­
muştur (1,2). 
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SUMMARY 

Nitrogeıı Proto xi de ııse an d oxidati ve stress iıı 

laparo scopi c cholecystectomy (A Cliııical Shıdy) 

Objecti ve: To determine if the use of nitro gen pro­
toxide causes oxidative stress in patients who have 
undergone laparoscopic cholecystectomy . 

Method: Twenty patie nts with Class I and Class IJ 
ASA were included to the st udy betwee n 1 
Septembe r-30 Novembe r 19~9. Iso floran +nitrogen 
protoxide/oxygen were given to randomly selected 
10 patient (Group 1), where as, isofloran + oxygen / 
dry air -were used in the othe r 10 (Grou p 2). Blood 
pH , pS0, A-V P0 2 differenc e, AST, ALT and thio­
ba rbituric acid reducing substa nce levels were stud­
ied preoperatively , at prei nsuflation , 30 minutes after 
insuflation and at postoperative 1 and ·2 hours , in 
bo th groups. · 

Resıılts: The re was no statistica lly sigrıificant differ­
ence betwee n blood pH an A-V P02 differe nce in 
both gro up s. PS0, ALT, AST and TBARS levels were 
sign jfjcan tly high in Group 1. 

Coııclusioıı: The use of CO2 insufflat ion and nitrogen 
pro toxide for anaesthes ia in lapar oscop ic sur gery 
might be facilitating tissue dam age by leading to 
excessive free-oxygen radicals formation . 

Key wo rds: laparo scopy, nitrogen protoxide, oxyge n 
radicals. 

Laparo skopik cerrahinin uygulanabilm esi için 
karın duvarının intraabdominal organlardan 
uzaklaşhnlması gere kir. Bu amaçla, öze l retrak­
törler ile gazsız laparoskopi yapılabilmesine 

karşın en yaygın olarak kullanılan yöntem peri­
ton boşluğunun gaz ile insuflasyonudur (2,3). 

Pnömop eritoneurn oluşturmak için helyum, nit­
roz oksid , kuru hava gibi bir çok gaz kullanıl­
mıştır. Kolay bulunur olması, ucuz olması, yam­
a olmaması, kola y diffüz yonu ve organizma­
dan kola y uzaklaşbnlabilir olması ve emboli ris­
kinin düşüklüğü nede niyle pnömope rit oneum 
oluşturmak için genelde C02 kullanılmaktadır 

(4,5) . 
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CO2'nin organizmadaki etkilerini göstermek 
amacıyla deneysel ve klinik birçok araştırma ya­
pılmıştır. CO2 insüflasyonun en iyi bilinen etki­
si, hiperkarbi ve buna bağlı olarak organizmada 
asitlik bir ortam oluşturmasıdır (6,7). İnsüflas­
yon ned eniyle ar tan intraabdominal basınç ve 
supram ezo kolik cerra hil erd e uygulanan ters 
Trendelenburg pozisyonu kardia k debinin azal­
masına yol açmaktadır (8). Bunun sonucu ola­
rak doku düzeyinde oluşan perfüzyon azalması 

hiperkarbi ile oluşan asidozun daha da derin­
leşmesine ned en olmaktadır (9). 

Kullanılan anestezik yöntemlerin de başta akci­
ğer olmak üzere birçok organda gaz değişimi 
üzerine olumsuz etkilerinin olduğu bilinmekte­
dir (10,11). Anestezinin devamında ana ljezi 
amacıyla azot protoksit kullanımı yaygın bir 
yöntemdir. Organizmadaki etki leri ile ilgili bir­
çok çalışmalar yapılmış olan azot protoksit , nit­
rojende n 34 kez daha fazla çözünürlülüğe ve 
hava bulunan boşluklara hızlı diffüzyon kapasi­
tesine sahip bir gazdır. Özellikle uzun süren vi­
deoendoskopik cerrahilerde azot protoksitin in­
testinal gaz distansiyonuna yo l açması bir deza­
vantajıdır (12) 

Azot protoksiti n bir diğer etkisi ise pulmoner 
yatakta oksijene olan affini tesi nedeniyle he­
moglobinin desatürasyonuna yol açmasıdır (7). 
CO2 insüflasyonu sonucu gelişen asidoz nede ­
niyle pulmoner yatakta hemoglobinin O2'ne af­
finitesinin arttığı, doku düzeyinde ise azaldığı­
nın gösterildiği bir deneysel çalışmada yazar lar , 
doku dü zey inde kullanılabilecekden daha fazla 
02 bırakılmasının serbest 02 radikallerine bağ­
lı bir stress oluşturduğu görüşünü savunmuş­
lardır (13). 

Bu klinik prospektif çalışmamızda, CO2 insüf­
Jasyonu uygulayarak laparoskopik kolesistekto­
mi yaptığımız olguların anestezisinde azot pro­
toksit kullanımının insan üzerind e daha fazla 
oksidatif st res oluşturup oluşturmadığının araş­
tırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

1 Eylül-30 Kasım 1999 tarih leri arasında Akde­
niz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'ne baş­
vuran, semptomatik safra kesesi taş hastalığı 
saptanan American Society of Anaesthesiologist 
(ASA) 1 ve il sınıfına giren ,:t'ü erkek, 16'sı kadın 
toplam 20 hasta kendilerind en izin alındıktan 
sonra çalışma kapsamına alındı. 

Olguların preoperatif hazırlıklarına ek olarak 
sağ el bileklerine radial arteriyel kanili ve aynı 
kola venöz örnek almak içinde venöz kanül yer­
leştirildi. Olgular, 1-2mg/kg fentanili takiben 4-
7mg/kg penthotal verilerek uyutuldu. 0,5 
mg/kg atracuruim ile kas gevşemesi sağlandık­
tan sonra intratrakeal entübasyon yapıldı. Rast­
gele seçilen olgulardan lO'una (1 erkek,9 kadın) 
anestezi devamında isofloran (%0.5/ %15)+ azot 
protoksit/oksijen (%67 /%33) (Grup D, diğer 10 
hastaya (3 erkek, 7 kadın) iso floran( o/oo.5-%15)+ 
oksijen/kuru hava (%33/%67) karışımı verild i 
(Grup ll). Tüm olgularda tidal volüm 12-20 
mi/kg. da sabit tutuldu.Solunum sayıları 
12/ dk. olarak ayarlandı. 

Her iki gruptaki hastalarda; preoperatif, prein­
süflasyon, insüflasyo nun 30. dk.'sı postoperatif 
1. saat ve 2. saa tlerd e kan pH'sı, p50, A-V PO2 
farkı, Aspar tate aminotransferaz (AST), Alanin 
aminotransferaz (ALT) ve thiobarbituric acid re­
ducing substance (TBARS) çalışıldı. 

Sonuçlann istatistiksel değerlendirilmesinde 
Paired-T ve Wikoxon Signed Ranks testleri kul­
lanıldı. 

SONUÇLAR 

Eylül-Kasım 1999 tarihleri arasında çalışmaya 
alınan Grup l'deki biri erkek, 9 kadın 10 olgu­
nun yaş ortalaması 59±5 Yıl (26-44 Yıl), Grup 
2'deki 3'ü erkek, 7'si kadın olgunun yaş ortala­
ması 48.5±19 Yıl (16-69 Yıl) idi. Grup l 'de ope­
rasyon süresi ort: 53.5±7 dk., Grup 2' de ise 

Tablo 1. Olgularda saptana n pH, p50 ve A-V pO2 farkları 

Preop Preinsüflasyon İnsüf. 30.dk Pos top. 1.saat Postop. 2.saa t 
Grup 1 pH 7.43±0.05 7.46±0.07 7.41±0.06 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 23±2.6 24.5±2.5 
A-V p02 farkı 
Grup 1 41.1±13.9 149±119.8 144±66.2 57.8±46.3 40.7±23.7 
Grup2 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 hesaplandı. Bu süreler arasın­

da istatistiksel anlamlı bir fark saptanamadı. 

Her iki grubun pH değerleri arasında istatistik­
sel anlamlı bir farklılık bulunamadı (p>0.05) 
(Tablo 1). 

Grup 1 p50 değerleri, preoperali f ortalama 
25.3±3.1, preinsüflasyonda 26.6±3.3, insüflasyo­
nun 30.dk.'sında 26.7±3.1,postoperatif 1. saatte 
26.6±1.9 ve postope ratif 2. saattte 26.7±2.4 ola­
rak hesaplanırken aynı değerler Grup 2' de, 
24.7±2.7, 22.3±3.3, 24.1 ±3.5, 23±2.6, 24.5±2.5 ola­
rak bulundu. İki grubun değerleri arasında ya­
pılan karşılaştırmada, Grup l 'deki sağa kayma 
istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05) (Tablo 1). 

A-V PO2 farkları arasında iki grubun değerle­

rinde istatis tiksel önemli bir faklılık saptanama­
dı (p>0.05) (Tablo 1). 

Grup 1 AST değerleri sırasıyla, ortalama 
40.2±14.1 UT/ L , 60.8±39.9 UI / L, 48.8±18.5 
UI/L, 77.5±43.8 UT/L ve 72.9±53.8 UT/L bulu­
nurken aynı değerler Grup 2'de; 27.1±10.7 
UI/L, 24.4±9.9 Ul/L, 26±8.9 Ul/L, 39.1±13.1 
Ul/ L, 39.4±17.5 UT/L olarak hesaplandı . Grup 
l'deki AST değerleri preoperatif değerleri hariç 
diğerlerinde Grup2 'ye göre istatistiksel olarak 
anlamlı olacak şekilde yüksek olarak saptandı 
(p<0.05) (Tablo 2). 

Grup 1 ALT değerleri, or talama 25.2±8.5 Ul/ L, 
48.9±27.5 Ul/L, 45.7±12.9 UT/ L, 60.8±25.6 Ul / L, 
54.8±38.1 UT/L olarak saptanırken aynı değerler 
Grup 2'de; 19.3±5.6 UI/L, 16.4±5.3 UT/ L, 
19.6±5.9 UT.i L, 31.2±8.9 UI/L, 36.3±15.8 UT/ L 
olarak bulundu. Bu değerlerde de Grup l 'deki 
yükseklik istatistiksel olarak anlamlı idi 
(p<0.05) (Tablo 2). 

TBARS değerleri Grup 1 'de, ortalama 46.4±12.1 
nm/gr.Hb., 68.4±24.7 nm /g r.Hb., 78.1±41.2 

Tablo 2. Olguların AST, ALT ve TBARS değerleri 

Preop Preins üflasyo n 
AST 
Grup 1 40.2±14.1 60.8±39.9· 
Grup 2 27.1±10.7 24.4±9.9 
ALT 
Grup 1 25.2±8.5 48.9±27.5" 
Grup2 19.3±5.6 16.4±5.3 
TBARS 
Grup 1 46.4±12.1 68.4±24.7· 
Grup2 38.9±24.4 31.1 ± 14.2 

•: p<0.05 

nm /g r.Hb., 66.6±35.3 nm /g r.Hb ., 75.1±38.5 
nm / gr.Hb. olara k bulundu. Aynı değerler Grup 
2'de, 38.9± 24.4 nm /g r.Hb., 31.1±14.2 
nm /g r.Hb ., 36 .6±30 .7 nm /g r.Hb ., 28.6±15.1 
nm /g r.Hb. ve 23.2±17 nm /gr .Hb. olarak hesap­
landı. Bu sonu çlara göre, Grup 1 TBARS değer­
leri istati stiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
Grup 2 değerlerine göre yüksek idi (p<0.05) 
(Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Videoendo skopik cerrahi 1990 yılından itibaren 
hızlı bir gelişme göstermiştir. Başlangıç yılların­
da jinekologlar ve ürologlar tarafından kullanı­
lırken son yıllarda gastrointestina l cerrahide 
yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır 

(7, 14,15). 

CO2 insüflasyonu ve bunun yolaçhğı metabolik 
etkiler halen çalışılmakta ve gazsız laparoskopi 
gibi yeni arayışları gündeme getirmektedir. Ça­
lışmamızda, her iki grupta birbirl eri ile farklılık 
göstermeyen ancak preoperatif değerlere göre 
anlamlı olan asidoz saptanması literatür bul gu­
ları ile uyumludur (16). 

Oksihemoglobin dj sssos iasyon eğrisinin gös ter­
gesi olan p50 değerleri her iki grubun preop era­
tif döneminde farklılık göstermezken, Grup 
l 'de insüfla syo nu takib en anlamlı olarak yük­
selme göstermiştir. Yani tek değişkenin azot 
protoksit olduğu 1. Grupta oksijenin hemo blo­
bine olan aifirutesi doku d iizey inde azalmıştır. 
Bu bulgudan yola çıkarak Grup l'd e doku dü­
zeyine daha fazla oksijen bırakılmakta olduğu 
düşünülebilir. 

Daha önce yaptığımız deney se l bir çalışmada, 
CO2 insüfla syo nuyla A-V PO2 farkının azaldı­
ğını saptamıştık (13). Deney hayvanlarındaki 

sonuçlara göre CO2 insüflasyonunda doku dü-

İnsüf. 30.dk Pos top. 1.saat Postop. 2.saa t 

48.8±18.5" 77.5±43.8· 72.9±53.8" 
26±8.9 39.1±13. 1 39.4±17.5 

45.7±12.9· 60.8±25.6· 54.8±38.1" 
19.6±5.9 31.2±8.9 36.3±15.8 

78.1±41.2" 66.6±35.3· 75.1±38.5" 
36.6±30.7 28.6±15.1 23.2±17 
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zeyi ne daha fazla 02 bırakılmakta ancak bu ok­
sijenin büyük kısnu kullanılamadan geri dön­
mekte ve böy lece A-V P02 farkı azalmaktaydı. 

Bu klinik çalışmamızda ise a~o t prot oksit kull a­
nımının deneys el çalışmamıza. ben zer bir etki 
göstermediğini saptadık. Ancak bu klinik çalış­

mamızda anestezi esnasında oksije n kullanımı­
nın bu parametreyi etkilemiş olması olasıdır. 

ALT ve AST değerlerinin laparo skopik kolesis­
tektomide arttığı klinik çalışmalarla gösterilmiş­
tir (17). Benzer çalışmalarda, laparo skopik kole­
sistektom i uygulamasında ALT ve AST değerle­
rindeki yükselmede n ekartasyon için karaciğe­
rin itilm es i ve koter kullanımı sorumlu tutul ­
muştur. ALT ve AST b ir başka klinik durumun 
daha göstergesidir. Bu klinik durum doku yıkı­

mının varlığıdır (18). Standart olarak her iki 
grup taki olgula ra da aym ameliyab yapmamıza 
karşın tek değişkenin azot pro toksit olduğu 
Grup 1 de ALT ve AST değerleri diğer gruba 
göre istatistikse l olarak anlamlı yükse k bulun­
du. Laparoskopik cerrahide C02 insüflasyo nu 
ve bunun or taya çıkardığı metabolik, hemodi ­
nami k değişikliklere azot protoksitin , hemoglo­
binin gaz değişimi üzerine olan etkisi de ekle­
nince doku hasarının artabileceği hipot ezi bu 
sonuçlara göre doğruluk kazanıyor gibi yorum­
lanabilir. 

Doku düzeyinde lipid peroks idasyonun un so n 
ürünü Malonildialdehi tdir (MDA) ve doku dü­
zeyinde serbest oksijen radikallerinin oluşu­

muyl a ilg ilidir. Doku düzeyinde oluşan MDA , 
TBARS dü zey i ö lçülerek sap tanabi lmektedir 
(19). 

Bir çalışmada, MDA d üzeyinin laparoskopik 
kolesistektomilerde de yükseldiği ancak bu dü­
zeyin açık cerrahiden daha az olduğu bildiril­
mekted ir (20). Bir başka çalışmada ise lapar os­
kop ik total eks traperiton eal fıtık onarımlarında 
stres hormonlarında bir artış olmadığı sap tan­
mışbr (21 ). Bu iki çalışma birlikte değerlendiril­
diğinde, laparo sko pik cerra hid e stres horm on­
ları artmadan da MDA düze yind e artış olabildi­
ği yönünde yo rum lanabilir. 

Çalışmamızda Grup l'de TBARS düzeylerini 
anlamlı olarak yüksek saptadık. Serbes t oks ijen 
radikalle rinin saptanmasında önemli bir pa ra­
metre olan TBARS düze yind e Grup l'dek i yük­
seklik bu grup ta daha fazla serbe st oksijen radi­
kali üretildiğini göstermektedir. Bu sonu ç, ALT 
ve AST değerleri ile birlikt e yorumlandığında 
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azo t pr otoksit veri len grupta diğer gru ba göre 
daha fazla doku hasarı geliştiğini göster mekte­
dir. 

Sonu ç ola rak, laparoskopik cerrahid e C02 in­
sü flasyo nuyla beraber azo t pr otoksit kullanımı 
serbest oksijen radikallerinin daha fazla oluş­
masına ve daha fazla doku yıkımına neden ol­
maktadır kanısındayız. Bulduğumuz sonuçların 

klinik bir öneminin olup olmadığının gös teril e­
bilme si için de başka çalışmalara gerek olduğu 
görüşündeyiz. 
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