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Ozet

Amac: Calismamizda laparoskopik kolesistektomiye bagli pnomoperitoneumun katalaz, myeloperoksidaz,
seruloplazmin, toplam serbest siilfidril gruplart ve lipid hidroperoksit dahil olmak {izere oksidatif ve
antioksidatif stres belirteclerinin {izerine olan etkilerini arastirdik.

Gerec ve yontemler: Laparoskopik cerrahi planlanan 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar desfluran
(n=40) ve sevofluran (n=40) olmak iizere iki gruba randomize edildi. Anestezi idamesi desfluran grubunda
%50 O, + %50 hava ve %4-6 desfluran ve sevofluran grubunda ise %50 O, + %50 hava ve %2-3 sevofluran
ile saglandi. Operasyondan dnce ve sonra katalaz, myeloperoksidaz, seruloplazmin, serbest siilfidril gruplari
ve lipid hidroperoksit seviyeleri 6l¢tilmesi i¢in kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Gruplar aras1 demografik ozellikler, hemodinamik veriler, end tidal CO, periferik oksijen
satlirasyonu, anestezi ve cerrahi siireleri agisindan operasyon dncesi ve sonrasinda anlamli bir fark yoktu (p>
0.05) . Desfluran grubunda sevofluran grubuna gore postoperatif lipid hidroperoksit seviyesi anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonuc: Safra tasi nedeniyle laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalar operasyon sirasinda lipid
hidroperoksit aktivitesinin artisina paralel olarak oksidatif strese maruz kalmaktadir. Sevofluran ve
desfluran gruplarin antioksidatif stress iizerine benzer etkileri vardir. Desfluran grubunda operasyon sonrasi
donemde lipid hidroperoksit diizeyleri artmaktadir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, oksidatif stres, sevofluran, desfluran

Abstract

Background: Herein, we investigated the effects of pneumoperitoneum on oxidative and antioxidative
stress markers including catalase, myeloperoxidase, ceruloplasmin, total free sulthydryl groups (SH) and
lipid hydroperoxide (LOOH) during laparoscopic cholecystectomy.

Methods: Eighty patients scheduled for laparoscopic surgery. The patient group was randomized to
desflurane group (n=40) and sevoflurane group (n=40). In group desflurane with 4-6% desflurane + %50 air
+ %150 O,, in grup seveflurane with 2-3 % sevoflurane + %50 air+ %50 O, the perpetuation of anesthesia is
provided. Blood samples were obtained in the preoperative and postoperative period. Catalase (CAT),
myeloperoxidase (MPO), ceruloplasmin, total free sulthydryl groups (SH) and lipid hydroperoxide (LOOH)
levels were measured.
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Results: Demographic, hemodynamic data, ETCO,, peripheral oxygen saturation, anesthesia and surgery
times were not significantly among groups. The postoperative LOOH levels were higher in Desflurane group

in comparison to Sevoflurane group (p<0.05).

Conclusions: Patients with gallstone are exposed to a potent oxidative stress ifluencing LOOH level activity.

Sevoflurane and desflurane had similar effects on oxidative stress during laporoscopic surgery. LOOH was

increased in the desflurane group in the postoperative period.

Key Words: Laparoscopy, oxidative stres, sevoflurane, desflurane

Giris

Safra kesesi tasi gastrointestinal sistem
hastaliklar1 arasinda siklikla goriilmektedir (1).
Laparoskopik kolesistektomi semptomatik tasl
kolesistit tedavisinde altin standart kabul edilen
yontemdir (2). Laparoskopik kolesistektomi;
erken mobilizasyona izin vermesi, kozmetik
acidan daha 1yi sonuglarin alinmasi, postoperatif
donemde daha az agriya ve daha az solunumla
ilgili sorunlara neden olmasi nedeniyle poptilerligi
giderek artan bir cerrahidir (3). Laparoskopik
girisimler, acik cerrahi islemlere oranla daha az
invaziv yontemler olsa da pnomoperitoneuma,
Veress ignesine ve trokar uygulanmasina sekonder
komplikasyonlar gelisebilmektedir (4).
Laparoskopik kolesistektomi islemi sirasinda
intraabdominal basing 10-15 mmHg'y1 asarak
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir.
Intraabdominal basmcin normal fizyolojik
degerinin 7-10 mmHg oldugu disiiniildigiinde
basing artis1 hepatik, renal ve bagirsak perfiizyonu
tizerinde uzun dénem iskemi olusturabilmekte ve
islem sonunda asir1 reperfiizyon hasari ile birlikte
oksidatif stres goriilebilmektedir (5). Genel
anestezi sirasinda oOzellikle desfluran veya
sevofluran gibi volatil anestetiklerin kullanilmasi
lipid peroksidasyonun veya alveolar
makrofajlarda proenflamatuar sitokinlerin artigina
neden olarak generalize iltihapli reaksiyonlara yol
agmaktadir. Biitlin bunlarin oksidatif stresi
olusturabilecegi ifade edilmektedir (6).

Genel anestezi altinda laparoskopik cerrahi

yontemi kullanilan hastalar hem

pnomoperitoneum hem de kulanilan volatil
anesteziklerin neden oldugu oksidatif strese maruz
kalmaktadir. Yapmis oldugumuz prospektif kontrollii
klinik ¢aligmada; laparoskopik cerrahi hastalarinda
katalaz, myeloperoksidaz (MPO), seruloplazmin,
total serbest siilfidril gruplar1 (SH) ve lipid
hidroperoksid (LOOH) aktivitelerini kullanarak
sevofluran ve desfluranin, oksidatif stres ve
antioksidatif yanit arasindaki korelasyonunu
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod

Bu c¢alisma Yerel Etik Kurul tarafindan
onaylandiktan sonra ve Helsinki Ikinci
Deklarasyonundaki etik ilkelere uygun olarak
gerceklestirilmistir. Calismaya laparoskopik
kolesistektomi planlanan ASA I-II grubu 20-75 yas
arast 80 hasta dahil edildi. Hastalardan yazili onam
alindi. Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi
hastalari, obez hastalar (BMI>30), travma hastalari,
kanser hastalari, ASA III-IV hastalar ve ¢alismaya
katilmak istemeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalar kapali zarf yontemiyle randomize edilerek
her bir grupta hasta sayis1 40 olacak sekilde iki gruba
ayrildi. Ameliyathanede rutin ac¢ilan vendz damar
yolundan preoperatif donemde ve Postoperatif
donemde 6. saatte yaklasik 7 cc kan 6rnegi alinarak
Biyokimya laboratuvarina génderildi.

Her iki hasta grubuna 0.02-0.04 mg/kg midazolam +
50 mg ranitidin + 10 mg metoklopramid ile
premedikasyon yapildi. Ardindan 4-6 mg/kg
tiyopental ile indiiksiyon, fentanil 1,5 pgr/kg ve 0.1
mg/kg vekorunyum ile kas gevsemesi saglanarak
entiibasyon yapildi. Sevofluran grubunda genel
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anestezi idamesi %50 O, + %50 hava ve %2-3
sevofluran ile saglanirken desfluran grubunda ise
%50 O, + %50 hava ve %4-6 desfluran ile
saglandi. Her iki hasta grubuna da gerektiginde
0.05 pgr/kg remifentanil uygulandi. Hastalara
standart noninvaziv monitdrizasyon protokoli
uygulanarak, sistolik, diyastolik kan basinci,
nabiz, periferik oksijen satlirasyonu (Sp0O,), end
tidal CO, ( EtCO,) parametreleri monitorize edildi
ve degerler S'er dk. araliklarla kaydedildi.
Hastalarin ETCO, konsantrasyonu 31-35 mmHg
olacak sekilde ventile edildi. Intraabdominal
basing laparoskopi sirasinda 10 mmHg olarak
ayarlandi ve 2 L/ dk sabit CO, akis1 uygulandi.

Serum LOOH seviyeleri ferr6z iyon oksidasyonu
“xylenol orange” (FOX-2) yontemiyle calisildi
(7). Serum SH diizeyleri Ellman ve Hu
yontemlerine gore tesbit edilmistir. SH gruplari
konsantrasyonu azaltilmig serbest SH grubu
standart olarak glutation ve sonuglar kullanilarak
hesaplandi. Milimolar/litre olarak ifade edildi.
Serum SH diizeylerinin 6l¢limii i¢in varyasyon
katsayilar1 %3,6 idi (8, 9). Serum MPO aktivitesi
Klebanoff ve Clark metodu ile tespit edildi ve 460
nm de hidrojen peroksit (H,0,) varliginda
miyeloperoksidaz ile o-dianiside oksidasyonu
sonucu sarimsi turuncu irliniin olusum orani
tizerine dayanir. Milimolar/litre olarak ifade edildi
(10). Katalaz aktivitesi, substrat olarak hidrojen
peroksit (H,O,) kullanilarak ol¢iildi. H,O,
kaybolmas1 240 nm'de takip edildi ve enzim
aktivitesi 25 © C'de serum (U / L) litre birimleri
ifade edildi (11). Seruloplazmin aktivite tayini
degistirilmis Ravin metoduna gore
spektrofotometrik olarak gerceklestirildi (12).

[statistiksel analizler SPSS 11,5 (SPSS, Chicago,
IL) stirtimii kullanilarak yapildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma,
nonparametrik degerlendirmelerde minimum ve
maksimum degerler de verildi) yani sira normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Student T testi; normal

dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirilmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
grup ici karsilagtirilmalarinda eslendirilmis t testi,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i
karsilastirilmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullanildi. Niteliksel karsilastirmalarda ki-kare testi
kullanildi. Sonuglar p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Sevofluran ile desfluran gruplar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda ortalama yas, kilo, cinsiyet, ek
hastalik, ASA skoru ve boy degerleri arasinda
anlamli farkliliklar izlenmedi (Tablo 1). Anestezi ve
operasyon siiresi her iki grupta da benzerdi (Tablo 1).
Gruplar arasi1 preoperatif CAT, MPO, seruloplazmin,
SH ve LOOH sonuglart incelendiginde anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Gruplar arasi postoperatif
CAT, Miyeloperoksidaz, Seruloplazmin ve SH
degerleri arasinda fark bulunmayip (p>0.05), LOOH
degerinde ise sevofluran grubunda desfluran grubuna
gore anlamli diisme tespit edildi (p<0,05, Tablo 2).
Tiim hastalarda islem siiresince hemodinami stabil
olup hastalarin hepsi ¢alismay1 tamamladi. Gruplar
aras1t OAB, SpO, Kalp atim hiz1 ve ETCO, degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).

Operasyon sonrasi ilk 30 dakikalik donemde ortaya
cikan bulanti, kusma, hipotansiyon ve bradikardi gibi
durumlar yan etki olarak degerlendirildi. Bulanti,
kusma, hipotansiyon ve bradikardi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

Tartisma

Yaptigimiz c¢alisma ile genel anestezi altinda
laparoskopik kolesistektomi vakalarinda rutin klinik
kullanimdaki desfluran ve sevofluran
anesteziklerinin oksidatif stres tizerine etkileri
arastirildi. Gruplar arast postoperatif verileri
karsilastirildiginda sevofluran grubunda desfluran
grubuna gére LOOH konsantrasyonu anlamli olarak
disiik oldugu gosterildi. Gruplar arasi preoperatif
degerler ile demografik veriler incelendiginde ise
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi.
Laparoskopik operasyonlarda; karbon dioksitin
(CO,) periton bosluguna insiiflasyonu
intraabdominal basing yiiksekligine neden
olmakta ve buna bagh olarak ozellikle kardiyak
output diismesi ile birlikte splanknik perfiizyon
azalmakta boylelikle karin i¢i organlarda iskemi
olusmaktadir. Islemin sona ermesi ile birlikte
iskemi doneminde olusan oksidatif reaksiyon
drtinleri kanin akismin baslamasi ile organlara
ulagsmakta ve reperfiizyon etkisine neden
olmaktadir (5). Oksidatif stresin degerlendirilmesi
indirekt olarak etkilenen splanknik alanda
mikrosirkiilasyondaki degisiklikleri
yansitmaktadir. Serbest radikallerin tretimi
sonucu Oncelikle hiicresel diizeyde hasar
olusturur.

Kolesistektomi vakalarinda laparoskopik ve agik
yaklagimlar arasinda oksidatif stres arasinda fark
bazi ¢aligsmalarda bulunmamistir. Diger
caligmalarda ise her iki prosediirde de anlamli
oksidan artiglar olmus ancak laparoskopik
ameliyatlar sonrasi olusan oksidanlarin acgik
yonteme gore daha az oldugu saptanmistir (13,
14). Glantzounis ve ark. 30 hastaya laparoskopik,
20 hastaya acik kolesistektomi yapmislar. Venoz
kan orneklerinde total antioksidan kapasitelerinde
(TAK) her iki grupta anlamli derecede diisme
oldugunu ancak acik kolesistektomi grubundaki
disme oraninin daha yiliksek oldugunu
bildirmislerdir (14). Aym sekilde Ziilfikaroglu ve
ark. 50 hasta {tzerinde yaptiklar1 c¢alismada
aldiklar1 kanlarda TAK seviyesini Ol¢miisler;
laparoskopik grupta agik gruba gore anlamh
derecede diisme saptamiglardir (15).

Organizmada pek c¢ok tiirde serbest oksijen
radikalleri olusabilir. Ancak en sik olarak lipid
yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil
grubundan bir hidrojen c¢ikarsa lipid radikali
meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile
reaksiyona girer ve lipid peroksit radikalini
olusturur. Lipid peroksit radikali diger lipidlerle
zincir reaksiyonu baslatir ve lipid

hidroperoksitleri olusur. Lipit peroksidasyonu
sitokromal enzimlerin nétralizasyon ve
transmembran tasima sistemi degisikligi ile hem
yapisal hasara, hem de dengesiz hiicresel islevine yol
acar (16). Laparoskopik kolesistektominin lipid
hidroperoksitleri tizerine etkilerini arastiran yeterli
sayida arastirma bulunmamaktadir. Lipid radikaller
yiiksek derecede sitotoksik tirlinlere de doniisebilir.
Bunlar arasinda en ¢ok bilinen {iriin aldehid
grubundan malonildialdehittir (MDA). Bukan ve ark.
30 hasta ile yaptiklar1 calismalarinda ameliyattan 1
giin 6nce, ameliyatin 45. dakikasinda ve ameliyattan
1 giin sonra aldiklar1 kan 6rneklerinde MDA ve nitrat
seviyelerini 6l¢miisler; her iki cerrahi prosediirde de
arttigint ancak bu artisin acik kolesistektomide
laparoskopik prosediire gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptamiglardir (17). Bickel ve ark.
20 hasta ile yaptiklar1 calismada laparoskopik
kolesistektomi vakalarinda kontrol grubu ile aralikli
sirali1 pnomotik kompresyon uygulanan grup
karsilastirilmig, kontrol grubunda lipid peroksit
seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir (16). Sevofluran grubumuzda LOOH
seviyesi desfluran grubuna gore anlamli olarak diisiik
tespit edildi.

Miyeloperoksidaz nétrofiller ve monositlerden bolca
salinan bir hem proteinidir. Miyeloperoksidaz reaktif
oksijen derivelerini olusturarak dogal konak
savunmasinda anahtar bir rol oynamaktadir.
Miyeloperoksidaz ile iretilen reaktif oksijen
iirtinlerinin endojen lipidlerin peroksidasyonuna yol
actiklart gosterilmistir (18). Laparoskopik
kolesistektomi vakalarinda miyeloperoksidaz ile
ilgili calismalar smirli sayidadir. Gal ve ark.
yaptiklar1 g¢alismada agik kolesistektomi ile
laparoskopik kolesistektomileri karsilastirmiglar ve
MPO aktivitesinin agik kolesistektomide daha fazla
yiikseldigini belirtmislerdir (19). Yaptigimiz
calismada her iki grupta MPO diizeyleri arasinda
anlamli bir artis goriilmemistir.

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal
olusumunu oOnleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran maddelere antioksidan
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maddeler denilmektedir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek
ya da reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Katalaz
enzim olan antioksidanlar arasinda yer alirken,
albimin ve seruloplazmin enzim olmayanlar
maddelerdir. Plazma proteinleri, 6zellikle serum
albumin yapisindaki serbest SH gruplari nedeniyle
oksidasyona ¢ok duyarlidir. Buna dayanarak,
proteinlere bagli SH grubunu 6l¢menin oksidatif
stresi belirlemede onemli bir gosterge olabilecegi
ileri stirtilmustiir (20). Polat ve ark. laparoskopik
kolesistektomi vakalarinda farkli intraabdominal
basing degerlerinin protein oksidasyonu iizerine
etkilerini incelemisler. Protein SH gruplarinin
Olctildiigii calismada her iki basing degerinde
anlamli fark bulunmadigini belirtmislerdir (21).
Sivact ve ark. cesitli laparoskopik cerrahilerde
volatil anestetiklerin serbest radikaller iizerinde
sitotoksik etkilerini incelemisler. Volatil anestetik
olarak desfluran ve sevofluran kullanilan
calismada desfluran grubunda SH degerlerinin
daha diisiik oldugu tespit edilmis (6). Yaptigimiz
calismada intraabdominal basing 10 mmHg olarak
diizenledik ve her iki grupta SH degerlerini benzer
bulduk.

Olakowski ve ark. ag¢ik kolesistektomi ile
laparoskopik kolesistektomiyi antioksidan
aktiviteleri agisindan karsilastirmiglar ve CAT
aktivitesi laparoskopik kolesistektomi grubunda
anlamli olarak daha diisiik tespit etmislerdir (22).
Di Vita ve ark. 42 hasta {izerinde yaptiklari
calismada agik ve laparoskopik kolesistektomi
vakalarinda akut faz reaktanlarini karsilastirmislar
ve seruloplazmin degerlerinde laparoskopik
grubunda anlamli diistis tespit etmisler (23).
Yaptigimiz ¢alismada gruplar arast CAT ve
serliloplazmin degerlerini karsilastirdigimizda
anlamli bir fark tespit edemedik.

Laparoskopik cerrahi vakalarinda inhale
anesteziklerin oksidatif stres iizerine etkilerini
inceleyen ¢alismalar sinirlt sayidadir. Koksal ve
ark. yaptiklar1 calismada oksidatif stresin
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desfluranin lipid peroksidasyonunu artirarak
oksidatif strese neden oldugunu, Yal¢in ve ark.
yaptiklarinin yaptiklar1 benzer calismada ise
desfluranin operasyon sonrasit oksidatif stres
indeksini (OSI) artirdigim bildirilmislerdir (2-5).
Calismamizda sevofluranin postoperatif LOOH
seviyesini desflurana goére anlamli olarak
diustrdigini tespit ettik. Diger bir ifadeyle
laparoskopik kolesistektomide desfluran sevoflurana
gore serbest oksijen radikallerini daha fazla serbest
birakmistir. Antioksidan kapasiteleri
karsilastirildiginda ise her iki grup benzer etki
gostermis ama istatistiksel olarak fark
bulanamamistir. Pneumoperitoneum ile iliskili
oksidatif stresin klinik ve prognostik etkilerinin
kontrolii ve azaltilmasi1 ile 1ilgili anestezik
yaklagimlar arastirilmali ve gerekli calismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Gruplar Aras1t Demografik Verilerin Karsilagtirilmasi

Desfluran Sevofluran p
Yas (Y1l) 42+7,62 41+£10,55 7 0.05
Boy (cm) 162+6,77 159+£10,83 | ? 0.05
Viicut A girhig (kg) 72+11,33 73+10,22 7 0.05
Operasyon Stiresi (dk) 76+10,15 80+7,74 7 0.05
Anestezi Siiresi (dk) 85+3,32 93+4,77 7 0.05

Tablo 2. Gruplar Aras1 Postoperatif Verilerin Karsilagtirilmasi

Desfluran Sevofluran P
Katalaz 8,3+1,94 8,19+2,07 ? 0.05
Myeloperoksidaz | 67,27+24,02 69,71+21,31 ? 0.05
Seruloplazmin 726,16+£169,16 | 745,19+176,77 | ? 0.05
SH 0,25+0,06 0,224+0,04 ? 0.05
LOOH 12,65+2,39 11,05+2,2 ? 0.05
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