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TESEKKURLER

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda almis oldugum uzmanlik egitimim
siiresince bizlere modern bir klinik, donanimli bir egitim ve calisma
ortami saglayan; bilgi ve deneyimleriyle yetismemizde emegi gecen,
yakin ilgi ve yardimlariyla bize destek olan basta Anabilim Dali
Baskani Prof. Dr. Kamil Mehmet TUGRUL olmak iizere, Prof. Dr.
Figen ESEN, Prof. Dr. Ali Emre CAMCI, Prof. Dr. Zerrin SUNGUR,
Prof. Dr. Tiilay OZKAN SEYHAN, Prof. Dr. Ibrahim Ozkan AKINCI,
Prof. Dr. Perihan ERGIN OZCAN, Prof. Dr. Giil KOKNEL TALU,
Dog¢. Dr.Ahmet Kemalettin KOLTKA, Dog. Dr. Mehmet ilke BUGET,
Dog¢. Dr. Mukadder ORHAN SUNGUR, Dog¢.Dr. Meltem SARVAN
KARADENIZ’e, uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile
bana yol gosteren, hekimligi ve bilimselligi ilke edindiren, bilgiye
ulasmay1 ve keyifle kullanmay1 sevdiren, sabir, ilgi ve bilgisini
esirgemeyen, her zaman yanimda bulunarak destek olan tez
danismanim Prof. Dr. Mert SENTURK e, konuya daha iyi hakim
olmama yardim eden biolog Do¢.Dr. Ugur AKSU’ya , yardimini tiim
asistanligim boyunca hissettigim, bana yol gosteren rehber hocam Dr.
Ogr. Uyesi Hacer Aysen YAVRU’a, uzmanlk egitimi siiresince
tizerimde emegi bulunan ve destek olan tiim uzmanlarima, zorlu
asistanlik siirecini keyifli bir aile ve arkadas ortamina ceviren tiim
asistan arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak her zaman desteklerini ve sevgilerini hissettigim sevgili
aileme sonsuz tesekkiirler.
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KISALTMALAR DIZINI

IMA : Iskemi Modifiye Albumin
TNF: Tiimor Nekrozu Faktoru

FiO, : Inspire edilen oksijen fraksiyonu
GAG: Glikozaminoglikan

ESL : Endotel yiizey katmani

S1P : Sfingosin-1-fosfat

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
MMP: Matris metaloproteazlar

OKB: Ortalama Kan Basinc1

KTA: Kalp tepe atimi

MV: Mekanik ventilasyon

VKYV: Voliim kontrollii ventilasyon
BKYV: Basing kontrollii ventilasyon
TV: Tidal volim

HELLP : Hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit
ANP: Atriyal natriiiretik peptid
ROM: Reaktif oksijen metabolitleri

VKI: Viicut kiitle indeksi
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OZET

Amac: Bu calismada laparoskopik alt batin cerrahisi gegirecek hastalari
farkli inspirasyon oksijen fraksiyonu ile ventile edip bu farkin
glikokaliks tlizerine etkisin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve yontem: Bu randomize kontrollii ¢alisma Etik Kurul onay1
ve hasta onami alinarak, laparoskopik alt batin cerrahisi geciren
hastalarda yapildi. Laparoskopik ameliyatinin en az 1,5 saat siirmesi
planlanan, Amerikan Anestezistler Birligi ASA’ nin tarif ettigi fiziksel
durum skoru ASA I-1II olan, viicut kiitle indeksi (VKI) <35 kg/m?, yas
aralig1 18-70 olan 80 hasta calismaya dahil edildi. Indiiksiyon &ncesi
kan ornekleri alind1 . Randomize iki gruba ayrilan hastalara
indiiksiyon sonrasi farkli inspirasyon oksijen fraksiyonlar1 ( 1.grup
Fi10,=0.35 2.grup F10,=0.80 ) uygulandi. Entiibasyondan 10 dakika
sonra arter ve ven kan gazlari alindi.Operasyon boyunca sistolik ,
diastolik ,ortalama kan basinci (OKB), kalp tepe atim1 (KTA),
periferik oksijen satiirasyonu (SPQO.), end-tidal CO, (ETCO»), PEAK
degerleri kaydedildi. Ameliyat bitiminde hastalardan ekstiibasyon
sonrasi arter ve ven0z kan alindi .Alinan serum 6rneklerinde total
protein, Sindekan-1, Surfaktan protein -A, IMA (ischemia modified

albiimin ) , Sialik asit , TNF-a analiz edildi.

Bulgular: Toplam 76 hastanin sonuglar1 degerlendirildi. Diistik
inspire edilen oksijen fraksiyonu olan grupta operasyon oncesi ve
sonrasi sindekan degerlerinde anlamli artis goriildii.( p<0,05 )
Operasyon sonu Olciilen sindekan degerlerinde iki grup arasi yiiksek
inspirasyon oksijen fraksiyonu lehine anlamli fark bulundu.(p<0,05 )
Diistik inspire edilen oksijen fraksiyonu uygulanan grupta operasyon
oncesi ve sonrasi surfaktan A degerlerinde anlaml1 artis
goriildii.(p<0,05 ) Operasyon sonu Ol¢iilen surfaktan protein A
degerlerinde iki grup arasi yiiksek inspirasyon oksijen fraksiyonu
lehine anlamli fark bulundu. ( p<0,05 ) Diisiik inspire edilen oksijen
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fraksiyonu uygulanan grupta operasyon dncesi ve sonrasi sialik asit
degerlerinde anlamli artis goriildii. ( p<0,01 ) Operasyon sonu 6l¢tilen
sialik asit degerlerinde iki grup arasi yiiksek inspirasyon oksijen
fraksiyonu lehine anlamli fark bulundu. (p<0,05 ) .Diisiik inspire
edilen oksijen fraksiyonu uygulanan grupta TNF-a degerlerindeki

artis daha diisiik olmustur. Operasyon sonu 0lgiilen TNF-a
degerlerinde iki grup arasi diisiik inspirasyon oksijen fraksiyonu
lehine anlamli fark bulunmustur.( p<0,05)

Sonuc¢: Ameliyat sirasinda yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonu
uygulamasmin diisiik oksijen fraksiyonuna ile karsilastirildiginda
glikokaliksi koruyucu etkisi oldugu bulunmustur. Bu bulgunun, genel
bir paradigma degisikligini gerektirip gerektirmeyecegi ileri ¢alismalar
ile stnanmaldir.



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to ventilate the patients undergoing
laparoscopic lower abdominal surgery with different inspiratory
oxygen fraction and to investigate the effect of this difference on
glycocalyx.

Method : This randomized controlled study was performed in patients
undergoing laparoscopic lower abdominal surgery after approval of
the Ethics Committee and patient consent. Eighty patients with
physical status score ASA I-III, body mass index (BMI) <35 kg / m’,
age range 18-70 were included in the study. Blood samples were taken
before induction. After induction, different inspiratory oxygen
fractions (Group 1, Fi02 = 0.35, Group 2, Fi02 = 0.80) were
administered to the randomized two groups. Arterial and venous blood
gases were collected 10 minutes after intubation. Systolic, diastolic,
mean blood pressure , heart rate , peripheral oxygen saturation , end-
tidal CO2 and PEAK values were recorded during the operation. At
the end of the operation, arterial and venous blood were taken from
the patients after extubation. Total protein, Sindecan-1, Surfactant
protein -A, IMA (ischemia modified albumin), Sialic acid, TNF-a,
were analyzed in the serum samples.

Results: A total of 76 patients were evaluated. There was a significant
increase in the pre- and post-operative syndecan values in the group
with low-inspired oxygen fraction (p <0,05). There was a significant
difference between the two groups in favor of the high inspiration
oxygen fraction at the end of the operation (p <0,05).There was a
significant increase in the surfactant A values before and after the
operation in the group with low-inspiring oxygen fraction (p <0.05). A
significant difference was found between the two groups in favor of
the high inspiration oxygen fraction in the surfactant protein A values
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measured at the end of the operation. (p <0.05) There was a significant
increase in preoperative and postoperative sialic acid values in the
group with low-inspiring oxygen fraction. There was a significant
difference between the two groups in favor of high inspiration oxygen
fraction at the end of the operation. (p <0.05). The increase in TNF-a,
values was lower in the low-inspiring oxygen fraction group. There
was a significant difference between the two groups in favor of low
inspiration oxygen fraction at the end of the operation. ( p<0,05)

Conclusion: High inspiratory oxygen fraction application during the
operation was found to have a protective effect on glycocalyx
compared to the low oxygen fraction. Whether this finding will
require a general paradigm shift should be tested with further studies.
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GIRIS

Doku oksijenasyonunu artirmak ve bdylece postoperatif sonucu
tyilestirmek 1i¢in perioperatif yiiksek inspirasyon oksijen orani
kullanimimna biiytik ilgi mevcuttur. Bazi1 arastirmacilar yiiksek
inspirasyon oksijen orani kullaniminin cerrahi alan enfeksiyon riskini ,

bulanti kusmay1 azalttigim gostermisdir.>”

Bununla beraber yiiksek
inspirasyon oksijen oraninin akcigere hasar riskini vurgulayan
arastirmacilar da mevcuttur.* Hastalar icin optimal inspirasyon oksijen
orami ile ilgili fikir birligine varilamamistir. Reaktif oksijen
metabolitlerin olusturdugu risk belirlenememistir. Bu ¢alismada amag
laparoskopik cerrahilerinde akcigerleri farkli oksijen inspirasyon orani
(F102 0.35 ve 0.8) ile ventile edip bu farkin akciger glikokaliksi
hasarina etkisini saptamaktir. Bu hasar1 tespit etmek i¢in serum
orneklerinde : total protein, Sindekan-1, Surfaktan protein -A, IMA
(ischemia modified albiimin ) , Sialik asit , TNF-a diizeyleri
Olclilecek. Ayn1 zamanda arter ve santral ven kan gazi

degerlendirilmesi planlaniyor.

GENEL BILGILER
GLIKOKALIKS
A. Glikokaliks yapisi

Glikokaliks, proteoglikanlar, glikoproteinler ve ¢oziilebilir
proteinlerden olusan dinamik ve karmasik bir biyokimyasal yapidir. >7
Proteoglikanlar ve glikoproteinler, glikokaliksi endotele tutulmasinda
gorev alir ve ¢oziilebilir bilesenler igeren genis bir matris olusturur.
Temel olarak sindecanlar ve glipikanlarin ¢ekirdek protein gruplari
olan proteoglikanlar, heparan siilfatlar, kondroitin siilfatlar, dermatan
siilfatlar ve hiyaliironanlar dahil olmak iizere glikozaminoglikan



(GAG) zincirlerini kolayca baglar. Heparan siilfatlar, glikokaliks
icindeki tiim proteoglikanlarin% 50 ila% 90"1n1 olusturur. 8
Stlfatlanmamig , kovalent olmayan bagli hiyaluronanlar , vaskiiler
gecirgenlik ve kayma gerilmesinin arabuluculugu da dahil olmak
tizere glikokaliksin sitozolik yoniinii igeren 6nemli fonksiyonlara
katkida bulunur.” Sindekanlar ve glipikanlar, heparan siilfatin ana
protein ¢ekirdek aileleridir. Sindekanlar , sitoskeletonun
organizasyonuna yardim ederken, glipikanlar plazma membranina
baglanir. Hiyaluronanlar, CD44 gibi endotel hiicre zar1 lizerindeki
proteinlere baglanir ve yapisal destek saglamak tizere glikokaliksi
gecer . GAG zincirlerinin glikokaliks i¢indeki kesin saysi, tipi ve
siilfasyon modeli, 6nemli biyokimyasal heterojenite lireten, fizyolojik
(ve patolojik) uyaranlarla kontrol edilir. GAG yan zincirleri ¢ok
sayida ligand baglanma bdlgesi icerir ve bu zincirlerdeki ince
degisiklikler, kompozisyon ve fonksiyonda onemli degisikliklere
neden olabilir. Hiyaluronik asit negatif yiikiinii karboksil gruplarindan
alir ve olagantistii hidrasyon o6zellikleri saglar.

Glikokaliks, endotel yiizey katmani (endothelial surface layer ESL) °
olarak bilinen daha kalin, fizyolojik olarak aktif bir katman
olusturmak igin birka¢ plazma bileseni ile (albiimin ve orosomukoid)
etkilesime girer. ESL birka¢ yiiz nanometre kalinligindadir (baz1
biiyiik kan damarlarinda 8 pm'ye kadar)''"° . ESL'nin biitiin yapis,
ESL®!" icindeki akan kan ve ¢oziilebilir bilesenler arasindaki arayiizde
meydana gelen dinamik bir islemle (imha ve yeniden sentez) siirekli
olarak degisir.

Kirmizi1 kan hiicreleri tarafindan sentezlenen ¢oziiniir bir
sfingolipid olan sfingosin-1-fosfat (SIP), glikokaliks ve hiicreler arasi
baglantilarin bilesimini diizenler. Plazma alblimini ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) tarafindan verilen SIP, temel yapisal
bilesenlerini diizenleyerek glikokaliks hiicre iskeletini stabilize eder.



Hyaluronidaz ve matris metaloproteazlar (MMP'lar) gibi bazi
enzimler, glikokaliksin14 bilesen molekiillerini bozar ve ESL'nin
biyofiziksel 6zelliklerinde belirgin degisikliklere neden olur. Bu,
ESL'in tek bir islevsel varlik olarak énemini vurgulamaktadir. Ilging
bir sekilde, bireysel GAG'lerin enzimatik olarak silinmesinden sonra
glikokaliks stabilitesini degerlendiren yeni bir calisma, kalan yapilar
lizerinde kararsizlastirici bir etki bulunmadigini, GAG zincirlerinin
yapisal stabiliteye aracilik etmede birbirinden bagimsiz hareket
ettigini 6ne siirmektedir'” .

B. FIZYOLOJIK ROL

Fizyolojik kosullarda, endotel glikokaliks, endotel ylizeyini
kaplayan adsorbe edilmis plazma proteinlerine sahip koruyucu bir
GAG ve proteoglikan tabakasi olusturur. Vaskiiler ge¢irgenligi,
pihtilasma ve tromboz, endotel hiicreleri ve dolasimdaki kan hiicreleri
arasindaki etkilesimi diizenler ve vaskiiler tonu kontrol eden sivi
kayma gerilmesinde bir mekanik sensor olarak gorev yapar. Endotel
glikokaliksin hacmi ve biyomekanigi iyonik baglanma, hidrojen
baglar1 ve hidrofobik / hidrofilik etkilesimler ile diizenlenir. Endotel
glikokaliksin dokiilmesi ve sentezi, enzimler, hormonlar ve akiskan
kayma gerilme kuvvetleri tarafindan kontrol edilir. Endotelyal
glikokaliksin dokiilmesi, diizensiz biyomekanik, gelismis 6dem
olusumu, hiicre-hiicre duvari etkilesimi bozuklugu ve sivi kayma
gerilimi duyarliliginin kaybi ile sonuglanan endotel disfonksiyonuna
yol agar.

GLIKOKALIKS HASARI

Saglam bir glikokaliks, hi¢bir sekilde statik bir yap1 degildir ve ¢ok
sayida fizyolojik ve patolojik uyarana cevap olarak tutulur.
Glikokalikse patolojik hasar, iskemi-reperfiizyon, iltthaplanma, sepsis,



sok, hipervolaemi, hiperglisemi, asir1 kayma stresi ve bypass
cerrahisinde meydana gelir. Glikokaliks hasari, tabakanin ¢6ziinmesini
tamamlamak i¢cin  bilesen = molekiillerinin  nispeten  kiigiik
bozulmalarindan degisebilir. Herhangi bir hasar, artmis vaskiiler
gecirgenlik ve interstisyel 6dem, kayma gerilmesinde zayif vaskiiler
yanitlar, trombosit agregasyonu, lokosit adezyonu, degismis
mikrovaskiiler reoloji ve protrombotik bir ortam olusumu gibi olumsuz
sonug¢lara neden olabilir.

Iskemi — reperfiizyon hasari

Iskemi-reperfiizyon (I / R) yaralanmasi, doku hasari ile sonuglanan
glikokaliks'de erken bozulmaya neden olur *'. Sistemik inflamatuar
cevap sendromu™ dahil lokal veya sistemik organ disfonksiyonu, altta
yatan mikrovaskiiler endotel hiicre fonksiyon bozuklugunun bir
sonucu olarak ortaya cikar™ .

Sepsis

Sepsisteki enflamatuar mediatorler inflamasyon, travma ve sepsis
sirasinda glikokaliks dokiilmesine neden olur. Siddetli sepsis, klinik
yonetimdeki ilerlemelere ragmen,% 40 kadar yiiksek bir 61iim orani
ile iliskilidir*. Patofizyolojik olaylar arasinda kilcal damarlarda
kacak, doku 6demi ve nispi hipovolaemi’® bulunur. Proinflamatuar
sitokin TNF, glikokaliksi kesin olarak bozar ve bu, makromolekiillere
kars1 vaskiiler gecirgenligin artmasina neden olur’®. izole gine
domuzu kalplerinde, TNF-a 'nin neden oldugu subtotal glikokaliks
yikiminin uygulanmasi, artmis koroner vaskiiler diren¢, doku 6demi,
koroner s1zint1, artmis kolloid gecirgenligi ve mast hiicre
degraniilasyonu ile iliskili bulunmustur’'. Glikokaliksi bozan diger
enflamatuar mediatorler arasinda C-reaktif protein, adenosin,
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bradikinin ve bakteriyel lipopolisakarit bulunur. Glikokaliks hasar
gordiigiinde, heparan siilfat ve sindekan-1 gibi bilesen molekiillerinin
plazma konsantrasyonlari artar. Steppan ve arkadaglari, ciddi septik
hastalarda ve major abdominal cerrahiyi takiben glikokaliks atilimini
gdstermistir™ . Ayrica, sindekan-1'in mutlak plazma seviyesi, septik
sok hastalarinda sepsisin ciddiyeti, hayatta kalma ve entiibasyon
gereksinimi ile iyi koreledir *>>* HELLP (hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri ve diisiik trombositler) sendromu olan, vaskiiler sizint1 ve
trombosit yapismasi ile iliskili yayilmis bir enflamatuar hastalik olan
hamile kadinlarda, plazma konsantrasyonlarindaki glikokaliks
bilesenlerinde dnemli artislar bildirilmistir™”.

Hipervolemi

Hipervolemi, endotel glikokaliksin dokiilmesine neden olabilir.
Pozitif bir s1vi dengesine neden olan liberal perioperatif sivi
uygulamasi artmis morbidite ile iliskilidir™. Paradoksal olarak, kolloid
cozeltileri (% 5 insan albumin ve% 6 hidroksietil nisasta)
normovoemik hastalarda infiize edildiginde, kolloidin yaklasik% 60
hemen interstisyel bosluga ge¢is yapar. Akut normovolaemik
hemodiliisyon ortaminda uygulanan aym kolloidler neredeyse
tamamen intravaskiiler bosluk icinde kalir’®*’. Bu nedenle,
intravaskiiler kompartmani “asir1 doldurarak™ kan kaybini 6nleyen sivi
on yiiklemesi onerilmemektedir. Kolloidlerin farkli kaderleri,
hipervolemi ve glikokaliks kalinlig1 arasindaki iligki ile agiklanabilir.
Atriyal natritiretik peptid (ANP), iki litre kristalloid ¢dzeltisinin hizli
bir sekilde infiizyonunu takiben goriilen gibi, hipervolaemi tarafindan
indiiklenen siv1 kayma stresine cevap olarak salmir’®. ANP'nin
mikrovaskiiler gecirgenligi arttirdigi bilinmektedir, ancak glikokaliks
fonksiyonundaki rolii sadece son zamanlarda taninmistir. Hayvan



modellerinde, ANP'nin uygulanmasi, siklik GMP'ye bagli bir
proteolitik yolun aracilik ettigi bir islem olan glikokaliksin hizl bir
sekilde dokiilmesine neden olur. Bu net sivi filtrasyonunda bir artisa
ve kolloid ekstravazasyonuna neden olur’. Bir calisma, fizyolojik
konsantrasyonlarda A-, B- ve C tipi natriiiretik peptidlerin
intrakoroner inflizyonunun, artan vaskiiler gecirgenlikle iliskili doza
bagh glikokaliks dokiilmesine neden oldugunu géstennistir60. ANP
salim1 ayrica hem pompada hem de pompada olmayan CABG
cerrahisinde gozlemlenen glikokaliks dokiilmesinden de sorumlu
olabilir®".

Kan kaybi

Hemorajik sokun hayvan modelleri glikokaliks dokiilmesini

62.63 . . 1 .
> ancak bu fenomenin mekanizmasi bilinmemektedir.

gostermistir
Kozar ve arkadaslari, bagirsak mezenterik veniillerinin, siganlarin kan
alma ve hipotansiyona maruz kaldiklarinda anlaml1 glikokaliks
hacmini kaybettigini gostermistir (90 dakika boyunca ortalama 30
mmHg arter basinci). Kan basinci daha sonra plazma kullanilarak (iki
saat boyunca ortalama 80 mmHg arteriyel basing) geri yiiklendiginde,
bu degisiklikler kismen tersine ¢evrildi (ancak laktath Ringer ¢ozeltisi
kullanildiginda haric ) . Yazarlar, masif kanamada plazma
resiisitasyonu ile iligkili sagkalim yararinin, glikokaliksin geri
kazanimindan kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir®. Baska bir
hayvan modelinde, kan hacminde% 40'lik bir azalma glikokaliks
kalinliginda% 59'luk bir azalmaya neden olmustur®’. Bu nedenle,
glikokaliks yaralanmasi, hemorajik sokun temel bir bileseni olarak

goriinmektedir.
Hiperglisemi

Hayvan modelleri ve klinik ¢alismalardan elde edilen son kanitlar,
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hem akut hem de kronik hipergliseminin glikokaliks hasarina neden
olabilecegini gostermektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
diabetes mellitus hastalarinda nemli bir mortalite nedenidir®, ancak
kesin nedensellik iligkisi tam olarak ac¢iklanamamustir. “Steno
hipotezi” ©, diyabetik hastalarda gozlenen yaygin vaskiiler hasarin
gelisiminde heparan siilfatlar i¢in bir rol one siirdi.

Zuurbier ve arkadaslari, akut hiperglisemiye maruz birakilan anestezi
uygulanmis farelerde glikokaliks gecirgenliginde siirekli bir artis
oldugunu (degismemis bir glikokaliks hacmine m{gmen)66 gosterdi.
Nieuwdorp ve arkadaslari, saglikli goniilliileri alt1 saat 15 mmol / 1
hiperglisemiye maruz biraktilar ve kontrollerle karsilastirildiginda
toplam glikokaliks hacminin yaklasik yarisini kaybetti ve bu,
antioksidan N-asetilsisteinin® birlikte infiizyonu ile diizeldi. Her iki
calismada da, hyaluronanlarin gecirgenlik bariyerini kritik bir sekilde
korudugu ve akut hiperglisemide korunmasiz bir bilesen oldugu
sonucuna varilmistir.

Kronik hiperglisemi ayrica glikokaliks yaralanmasi ile de iliskilidir.
Tip 1 diabetes mellitusun glikokaliks tizerindeki etkilerini arastiran bir
arastirma, diyabetik hastalarin (HbA1c diizeylerinin% 7.0 ve% 9.0
arasindaki), sistemik glikokaliks hacimlerinin, yasa uygun kontrollerin
yaklasik yarisina sahip oldugunu buldu. Tip 1 diabetes mellitus ve
mikroalbiiminiiri kombinasyonu, bu hastalar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sistemik glikokaliks hacminin dortte tigiinii
kaybederken daha yikictydi®’. Glikokaliks hasarinin, diabetes mellitus
hastalarinda mikroalbuminiiriye neden oldugu ileri siiriilmiistiir .
Broekhuizen ve arkadaslar1 kisa siire 6nce tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda iki mikro sirkiilasyonu incelemis ve yasa uygun
kontrollere kiyasla glikokaliksin (albiimin ekstravazasyonu artigi)
énemli derecede bozulma oldugunu tespit etmislerdir®.



Yazarlar ayrica , oral sulodeksidin (heparan ve dermatan siilfat igeren
bir glikosaminoglikan) glikokaliks kalinligin1 arttirdigini ve bunun
glikokaliks yikiminin geri doniistimlii oldugunu gosterdigini
gostermistir.

Renal diyaliz hastalarinda’, kurucu molekiillerin yiksek plazma
seviyelerine sahip bozulmus bir glikokaliks bulunmustur. Ayrica, hem
akut hem de kronik hiperglisemi, artmis trombotik olaylarla (birlikte
varolan aterosklerozdan bagimsiz) iligkilidir. Bu kismen trombosit-
endotel hiicre etkilesimlerinin artmasina neden olan glikokaliks
dokiilmesinden kaynaklaniyor olabilir’'.

Hiperglisemi ve glikokaliks bozulmasini baglayan kesin islem
bilinmemektedir. Son bir gozden gecirme makalesinde, Lemkes ve
arkadaglar1’*, hipergliseminin hem GAG zincirleri iizerinde hem de
dolayli olarak hiicre i¢i yollarin aktivasyonu yoluyla dolayli olarak
etkisiyle glikokaliksa zarar veren reaktif oksijen tlirlerinin olusumuna
yol agtigini One siirdii. Gii¢lii bir antioksidan olan N-asetilsisteinin
gozlenen glikokalsik koruyucu etkileri bunu ¢ekici bir hipotez yapar.
Hiperglisemi ayrica GAG zincirlerinin (Steno hipotezinin temeli)
siilfatin1 modiile eder veya cekirdek protein iizerinde mevcut olan
GAG zincirlerinin sayisim azaltir. Ek olarak, glikokalikse baglanan
hiyaluronan, hiperglisemik hallerde (plazma glukoz konsantrasyonu>
10 mmol / 1) bozulur. Ayn1 zamanda, hiperglisemi, ileri glikasyon son
tirtinler1 (AGE, bir glikoprotein) ile iliskili enflamatuar mediatorleri
artirabilir. Heparin, AGE'nin reseptorlerine baglanmasini nleyebilir”.

Yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonu

Anestezist karar1 ile inspire edilen oksijen fraksiyonu %30 ile %100
aras1 degismektedir. Anestezi pratigindeki degisken oksijen
fraksiyonunun kullanilmasinin temel sebeplerinden biri, hipokseminin
tedavisinde faydali profili ve olumsuz metabolik ve immiinolojik



degisiklikler i¢in zararli potansiyeli ile bu gazin ikili yapisina baghidir.
Mitokondride sitokrom oksidaz sistemi tarafindan kontrol edilen
normal oksidatif hiicre metabolizmasi, oksijen tarafindan yakalanan
serbest elektronlar iiretir.”*” Yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonu
kullanimi hidrojen peroksitin yani sira, stiperoksit ve hidroksil
radikallerini i¢eren reaktif oksijen metabolitlerine (ROM) yol acar. Bu
ROM'lardan kaynaklanan oksidatif stres, DNA hasarinin, mitokondri
fonksiyon bozuklugunun ve esas olarak beyni ve akciger parankimini
etkileyen organlarin hasarlarinin ana nedenidir.”>’°

ROM'un yol actig1 doku hasarina ek olarak, bu kimyasal olarak aktif
molekiiller bagisiklik sistemi iizerinde ¢ift etkiye sahiptir. ROM
bakteri yok edici konak savunma mekanizmalarina katilmaktadir.
Fagositik vezikiillerin zarinda bulunan nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat oksidaz oksijene bagli bir islemde siliperoksit olusumunu
katalize eder.”” Bu siiperoksit, hidrojen peroksite indirgenir ve daha
sonra miyeloperoksidaz reaksiyonunda bakteriyotoksik hipokloroz asit
olusturmak iizere kloriir ile birlestirilir. * Ek olarak, ilave bir yiiksek
oksijen fraksiyonu , hem in vivo hem de in vitro olarak akcigerlerde
proinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonunu artirabilir. **° Bu
olaylar alveoler makrofajlarin fonksiyonunda bir iyilesmeye yol
acar.” Ote yandan, hiperoksinin aktin iizerindeki etkileri endotel
hiicrelerine zarar verir" ve makrofaj antibakteriyel fonksiyonunu
bozar™. Bu etki, fagositoz ve alveolar makrofajlarin fonksiyonu dahil
olmak tizere, ¢esitli immiinolojik parametreler iizerinde 1y1
tanimlanmig bir baskilayici etkiye sahip olan genel anestezi
baglaminda dikkate alinmalidir.””*>**

Yiiksek inspiratuar oksijen fraksiyonu kullanimi hava yolu
kapanmasini ve alveoler ¢cokmesini indiikleyerek ventilasyon
defektlerini arttirir.® Bu mekanizma, kapiller damarlardaki karisik
venOz kanin oksijen intra alveoler parsiyel basinci ile artan gradyan
ile ilgilidir. Bu, oksijenin alveolar-kapiller bariyer boyunca hizli



diflizyonu ile sonuglanir, daha sonra alveolar distresi basinct ve
dolayisiyla alveoler ¢cokiisiinde kayba neden olur.*****Bu oksijen
absorpsiyonlu atelektaz gelisiminin kinetigi esasen uygulama zamani
oksijen absorpsiyon konsantrasyonu ile belirlenir . Akciger
goriintiileme tekniklerinin kullanilmasini iceren 6nceki birkag calisma,
klinik olarak 6nemli alveoler derecesinin alinmadigi alan kalmayana
kadar anestezi indiiklemesinde saglanan oksijen (Math Eq) esiginden
esinlenen fraksiyonunun varligmi kanitlamustir.*>*° % 80'lik
Matematik Esitligi kritik esigi, alveoler ¢okiisiiniin hizli (dakikalar
icinde) gelismesine yol agmaktadir.*>**"’

Perioperatif hiperoksi, sistemik ve pulmoner dolasimlari iizerinde
farkl etkiler gosterir. Kisa stireli hiperoksi uygulamasi, pulmoner
vaskiiler direnci azaltir, boylece bolgesel pulmoner perfiizyonun
yeniden dagitilmasiyla kan hacminin artmasina neden olur.”’ Bu etki,
arttirilmis havalandirma-perfiizyon (V / Q) uyumsuzlugu durumunda
faydalidir.Bu fenomen hipoksiemik hastalarda diisiik V / Q oranindan
dolay1 6zel bir 6neme sahiptir.”* Buna karsilik, hiperoksi, sistemik
arterler lizerinde vazokonstriktif bir etkiye yol agmakta olup, 6nceden
var olan yliksek sistemik damar direnci ve koroner dolasim bozuklugu
olan hastalarin yonetiminde 6zel dikkat gerektirir.”>”* Oksijen
fraksiyonuna bagli sistemik damar direncindeki bu artis, hem artmis
yiik ve hem de preload azalmasi ile kardiyak verimde azalmaya yol
acmaktadir.””® Bu kardiyovaskiiler degisiklikler sonucunda,
hiperoksijenasyon doku perflizyonunu azaltabilir ve oksijen tasinimini
tehlikeye atar.

Hemoglobin fizyolojik kosullar altinda tamamen doygun hale
geldiginden, arteriyel parsiyel oksijen basincindaki artig (Math Eq)
kanin oksijen icerigini yalmzca marjinal olarak arttirir.”’” Buna karsin,
optimum kardiyak debinin ve hafif hiperkapnik vazodilatasyonun
doku oksijenasyonunun iyilestirmesinde daha biiyiik bir etkisi vardir.”®
Aciklandig1 gibi, hiperoksi, vazokonstriksiyona neden olur ve anemi
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varliginda bile mikro dolasimda kan akisini azaltir.” Buna bagh
olarak, yiiksek oksijen fraksiyonu beklenen yararl etkiyi saglamak

yerine doku oksijenasyonunu tehlikeye atabilir.'*

1. AMAC

Bu calismada laparoskopik alt batin cerrahisi gecirecek hastalari
farkli inspirasyon oksijen fraksiyonu ile ventile edip bu farkin
glikokaliks tlizerine etkisin arastirilmasi amag¢lanmigtir.

IV. GEREC VE YONTEM

Bu randomize kontrollii ¢alisma Etik Kuruk onay1 ve hasta onami
alinarak, laparoskopik alt batin cerrahisi geciren hastalarda yapildi.
Laparoskopik ameliyatinin en az 1,5 saat siirmesi planlanan,
Amerikan Anestezistler Birligi ASA’nin tarif ettigi fiziksel durum
skoru ASA I-1II olan, viicut kiitle indeksi (VKI) <35 kg/m?, yas aralig1
18-70 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Akciger hastaligi bulunan,
preoperatif Sp02 <%92 olan, ASA >4 veya VKI >35 kg/m? olan , yasi
18den kiigiik ve ya 70den biiyiik hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Hastalarin anestezi indiiksiyonu ve idamesi klinik rutinlerimize gore
gerceklestirildi. Buna gore EKG, periferik oksijen satiirasyonu (SpO>),
non-invazif kan basinci monitorize edildi. Indiiksiyon dncesi her
hastadan kan alind1. Indiiksiyon sonrasinda invazif arteriyel kan
basinci ve end-tidal karbondioksit (EtCO,) de monitor izlemine alindi.
Anestezi indiiksiyonu IV midazolam (0.05 mg/kg), fentanil
(2mcg/kg), propofol (2-2.5 mg/kg) ile sagland: ve trakea [V
rokuronyum (0.6 mg/kg) yapilmasini takiben oral yolla kafl1 tiiple
entiibe edildi. Indiiksiyon baslamasini takiben, iginde grup tayininin
bulundugu kapali opak zarf agilarak randomizasyon saglandi.
Entiibasyon sonras1 mekanik ventilasyon voliim kontrollii ventilasyon
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(VKV) modunda soluk hacmi 7 mL/kg, PEEP=5 cmH,O,
inspiryum/ekspiryum orani=1/2 olarak ayarlandi. Solunum sayis1
etCO, 35-45 araliginda tutulacak sekilde ayarlandi. Anestezi idamesi
icin remifentanil inflizyonu (0.05-0.2 mg /kg/dak) kullanildi. Anestezi
idamesi i¢in anestetik gaz olarak sevofluran tercih edildi. Entiibasyon
sonrasi zarfla belirlenen inspire oksijen konsantrasyonu ayarlandi.
Entiibasyondan 10 dakika sonra arter ve ven kan gazlar1 alinda.
Ameliyat bitiminde hastalardan ekstiibasyon sonrasi arter ve venoz
kan alind1.

Kaydedilen parametreler:

1. Demografik veriler: Yas, agirlik, boy, ASA skoru, ameliyat

stiresi

2. Indiiksiyon 6ncesi sistolik ,diastalik , ortalama kan basinci
(OKB), kalp tepe atim1 (KTA), periferik oksijen satiirasyonu

(SPO»)

3.  Operasyon sirasinda indiiksiyon sonrasi, 15, 30, 45, 60, 75ve
90. dakika sistolik , diastolik ,ortalama kan basinc1 (OKB), kalp

tepe atim1 (KTA), periferik oksijen satiirasyonu (SPO,), end-
tidal CO, (ETCOz), PEAK degerleri

Arter ve ven kan gazinda bakilan parametreler : ph, SO,, SO, (A-V)
PO, , PCO, ve laktat .

Alinan kan 6rneklerinde bakilan parametreler : Total protein,
Sindekan-1, Surfaktan protein -A, IMA (ischemia modified albiimin ),

Sialik asit , TNF-o .
Hasta takip ve degerlendirme formlar1 Ek 1°de verilmistir .
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ISTATISTIK :

Sindekan i¢in ortalama 0.05 ng/ml artis1 anlamli kabul edildiginde ,
0.05 anlamlilik diizeyi icin , relatif risk 0.35 alindiginda 16 hasta
sonucuna varildi. O ylizden her grupta 40 hasta incelenmesine karar
verildi. Toplamda 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Cesitli nedenlerle 4
hasta ¢alisma dis1 birakildi (2 hastada VKV modundan BKV moduna
gecildigi i¢in, iki hastanin kan o6rneklerinde hemoliz oldugu icin ) .
Student t testi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi ve P <0,05
degerleri anlamli kabul edildi. Degerler ortalama ve SD olarak ifade
edildi. Hastalarin iki grup arasi yast , ASA skoru , boyu, agirhigi,
operasyon siiresi, VKI ,cinsiyet dagilimi t testi ile degerlendirildi.
Hastalara ait sistolik ve diastolik basi¢ 7 zaman diliminde
degerlendirildi . Gruplar aras1 ayn1 zaman diliminde analiz yapildi.
Arter ve ven kan gazlar1 indiksiyon sonrasi 10 . dakikada ve
ekstiibasyon sonrasi alinarak degerlendirildi.Arter ve ven kan gazinda
bakilan parametrelerden ph, SO,, SO, (A-V), PO, ve PCO, gruplar
aras1 ayni1 zaman diliminde , laktat ise hem ayni1 zaman diliminde
gruplar aras1 hem farkli zaman dilimlerinde grup i¢inde analiz edildi.
Her iki gruba ait serum Orneklerinde bakilan degerler (Total protein,
Sindekan-1, Surfaktan protein -A, IMA , Sialik asit , TNF-a ) iki
zaman dilimine gore ol¢iildii. Her iki grubun degerleri hem gruplar
aras1 ayn1 zamanda hem ayni grupta farkli zamanlarda analiz edildi.

V. BULGULAR

Calismaya 80 hasta alinmuis, ¢esitli nedenlerle (2 hastada VKV
modundan BKV moduna geg¢ildigi i¢in, iki hastanin kan 6rneklerinde
hemoliz oldugu i¢in ) 4 hasta ¢calisma dis1 birakilmistir . Grup 1°de
39, Grup 2’de 37 hastanin verileri istatistiksel analize dahil edildi.

13



Tablo 1 : Hastalara ait demografik veri setleri

Her iki gruba ait hastalarin yaslar1 , ASA skorlar1, boy , agirlik ve
VKI’leri arasinda anlamli fark bulunmamustir. ( P> 0.05 ) Operasyon
siireleri de her iki grupta benzer bulunmustur.

F102=35 F102=80 P degeri
Yas (y1l) 47,9+2,0 48,9+1,8 0,708
ASA 1,7340,08 1,76+0,08 0,736
Boy (cm) 168,2+1,2 166,1+1,3 0,243
Agirlik (kg) 75,4+1,5 75,7+1,9 0,916
VKIi
(kg/m2) 26,7+0,5 27,4+0,6 0,353
Op. Siiresi
(dk) 124,0+7,3 123,5+5,8 0,962
Cinsiyet
(%E/K) 40/60 34/66 0,603




Her i1ki gruba ait sistolik ve diastolik tansiyon degerleri olgiilmiistiir.
Gruplar aras1 anlamli farklilik bulunamamaistir ( tablo 2,3 )

Tablo 2 : Sistolik tansiyon

paiove
o i0,=

2 -O- 9

c

£ 1404

E

&

= 120-

(4]

o

P

S 1004

)

2

7]

80 ] ] ] ] ] ] ]
NN S CEER P NI
Zaman
FiO2=35 FiO2=80
Mean SEM N Mean SEM N

TO | 148.077 3.066 39 | 141.973 3.142 37
T1 | 108.539 1.680 39 | 109.351 1.954 37
T2 | 110.410 1.759 39 | 110.460 2.359 37
T3 | 110.462 2.017 39 | 106.865 3.525 37
T4 | 109.256 1.977 39 | 105.541 3.204 37
T5 1 110.923 1.724 39 | 106.649 1.788 37
T6 | 111.949 1.714 39 | 108.919 1.828 37
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Tablo 3 : Diastolik tansiyon

—e— FiO,=35
-0~ Fi0,=80

100+

90+

Diastolik basing (mmhg)
(o]
<

704
60 ] ] ) ) ) ) )
Q N LD B SO
Zaman
FiO2=35 Fi02=80
Mean SEM N Mean SEM N
TO | 85.000 | 1.656 39 | 85.270 | 1.634 37
T1|71.103 | 0.828 39 | 71.973 | 1.200 37
T2 | 70.128 0.539 39 | 69.459 0.737 37
T3 | 67.974 0.293 39 | 67.459 0.385 37
T4 | 67.590 0.721 39 | 66.514 0.804 37
T5 | 65.333 0.589 39 | 65.514 0.578 37
T6 | 66.051 0.599 39 | 66.973 0.630 37
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Her iki gruba ait laktat degerleri kiyaslanmistir. Her iki grupta ameliyat
sonunda anlaml artig olmakla beraber (P < 0,001) gruplar aras1 anlaml
farklilik bulunamamastir.

Tablo 4 : Laktat

2.0+
FiO,=35
1 A —
1 5 - FiO,=80
—_
1.0+
0.5+
OC | ||
<D A
Laktat Fio, =35 Fio, =80 P degeri
TO 1,08+ 0,08 1,02 40,05 0,498
T1 1,63+ 0,1 1,45+ 0,07 0,154
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Her iki gruba ait ph degerleri kiyaslanmistir. Her iki grupta t0 ve tl
zamanlarinda anlamli fark olmakla beraber (P < 0,0001) gruplar aras1
anlamli farklilik bulunamamastir.

Tablo 5 : Ph
ph
7.45=
[] fio2=35
+ fio2=80
7.40+ -+ Bl fo
7.35+ +
7.30- -
| | | |
O O N QO
v J v .
< < < <
PH Fio0, =35 F10, =80 P degeri
at0 7,42 + 0,01 7,41 + 0,004 0,796
v t0 7,40 + 0,01 7,40 + 0,004 0,881
atl 7,35+ 0,01 7,35+ 0,01 0,867
v tl 7,31 +0,01 7,31+ 0,01 0,777
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Her iki gruba ait PO, degerleri kiyaslanmistir. Her iki grupta ameliyatin
10. dakikasinda alinmis kan gazinda gruplar arasi anlamli fark

( P <0,001) bulunmakla birlikte operasyon sonu kan gazinda gruplar
aras1 anlamli farklilik bulunamamustur.

Tablo 6: PO2
po2
400-
FiO, =35
Fio2 =80
300- Bl Fio
200+
100+
C ) ) ) I'jl._
xQ xQ N O
3\ A\ N\
LN o ¥ P
Q Q QO Q
p02 FiOz =35 FiOz =80 p degeri
ato 164,0 + 8,75 331,5+ 12,68 0,001 **=*
v t0 92,0 +4,98 185,0 + 10,88 0,001 **=*
atl 149,6 + 7,58 133,9 + 7,25 0,139
vtl 52,9 +2,83 51,1 +3,12 0,683
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Her iki gruba ait PCO, degerleri kiyaslanmistir. Her iki grupta her iki

zaman diliminde gruplar arasi1 anlamli farklilik bulunamamastur.

Tablo 7 : PCO,

60=
- [] fio2 =35
Bl fi02=80
a
40- . -
20=-
0 ¥ ¥ ¥ ¥
O A\Q V{\ A(\
ov ov ov ov
< < < <
PCO2 Fi02 =35 Fi02 =80 p degeri
ato 38,9+ 0,58 37,9+ 0,50 0,186
v t0 41,4+ 0,55 40,5 + 0,46 0,210
atl 442 + 0,71 42,7+ 0,64 0,053
v tl 51,8+ 0,91 49,8 + 0,73 0,082
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Her iki gruba ait SO, degerleri kiyaslanmistir. Her iki grupta ameliyatin
10. dakikasinda alinmis kan gazinda gruplar arasi anlamli fark

(P < 0,0001) bulunmakla birlikte operasyon sonu kan gazinda gruplar

aras1 anlamli farklilik bulunamamustir.

Tablo 8 : SO,
sO2
100- _
: %‘ 3 fio2 =35
80 : =3$ B fi02=80
: e 1 e
604 Eilk
40-
20- P
0 X " i o
Q N
RS NS N
$ L $ $
sO2 Fi102 =35 F102 =80 p degeri
Ato 98,96 + 0,13 99,81 + 0,07 0,0001 ***
V to 95,31 + 0,68 98,57 + 0,20 0,0001 ***
A tl 98,52 + 0,21 97,78 + 0,31 0,052
Vil 75,59 +2,49 74,75 + 2,15 0,801
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Her iki gruba ait SO,(A-V) degerleri kiyaslanmistir. Gruplar arasi
ameliyatin 10. dakikasinda alinmis kan gazinda gruplar arasi anlamli
fark (P < 0,0009) bulunmakla birlikte operasyon sonu kan gazinda
gruplar aras1 anlamh farklilik bulunamamagtir.

Tablo 9 : SO, (A-V)
sO2 (A-V)

3 fio2 =35

E fio2=80

Fi02 =35 Fi0 =80 p degeri
sO2 (A-V)t0 | 3,67+ 0,66 1,24+ 0,19 0,0009%**
sO2 (A-V)tl | 22,94+2,46 22,77 + 2,16 0,9591
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Her iki gruba ait total protein degerleri kiyaslanmistir. Gruplar arasi
anlamli farklilik bulunamamastir.

Tablo 10: Total protein

total protein

[] fio2 =35
— Il fio2 =80
6
4=
)4
0 Y
O
.\Q\
0\0
N
total protein Fio2 =35 Fi02 =80 p degeri
t0 6,64 + 0,08 6,86 + 0,09 0,074
tl 6,35+ 0,08 6,37 + 0,08 0,849
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Her iki gruba ait sindekan -1 degerleri iki zaman dilimine gére
Olcilmistiir. Her iki grubun degerleri hem gruplar arasi ayni1 zamanda
hem ayn1 grupta farkli zamanlarda analiz edilmistir.

Diistik inspire edilen oksijen fraksiyonu olan grupta operasyon oncesi
ve sonrasi anlamli artis goriilmiistiir. ( p<0,05 )

Operasyon sonu Olciilen sindekan degerlerinde iki grup arasi anlamli
fark bulunmustur. ( p<0,05)

Tablo 11: Sindekan -1

[ FiO,=0.35
@ FiO,=0.80
1.5+
S 1.0- T
)
=
= —
Y 0.5
D)
g=
-
©
L 00 . .
O O
F10,=0.35 F10,=0.80
Mean SD N Mean SD N
t0 0.593 0.445 39 0.673 0.595 37
tl 0.938 0.743 39 0.619 0.590 37
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Her iki gruba ait Surfaktan protein A degerleri iki zaman dilimine

gore Ol¢iilmiistiir. Her iki grubun degerleri hem gruplar arasi ayni

zamanda hem ayni grupta farkli zamanlarda analiz edilmistir. Diisiik

inspire edilen oksijen fraksiyonu uygulanan grupta operasyon oncesi
ve sonrast anlamli artig goriilmiistiir. ( p<0,05 ) Operasyon sonu

Olclilen Surfaktan protein A degerlerinde iki grup arasi anlamli fark
bulunmustur. ( p<0,05 )

Tablo 12: Surfaktan protein A

[] FiO,=0.35
B FiO,=0.80
<  5000- = ™
D : I—
‘D 4000- T
g 7~
S -
-9 g 3000
= I
I 20 2000-
M N’
S 1000-
ot
-
v p 0 . .
O O
F10,=0.35 F10,=0.80

Mean SD N Mean SD N
t0 2194.070| 1383.815 39 2483.678 | 1529.148 37
tl 3554.640| 3244.728 39 2275.955 | 1451.868 37
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Her iki gruba ait sialik asit degerleri iki zaman dilimine gore
Olcilmistiir. Her iki grubun degerleri hem gruplar arasi ayni1 zamanda
hem ayn1 grupta farkli zamanlarda analiz edilmistir. Diistik inspire
edilen oksijen fraksiyonu uygulanan grupta operasyon oncesi ve
sonrasi anlamli artig goriilmiistiir. ( p<0,01)

Operasyon sonu Olciilen sialik asit degerlerinde iki grup arasi anlamli
fark bulunmustur. ( p<0,05)

Tablo 13: Sialik asit

[ Fi0,=0.35
@l Fi0,=0.80
~~ 1.5q
- ** *
= : —
~
%‘3 1.0- |
-’
N
i)
& 05_ - =
-
o:
«
©
V) 0.0 | !
O O
F102=0.35 F102=0.80
Mean SD N Mean SD N

t0 0.532 0.126 39 0.486 0.146 37
t1 0.939 0.885 39 0.560 0.369 37
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Her iki gruba ait IMA degerleri iki zaman dilimine gore 6l¢iilmiistiir.
Her iki grubun degerleri hem gruplar arasi aynt zamanda hem ayni
grupta farkli zamanlarda analiz edilmistir. Anlamli fark
bulunamamustir.

Tablo 13: IMA

[] Fi0,=0.35
I Fi0,=0.80
0.6-
=
‘= T —1
D 0.4-
)
aa
3 0.2-
§ .
Py
0.0 T T
N O
F102=0.35 F102=0.80
Mean SD N Mean SD N

t0 0.461 0.030 39 0.433 0.043 37
t1 0.483 0.033 39 0.516 0.036 37
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Her iki gruba ait TNF-a degerleri iki zaman dilimine gore
Olctlmistiir. Her iki grubun degerleri hem gruplar arasi ayni1 zamanda
hem ayn1 grupta farkli zamanlarda analiz edilmistir. Diistik inspire
edilen oksijen fraksiyonu uygulanan grupta degerler daha diisiik
olmustur. Operasyon sonu ol¢iilen TNF-a degerlerinde 1ki grup arasi
anlamli fark bulunmustur. ( p<0,05 )

Tablo 15: TNF-a

[] FiO,=0.35
i FiO,=0.80
*
20- —
T 1
g 15- T
=
~ 10-
3
zZ s
-
0
O O
F102=0.35 F102=0.80
Mean SD N Mean SD N

t0 14.643 | 3.102 39 15.474 | 1.220 37
t1 14332 | 1.591 39 16.150 | 2.158 37
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TARTISMA

Iki farkli inspiratuar oksijen fraksiyonu (FiO2) ile uygulanan genel
anestezi uygulamasinin glikokaliks yikim triinleri olusumuna etkilerini
arastiran bu calismamizda, Fi02= % 80 verilen vakalarda, F102=%35
uygulamasina kiyasla, glikokaliks tabakasinin daha iyi korundugu
sonucuna varilmistir.

Gerek anestezi, gerekse yogun bakim ortaminda yapilan yapay solunum
uygulamalarinda inspiryumdaki oksijen konsantrasyonu yillardan beri
siiregelen bir tartisma olmustur. Genel bilgiler, yapay solunum
sirasinda en az % 35 oraninda oksijen verilmesini Onerirken, % 80’in
tistinde oranlarda ‘““absorpsiyon atelektazisi” nin ortaya c¢ikabilecegi
icin  kagimilmasmi  tavsiye etmektedir. Pratik uygulamada,
anesteziyologlar % 40-50 arasinda FiO2 oranlarimi tercih etmektedirler.
Ancak, son 10 yilda i¢inde ve ozellikle de WHO’ ’nun onerilerinden
sonra'’' daha vyiiksek oranlarda oksijen kullanimi tartisilmaya
baslamistir. Calismalar, farkli oranlarin avantaj ve dezavantajlarini
bildirmislerdir;  ancak  glikokaliks  {lizerine  etkiler  heniiz
arastirilmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz, bu konuyu arastiran ilk
calisma gibi goriinmektedir.

Calismamiza goreceli olarak en benzer ¢alismalardan biri, Schietroma
ve arkadaslarinin g:ahsm.':lsldlr.3 Bu c¢alismada, elektif laparoskopik
kolesistektomi ~ uygulanan  hastalarda  perioperatif  yiiksek
konsantrasyonda oksijen verilmesinin sistemik inflamatuar ve immiin
yanit lizerine etkisi degerlendirilmistir. Fi02 % 30 ve % 80 oranlarinin
16kosit, antijen-DR, notrofil elastaz, interlokin (IL) -1 ve IL-6 ve C-
reaktif protein diizeylerine etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, notrofil
elastaz, IL-1, IL-6 ve C-reaktif protein konsantrasyonlar1 ameliyat
sonrasi% 30 FiO2 grubu hastalarda% 80 FiO2 grubuna kiyasla (P
<0.05) daha yiiksek tespit edilmistir.

Ancak, yiiksek FiO2 ile inflamatuar yanitin daha fazla artis
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gosterdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Fisher ve ark.,
tek akciger ventilasyonu olgularinda yiiksek oranda oksijenin her ne
kadar oksijenlenmeyi iyilestirse de, hem ventile edilen, hem de ventile
edilmeyen akciger inflamatuar ve oksidatif reaksiyonlar artidigini
(IL-8, IL-6, TNF-a diizeyleri ile) gosterebilmislerdir.'” inflamasyon
medyatorleri ile, glikokaliks yikim iirtinleri, baz1 ¢alismalarda benzer
degisiklikler gosterse de, diger bazi ¢calismalarda ise birbirlerinden
bagimsiz bir degisim bulunmustur. Inflamasyon ve glikokaliks
hasarinin hangi kosullar altinda paralel seyrettigi, hangi kosullarda
birbirlerinden bagimsiz oldugu heniiz agikliga kavusamamaistir. Bizim
calismamiz, yiiksek F10,’nin glikokaliks i¢in koruyucu oldugu
bulgusunu ortaya koymustur; bu koruyuculugun inflamasyon yanaiti ile
birlikte olup olmadigi ileri ¢calismalarda arastirilacaktir.

Yiiksek FiO, uygulamasini savunan yazarlarin gerekceleri arasinda,
oksijen rezervini yiikseltme, yara iyilesmesini iyilestirme/hizlandirma
(ki bu WHO tarafindan da belirtilen nedendir) ve perioperatif tasikardi
ve postoperatif bulant1 ve kusma insidansini azaltma bulunmaktadir.'”
Ancak, hiperoksinin periferik vazokonstriksiyona ve kalp debisinde
azalmaya yol ac¢tig1 , ve bu nedenle s6z konusu muhtemel etkilerinin
aciklamas1 olarak diisiiniilen “doku oksijenlenmesinde artma”
beklentisinin de karsilanamadig: da ileri siiriilmektedir.'”

Anestezi sirasinda yliksek FiO2 uygulamasi, 6zellikle anestezi
indiiksiyonunda entiibasyona kadar gecen siire icinde saturasyonun
diismesini dnlemek amaciyla fonksiyonel rezidiiel kapasitenin oksijen
ile doldurulmasi i¢in 6nerilmistir. Ancak Edmark ve ark., tam da bu
nedenle uygulanan yiiksek oksijenin bu kadar kisa siire i¢inde bile,
akciger ciddi oranda atelektaziye yol acgtigmin gostermislerdir.'®
Calismada, Fi02, % 100 yerine % 80 olarak uygulanirsa, atelektatik
alanda yine de artis olsa bile, bunun kabul edilebilir oldugu
gosterilmistir.

Ayni yillarda yapilan 6nemli calismalarda, Fi02= 9% 80 ile cerrahi yara
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infeksiyonlarinda anlamli azalma oldugu bildirilmistir. 105106 Benzer
sonuglar bildiren ¢alismalar nedeniyle Diinya Saglk Orgiiti WHO,
miimkiin olabildigince ameliyat sirasinda ve sonrasinda % 80’lik Fi02
uygulamasini, cerrahi yara infeksiyonlarinda olumlu etkileri olabilecegi
nedeniyle tavsiye etmistir.'’' Oysa, benzer protokoller ile yapilan pek
cok biiylik ¢alisma, % 80 ve % 30 FiO, oranlar1 arasinda cerrahi yara
infeksiyonu iyilesmesi agisindan fark bulamamistir. Bu calismalar
arasinda en Onemlilerinden biri PROXI calismasit ve bu ¢alismanin
post-hoc arastirmalaridir:'?’
Iki sene siire ile Danimarka’da 14 hastanede akut veya elektif
laparotomi uygulanan 1400 hastada yapilan  randomize klinik
calismada ameliyat sonrasi 14 giin igerisinde cerrahi alan enfeksiyonu
birincil ¢ikt1i kabul edilmis; ikincil sonuglar atelektazi, zatiirree,
solunum yetmezligi ve mortaliteyi icermistir. Sonugta, gerek cerrahi
alan infeksiyonu sikliginda, gerekse solunumsal komplikasyonlar ve
diger advers olay sikliginda anlamli bir fark bulunamamastir.
Ote yandan, hiperoksi ve akciger hasar1 arasinda bir iliski oldugu, pek
cok calisma ve derlemede gosterilmistir. '°*'” Bu calisma ve
derlemelerde, hiperoksinin zararli etikleri su olas1 yollar ile
agiklanmastir:
* Serbest oksijen radikallerinin yiiksek miktarda olusumu
 Inflamasyon ve oksidatif reaksiyonda artis
* Apoptozis
* Doku oksijenlenmesinde  paradoksal olarak  bozulma
(vazokonstriksiyon ve kalp debisinde azalmaya bagli)
Ancak bu derlemeler de, bazi sinirlamalarin altin1 ¢izmistir:
1. Konu ile ilgili insan ¢alismalar1 halen ¢ok sinirlidir ve bir ¢ikarim
yapilacabilecek kadar ¢ok kanit olusamamustir.
2. Baz1 medyatorlerdeki artis ile postoperatif donem klinigi
arasindaki iliski, her zaman birebir eslesmemektedir.
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3. Baz1 ¢alismalarda bulgulari, hiperoksi ile ilgili bir neden-sonug
iliskisine baglamak miimkiin olamayabilir.

4. Hiperoksinin olumlu veya olumsuz bir etikisi olmadigini gosteren
ve hatta bazen hiperoksinin olumlu sonuglar1 olabilecegini
bildiren ¢alismalar goz ardi edilmemelidir.

Bizim calismamizda arastirdi§imiz glikokaliks hasari, hiperoksinin
nasil etkiledigi heniliz tam olarak bilinemeyen bir parametredir.
Glikokaliks tabakasinin, asir1 sivi verilmesi, infeksiyon, travma, zararlh
ventilasyon gibi uygulamalar ile hasarlanabilecegi ¢esitli ¢alismalar ile
gosterilmistir. Ilging olarak, bu cins “travma” larin birden fazlas1 bir
arada oldugunda, ortaya ¢ikan hasar daha da artmaktadir (“multipl hit”
fenomeni). Ameliyatin basli basma bir “hit” oldugu kabul edilecek
olursa, bunun oOtesinde yapilacak her yaklasimin glikokaliks
tabakasinda ciddi hasarlar yaratabilecegi diisiiniilmelidir. Bu baglamda,
normalde zararli bir etkisi olmayabilecegi beklenen anestezi ajanlarinin
bile farkli oOlgiilerde glikokaliks hasarina yol acabilecegi de
gosterilmistir, 'O

Calismamiz bu bakimdan cerrahi uygulanan hastalarda, glikokaliks
hasarinin hiperoksi ile etkilenmesini arastirmis ve hiperoksinin
glikokaliksi koruyucu etkisi oldugu sonucuna ulasmistir. Klinik bir
calisma oldugu igin, bu bulguyu aciklayabilecek kesin bir sebep ortaya
konabilir goriinmemektedir. Spekiile edilecek olursa, plazmada
¢Ozlinmiis durumdaki oksijen basincinin, ameliyat nedeniyle ilk “hit” 1
yasamis olan glikokaliksi korudugunu, ¢linkii bu durumda glikokaliksin
oksijen ihtiyacinin daha artmis oldugu diisiiniilebilr. Bu spekiilasyonu
sinamak i¢in, ameliyat gibi bir “On travma” yasamayan bireylerde
hiperoksinin benzer bir etki gosterip gostermeyecegi arastirilabilir.
Keza, ameliyat sonunda glikokaliksde meydan gelen bu degisik oranh
yikimin, inflamasyon medyatorleri, postoperatif komplikasyonlar gibi
diger parametrelere etkisi de arastirilmalidir.
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Sonug olarak, ameliyat sirasinda Fi02= % 80 uygulanmasinin, Fi02=
% 35 ile karsilastirlldiginda glikokaliksi koruyucu etkisi oldugu
bulunmustur. Bu bulgunun, genel bir paradigma degisikligini gerektirip
gerektirmeyecegi ileri ¢alismalar ile stnanmaldir.
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