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OZET

Laparoskopik cerrahi, daha diisiik metabolik-endokrin stres ve dolayisiyla daha az
inflamasyon olusturmasi ile giiniimiizde siklikla tercih edilen minimal invaziv bir yontemdir.
Laparoskopik cerrahi tekniginin temeli pndmoperitonyum (Pp) uygulamasina
dayanmaktadir. Pp uygulamas ise intraabdominal basing (IAB) artisinin ve hiperkarbinin
sebep oldugu sistemik etkileri ile lokal ve sistemik bir inflamatuar yanit olusturur.
Inflamatuar yamitin  azaltilabilmesi icin kullanilabilecek perioperatif ~farmakolojik
uygulamalardan biri de magnezyum siilfat (MgSO4) uygulamasidir. MgSOs, anestezinin
giincel pratiginde bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
iizerindeki koruyucu etkilerinin yaninda; sedatif, analjezik, anksiyolitik, antiaritmik, kas
gevsetici, organ koruyucu ve antiinflamatuar etkileri mevcuttur. Biz de ¢alismamizda, farkli
dozlarda intraperitoneal (i.p.) MgSO4 kullaniminin Pp’a bagli perioperatif inflamatuar yanit

iizerine etkilerini aragtirdik.

Bagskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenen ¢alismamizda, Baskent
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan sonra (Proje no:
DA22/06) 36 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Hayvanlar, rastgele segilerek
esit sayida 4 gruba ayrildi; Kontrol grubu (KG), Pnémoperitonyum grubu (PG), Magnezyum
grubu 1 (MG250), Magnezyum grubu 2 (MG500). PG, MG250 ve MG500 grubunda IAB
12 mmHg seviyesinde tutularak toplamda 60 dakika boyunca Pp olusturuldu. Pp basinda
MG250 grubuna 250 mg/kg, MG500 grubuna 500 mg/kg i.p. MgSO4 uygulamasi, PG’ye
ayni miktarda %0,9 salin uygulamasi yapildi. KG’de baska ek herhangi bir islem
uygulanmadan serum ve doku Ornekleri alindi. Lokal inflamatuar yanitin
degerlendirilebilmesi i¢in periton drnekleri inflamatuar hiicre infiltrasyonu, konjesyon ve
hiicre 6demi dereceleri i¢in histopatolojik olarak incelendi. Sistemik inflamasyon yanitinin
degerlendirilebilmesi i¢in ise, islem sonrasinda ratlardan alinan serum 6rneklerinden timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-10 (IL-10) ve miyeloperoksidaz
(MPO) 6l¢timii yapildi.

KG ile PG karsilagtirildiginda, histopatolojik olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
konjesyon ve hiicre 6demi dereceleri i¢in PG’de KG’ye gore inflamasyon yoniinde anlamli
fark oldugu gozlenmistir. Sistemik belirtegler agisindan ise iki grup arasinda sadece MPO

Olciimleri PG’de KG’ye gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TNF-a, IL-1, IL-10
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parametreleri icin PG ile KG arasinda anlamli fark bulunmamistir. MG250 grubu
incelendiginde, histopatolojik incelemede PG grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
inflamatuar hasar gézlenmis iken, MG500 grubunda histopatolojik incelemede PG’ye gore
anlamli fark goriilmemistir. Sistemik veriler incelendiginde ise MG250 grubunda MPO
verileri PG grubuna gore daha diisiik bulunmustur. TNF-a, IL-1, IL-10 parametreleri i¢in
KG, PG ve MG250 grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Sistemik belirteglerin

MG500 ile PG karsilastirmasinda hi¢bir parametre i¢in anlamli fark bulunmamastir.

Sonu¢ olarak, perioperatif donemde i.p. MgSOs uygulamasinin, uygun dozda
kullanildiginda antiinflamatuar etki gosterebilecegi, ancak MgSO4’un lokal ve sistemik
antiinflamatuar etkinliginin daha iyi anlagilabilmesi icin farkli doz ¢aligmalarina ihtiyag

oldugu kanisina varildu.

Anahtar kelimeler: Magnezyum, hayvan deneyi, pndmoperitonyum, laparoskopi

antiinflamatuar etki
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ABSTRACT

Laparoscopic surgery is a minimally invasive method that is frequently preferred
today, because it induces less metabolic-endocrine stress and therefore less inflammation. In
laparoscopic surgery, pneumoperitoneum (Pp) is used as the basis for the procedure.
Pneumoperitoneum creates a local and systemic inflammatory response caused by increased
intra-abdominal pressure (IAP) and hypercarbia together with their systemic effects.
Perioperative administration of magnesium sulfate (MgSQO4) is one of the perioperative
pharmacological interventions to reduce the inflammatory response. MgSQy4 is in use in
various areas of the modern practice of anesthesia. In addition to its protective effects on the
cardiovascular and respiratory system,; it has sedative, analgesic, anxiolytic, antiarrhythmic,
muscle relaxant, organ protective and anti-inflammatory effects. In our study, we
investigated the effects of different doses of MgSO4 intraperitoneally (i.p.) on the

perioperative inflammatory response due to Pp.

In our study, we used 36 Sprague-Dawley male rats with the approval of Bagkent
University Ethical Committee for experimental research on animals (Project No. DA22/06)
and the support of Baskent University Research Fund. Randomly selected animals were
divided into four equal groups; Control group (CG), Pneumoperitoneum group (PG),
Magnesium group 1 (MG250), Magnesium group 2 (MG500). In the PG, MG250 and
MGS500 groups, Pp was established for a total of 60 minutes, keeping the IAP at 12mmHg.
At the beginning of procedure, we administered MgSO4 at 250 mg/kg (i.p.) to the MG250
group, 500 mg/kg (i.p.) to the MG500 group. The same volumetric amount of 0.9% saline
was given to the PG. Serum and tissue samples were collected without any additional
procedure in the CG. In order to evaluate the local inflammatory response, we examined
peritoneal samples histopathologically to assess the degree of inflammatory cell infiltration,
congestion and cell edema. In order to evaluate the systemic inflammatory response, tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-1 (IL-1), interleukin-10 (IL-10) and
myeloperoxidase (MPO) serum levels were measured on the samples taken from rats after

the procedure.

There was a statistically significant difference between groups PG and CG for
histopathologically measured inflammatory cell infiltration, congestion and cell edema

grades, with the PG displaying more inflammation. In terms of systemic markers, only MPO
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serum levels were higher with significance in the PG than in the CG. There was no
significant difference between PG and CG for TNF-a, IL-1, IL-10 parameters. For the
MG250 group, histopathological examination showed significantly lower inflammatory
damage compared to the PG, while no significant difference was observed in the MG500
group compared to PG in the histopathological examination. When systemic markers were
examined, MPO levels in the MG250 group were found to be lower than in the PG group.
There was no significant difference between the CG, PG and MG250 groups for TNF-a, IL-
I, IL-10 parameters. No significant difference was found for any parameter in the

comparison of systemic markers between the MG500 group and the PG.

In conclusion, we think that i.p. MgSO4 administration in the perioperative period may
have an anti-inflammatory effect when used in the right dose range, however further dose-
ranging research is needed to establish a better understanding of the local and systemic anti-

inflammatory activity of MgSOa.

Keywords: Magnesium, animal model, pneumoperitoneum, laparoscopy, anti-

inflammatory effect
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1. GIRIS ve AMAC

Uygulanan her cerrahi prosediire belli bir inflamatuar stres yaniti eslik eder. Bu yanitin
derecesi cerrahi travmanin biylikliigli ve anestezi uygulamalar1 gibi bir¢ok faktoérden
etkilenmektedir. Bu stres yaniti, derecesine bagli olarak postoperatif siirecte yara iyilesmesi,
hastanede yatig siiresi, postoperatif komplikasyon gelisme riski gibi bir¢ok parametreyi
etkiler. Cerrahiye bagli inflamatuar yanitin derecesinin minimal invaziv yontemler ile
azaltabilecegi gosterilmistir. Laparoskopik cerrahi, bu uygulamalar arasinda 6ne ¢ikmis ve
son yillarda neredeyse tiim alanlarda altin standart olup laparotomiye tercih edilir duruma
gelmistir. Laparoskopik cerrahi daha az agri, daha kiiclik insizyon skari, daha erken
taburculuk gibi bir¢ok avantaj saglamasina karsin; laparotomiye oranla daha az olsa da, yine

de yaygin inflamatuar bir yanita neden olmaktadir (1-3).

Magnezyum (Mg*2), viicutta bulunan en yaygin dordiincii ve potasyumdan (K*) sonra
en yaygin ikinci hiicre i¢i katyondur. Enerji metabolizmasi ve niikleik asit sentezini de igeren
300'den fazla enzimatik reaksiyonda ko-faktor olarak temel bir role sahiptir. Viicuttaki
islevlerinin ¢ogunda fizyolojik bir kalsiyum (Ca*?) antagonistine benzetilmistir (4,5). Mg*?
kullaniminin inflamatuar yanit1 azaltici etkisi oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (6,7).
Son donemde, Mg*? eksikliginin akut ve kronik inflamasyon ile iligskisi gosterilmis,
inflamasyon zemininde geligsen hastaliklardan korunma ve tedavi protokolleri igin Mg*?
aragtirmalarina agirlik verilmistir. Deneyimizi planlarken, her cerrahi travmaya kars1 belli

"2’un cerrahi siireglere eslik

bir inflamatuar yanit olustugu g6z 6niinde bulundurularak, Mg
eden inflamatuar yaniti azaltici yonde etki saglayabilecegini diisiindiik ve i.p. Mg"
kullaniminin perioperatif antiinflamatuar etkisini aragtirmaya karar verdik. Organ sistemleri
izerindeki yararli etkileri sebebiyle anestezi pratiginde farkli alanlarda faydalanilan, ulagimi
kolay, tlilkemiz sartlarinda ucuz sayilabilecek bir ilag olmasi da ¢alismamizda arastirmak

+29

tizere Mg~ u tercih etmemizin diger sebepleridir.

Hayvan deneyi olarak planladigimiz ¢alismamizda, ratlarda pnoémoperitonyum (Pp)
uygulamasi yapilarak Pp’un histopatolojik olarak periton dokulari tizerindeki lokal ve serum
orneklerinden o6lgiilen inflamatuar sitokinler aracigiyla sistemik inflamatuar yaniti

degerlendirilecektir. Farkli dozda Mg*? uygulanan iki ayri grup ile Pp’un neden oldugu
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inflamatuar yanit tizerinde, Mg"“’un doz bagimli lokal ve sistemik antiinfamatuar etkisini

aragtirmay1 hedefledik.

Calismamizda inflamatuar yanit olusturulmasi i¢in Pp uygulamasini tercih etmemizin
sebebi laparoskopi uygulamasinin glinlimiizde yaygin olarak tercih edilen ve ileride daha da
genis alanlarda kullanilmasi 6ngdriilen bir cerrahi yontem olmasi ve Pp uygulamasinin

sistemler tlizerindeki bir¢ok etkisiyle beraber bu prosediiriin ayrilmaz bir pargasi olmasidir.

Inflamatuar yanitin &lgiilmesinde ¢esitli doku &rneklerinden calisilan  farkli
belirteclerden yararlanilabilir. Calismamizda, ratlardan alinan periton 6rneklerinden lokal
dokularda olusabilecek inflamatuar hasarin arastirilmast igin histopatolojik olarak
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, konjesyon, hiicre 6demi incelemesi ve sistemik inflamatuar
yanitin arastirtlmasi i¢in serum Orneklerinden Slgiilen tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a),

interlokin-1 (IL-1), interlokin- 10 (IL-10) ve miyeloperoksidaz (MPO) 6l¢iimii yapilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cerrahiye Bagh Inflamatuar Yanit

Cerrahi stres, cerrahi bir prosediiriin insan viicuduna uyguladig etki olarak tanimlanir
ve uygulanan her cerrahi prosediire belli bir stres yanit1 eslik eder. Bu stres, sagkalim ve
homeostazin korunmasi icin ¢esitli fizyolojik ve immiinolojik reaksiyonlar1 tetikler. Bu
yanitin derecesi bircok faktorden etkilendigi gibi; postoperatif siirecte yara iyilesmesi,
hastanede yatis siiresi, komplikasyon gelisme riski gibi birgok parametreye dogrudan veya

dolayli olarak etki etmektedir (8,9).

Cerrahi strese bagli olusan sistemik inflamatuar yanit; proinflamatuar sitokinler,
kompleman faktorleri, koaglilasyon sistemi proteinleri, akut faz proteinleri (AFP),
ndroendokrin mediatdrler gibi farkli mediyatdrlerin lokal ve sistemik salinimi sonrasinda
immiinokompetan hiicrelerin birikmesiyle meydana gelir. Bahsedilen inflamatuar
mediyatorlerin en dnemli grubu olan sistemik sitokinler, karacigerden AFP’nin salinimin
uyarir, hemodinamik, metabolik, immiin ve hormonal cevaplar1 diizenleyerek postoperatif

doku travmasinin belirteci olarak kabul edilirler (8,10).

Cerrahi stresin siddeti ile orantili olan travma yanit1 ¢esitli faktorlerden etkilenir; bu
faktorler arasinda doku hasarinin biiyiikliigii, hastanin komorbiteleri, genetik cesitlilik,
anestezi yonetimi, cerrahin deneyimi, cerrahi prosediiriin tipi ve siiresi sayilabilir (8).
Laparoskopik cerrahi ile agik cerrahi yontemleri karsilastiran ¢caligmalar basta olmak iizere
mevcut literatiir, minimal invaziv tekniklerin doku hasarini azaltarak inflamatuar yaniti

azaltabilecegi goriislinii desteklemektedir (1,2,9).

Anestezi yonetimi de hastanin maruz kalacagi cerrahi stres miktarini etkiler. Cerrahi
ekip ile is birligi yapilarak dogru ventilasyon stratejisi, rejyonel anestezi, farmakolojik
miidahale ve agri kontrolii gibi yontemler ile antiinflamatuar etki saglanabilir. Bu

farmakolojik yaklagimlardan biri de perioperatif i.v. MgSO4 uygulamasidir (8).



2.2. Laparoskopik Cerrahi

Laparoskopi, karmm ve pelvik bosluklardaki organlar1 gozlemlemek igin
transabdominal olarak yerlestirilen bir endoskopun kullanildig1 minimal invaziv bir cerrahi
tekniktir. Bu teknik ile abdominal organ ve peritoneal yiizeyler gorsel olarak incelenebilir
ve cesitli cerrahi prosediirler uygulanabilir (11). Laparotomiye kiyasla daha diisiik
metabolik-endokrin stres ve dolayisiyla daha az inflamasyon, perioperatif kan kaybu,
insizyon, postoperatif agri ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile beraber morbidite azalabilir

(3,12-14) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Laparoskopik cerrahinin avantajlari

Daha kiigiik kesi-Daha iyi kozmetik sonug
Hizli iyilesme siiresi

Azalmis postoperatif agri

Azalmis perioperatif morbidite

Daha az postoperatif yara enfeksiyonu
Daha kisa hastanede kalis siiresi

Azalmis saglik bakim maliyetleri

Laparoskopi yontemi; optik sistem, insiiflasyon sistemi, c¢esitli uzunluklarda ve
ozelliklerde cerrahi aletler gerektirir. Video kamera sistemi, daha iyi anatomik gorsel alan
saglayarak daha avantajli bir calisma ortami saglar. Laparoskopik yontemin ilk ve en 6nemli
adim1 pndmoperitonyum olusturulmasidir. Pp, tercihe gore secilecek acik veya kapali teknik
ile periton bosluguna CO; insuflasyonu ile saglanir (15). Pp olusturulduktan sonra, dogrudan
goriintiileme altinda laparoskop ve laparoskopik aletler, keskin trokarlar kullanilarak

yerlestirilen kantiller araciligiyla karin bosluguna sokulur ve cerrahi prosediir uygulanir.

Laparoskopik  cerrahinin  kontrendikasyonlar1  arasinda ciddi  hipovolemi,
hemodinamik instabilite, ciddi hiperkarbi varligi, intrakranial hipertansiyon riski bulunan
kafa travmasi, intraabdominal basincin yiiksek oldugu durumlar, ciddi sistemik enfeksiyon,
laparoskopik teknigin uygulanamayacagi operasyonlar, cerrahi ekibin yetersizligi ve

deneyimsizligi sayilabilir (16).



Laparoskopinin bir¢ok listlinliigii olsa da; karin bosluguna giris ve pndmoperitonyum
ile iligkili olabilecek belirli riskleri ve komplikasyonlar1 mevcuttur. Pp ile iliskili
komplikasyonlarn temelini, IAB artis1 ve hiperkarbi olusturur. Bu komplikasyonlar
arasinda; pnomotoraks, pndmomediastinum, gaz embolisi, ve cilt alti amfizem; karin
bosluguna giris ile ilgili komplikasyonlar ile ilgili ise kanama, vaskiiler hasar ve organ

yaralanmasi sayilabilir.

Cerrahi yonteme karar verilirken sadece laparoskopinin sagladigi avantajlar degil; Pp
ve hasta pozisyonunun sebep oldugu fizyolojik degisiklikler ve bahsedilen riskler de goz
onlinde bulundurularak uygun bir karar verilmelidir. Laparoskopik kolesistektomi
giiniimiizde en sik uygulanan prosediirlerdendir ve bunu gastrointestinal cerrahiler takip
etmektedir. Karaciger, pankreas cerrahileri, jinekolojik ve iirolojik operasyonlarda da yaygin

olarak kullanilmaktadir (17).

2.3. Pnomoperitonyum

Peritoneal bosluk icinde laparoskopik cerrahinin gergeklestirilebilmesi i¢in karn
duvarinin abdominal organlardan ayrilmasi ve yiikseltilmesi gerekir. Bu periton bosluguna
tercih edilen bir gazin insufle edilmesi ile pndmoperitonyum olusturularak saglanabilir. CO»,
yanict olmamasi, kolay ulasilabilir, ucuz ve kanda ¢oziinebilir bir gaz olmasi ile Pp

olusturulmasi i¢in genel olarak tercih edilen ajandir.

Pnémoperitoneum sistemler {izerinde baz1 fizyolojik degisikliklere neden olur. Pp ile
iliskili fizyolojik degisikliklerin temelini, IAB artis1 ve hiperkarbi olusturur. Bu degisiklikler
kullanilan anestezi yontemi, ventilasyon teknigi, hastanin komorbiteleri ve intravaskiiler
hacim durumu gibi faktorlerden etkilenir. Genellikle intraabdominal basincin 12-15 mmHg’1
asmayacak seviyede tutulmasi, meydana gelebilecek yan etkileri minimalize ederken,
cerrahi alanin goriintiilenebilmesi ve aletlerin manipiilasyonu i¢in yeterlidir. Bu seviyenin
tizerindeki basinglar, Pp’un sistemler tlizerindeki etkilerini derinlestirerek komplikasyon

riskini arttirir. Hiperkarbinin 6nlenmesi i¢in kontrollii solunumda ventilasyon arttirilmalidir

(11).



2.3.1. Kardiyovaskiiler etkileri

Hafif hiperkarbi saglikli hastalarda hemodinami iizerinde ¢ok ciddi bir etki
yaratmazken, orta-siddetli hiperkarbi ve asidoz kardiyak fonksiyon {iizerinde CO2’in
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki direkt etkisi ve otonom sistem iizerinden indirekt olarak
hemodinamik degisikliklere neden olur. Hiperkarbi dogrudan miyokardiyal depresyona ve
vazodilatasyona neden olur. Bu etkiler, tagikardi ve sistemik vazokonstriksiyon saglayan

santral sempatik uyar1 ile dengelenmeye ¢alisilir (14,18).

Hiperkarbinin hemodinamik etkileri, artan intraperitoneal basincin mekanik etkisine
kiyasla minimaldir. Artmis intraabdominal basincin hemodinamik fonksiyonu etkileme
derecesi, intravaskiiler hacim, IAB seviyesi ve hasta pozisyonu gibi cesitli faktdrlere
baglidir. Baslangicta intraabdominal basincin artmasiyla vendz doniis artar, ancak basincin
daha da artmasi kalp debisinde azalmaya neden olur. Abdominal aortun kompresyonu,
ndrohumoral faktorlerin iiretimi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonu, sistemik vaskiiler direncte (SVR) artisa neden olur ve miyokardiyal
kontraktiliteyi baskilar. SVR artis1, kalp debisindeki azalma, intravaskiiler hacim, peritonun
gerilmesine bagli vagal uyar1 ve pozisyonel degisikliklere bagli olarak ozellikle
kardiyovaskiiler rezervi zayif hastalarda hemodinamik degisikliklere yol agabilir. SVR artis1
ve tasikardiye bagli miyokardiyal is ylikiindeki artis, 6zellikle kardiyak rezervi zayif olan
hastalarda kardiyak iskemiye yol agabilir (14,18).

2.3.2. Pulmoner etkileri

Laparoskopi sirasinda abdominal insuflasyona bagli intraabdominal basing ve hacim
artig1 diyafragma hareketini engeller ve buna bagli olarak akciger bazal loblarinda 6lii bosluk
artar, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve pulmoner kompliyans azalir, ventilasyon/perfiizyon
(V/P) uyumsuzlugu sonrasinda atelektazi gelisir. Ayn1 zamanda CO> insuflasyonuna baglh
olarak hiperkapni ve respiratuvar asidoz gelisebilir. Normal akciger fonksiyonu olan
hastalarda, bu intraoperatif solunum degisiklikleri genellikle klinik bir fark yaratmazken
siirli pulmoner rezervi olan hastalarda ise daha yiiksek risk tasir. Kontrollii ventilasyon
stratejileri ve PEEP uygulamalar ile alveoler atelektazi olusumu en aza indirilerek, V/P

uyumsuzlugu diizeltilir ve hipoksemi riski azaltilir. Yapilan ¢aligmalarda laparoskopik



yontemin 6nemli pulmoner komplikasyonlara yol agmasina ragmen agik operasyonlara gore

postoperatif donemde daha iyi pulmoner sonuglar sagladig1 gosterilmistir (14,18,19).

2.3.3. Renal etKileri

Pnémoperitonyum, bobrek kan akiminda, glomertiler filtrasyon hizinda ve idrar
¢ikisinda azalmaya sebep olur. Bu etkiler, multifaktdriyel sebeplerle olusur: IAB artisinin
renal arter ve venler iizerindeki mekanik basi etkisi, iireteral obstriiksiyon, IAB artisinin
sebep oldugu hemodinamik degisiklikler ve kalp debisindeki azalma, RAAS sisteminin ve
sempatik aktivasyonun sebep oldugu renal vazokonstriksiyon temel sebeplerdir. Pp’un
bobrek iizerindeki etkileri genellikle klinik olarak 6nemli degildir ve postoperatif donemde
hizla diizelir. Yine de, kalici komplikasyonlar1 onlemek i¢in dikkatli ve yeterli sivi

replasmani ve uygun hemodinamik monitorizasyon yapilmalidir (18-20).

2.3.4. Hepatoportal ve splanknik etkileri

Pnémoperitonyum sirasinda, IAB artisina bagli olarak hepatoportal dolasim giderek
azalir. Yiiksek IAB Kkapiller yataklari mekanik olarak sikistirir, splanknik mikro
sirkiilasyonu azaltir ve bdylece intraabdominal organlarin oksijen dagiliminda bozukluklara
sebep olur. Pp’a baglh mevcut yan etkiler saglikli kisilerde splanknik otoregiilasyon ile
kompanse edilebilse de 6zellikle rezervi diisiik kalp, bobrek ve intestinal fonksiyonu bulunan

hastalarda yiiksek basing ve uzun pnoémoperitonyum siirelerinden kaginilmalidir (19,21).

2.3.5. intrakranial etkileri

Pndmoperitonyumun, intrakranial basinci (IKB) arttirdig1 gdsterilmis olup, bu artigin
sebebinin mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir, ancak multifaktdriyel oldugu
diisiiniilmektedir. Insiiflasyon sirasinda artan intraabdominal ve intratorasik basinca bagl
olarak torakolomber vendz pleksusun drenajinin engellenmesi, sakral boslugun vaskiiler
kompartmaninda artis ve hiperkarbiye bagl serebral vazodilatasyon IKB artismna neden

olabilmektedir (18).



2.3.6. immiin ve inflamatuar etkileri

Her cerrahi travma, strese neden olarak akut inflamatuar yanitlari uyarir ve immiiniteyi
baskilar. Bu yanitlar, cerrahi travmanin siiresi ve siddeti ile orantilidir; buna bagli olarak
laparoskopik cerrahilerde agik cerrahilere gore daha az stres yanit1 olusur ve postoperatif
immiin fonksiyonlar daha iyi korunur. Ancak pndmoperitonyum olusumu da; lokal ve
sistemik inflamasyona, asidoza, oksidatif strese, mezotel hasarina ve adezyon geligsimine
neden olur. Artan intraabdominal basing, splanknik perfiizyonu ve mikrosirkiilasyonu bozar,
bunun sonucunda hipoksemi gelisir ve buna bagl olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretimi ile iligkili iskemi-reperfiizyon hasar1 gelisebilir. Yapilan calismalarda, yiiksek IAB
seviyesi ve uzun Pp siiresinin, inflamasyonu arttirdig1 gosterilmistir (22). Bunun disinda
insuflasyon amaciyla kullanilan gaz tercihinin de (CO2, oda havasi veya helyum) inflamatuar

yanitlar1 degistirebilecegini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (18).

Pnémoperitonyumun meydana getirdigi periton hasarmin sistemik inflamasyonu
indiiklemesinin yani sira, periton lizerindeki lokal etkilerin de klinik sonuglar1 olabilir.
Periton karin boslugunu kaplayan, ¢esitli biyolojik fonksiyonlara sahip bir organdir, bazal
membran ve alttaki bag dokusu tabakasi tarafindan desteklenen tek bir mezotelyal hiicre
tabakasindan olusur. Inflamasyonun diizenlenmesi, fibrinoliz, anjiyogenez ve doku onarimi
gibi gorevleri mevcuttur. Artmis IAB, kullanilan insiiflasyon gazlar1 ve sicaklik degisimleri
periton biitiinliigiinii ve biyolojisini etkiler. Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonras1 ROS salinimi,
mikrodolagim bozuklugu, doku hipoksisi, mezotelyal hasardan inflamasyona ve adezyon
gelisimine kadar degisen peritoneal hasarin ilk adimlaridir. Peritoneal hipoksi ve CO: etkisi
ile asidoz gelisir. Polimorfontiikleer l6kositler hasarli peritoneal bolgelere sizar ve hemen
ardindan makrofajlar gelir. Peritoneal mast hiicrelerinin degraniilasyonu vaskiiler
gecirgenligi arttirir, bu da inflamatuar yanit ve aktif bilesenlerin salinimi ile sonuglanir.
Klinik olarak bu degisiklikler peritoneal metastaz, adezyon olusumunu ve intraperitoneal

sepsis gibi sonuclari etkileyebilir (23,24).



2.4. Magnezyum

2.4.1. Genel bakis

Magnezyum, viicutta bulunan en yaygin dordiincii ve potasyumdan sonra en yaygin
ikinci hiicre igi katyondur. Na*, K* ve Ca*?ile birlikte bobrek tarafindan regiile edilen 4 ana
katyondan biridir. Enerji metabolizmasi1 ve niikleik asit sentezini de igeren 300'den fazla
enzimatik reaksiyonda ko-faktor olarak temel bir role sahiptir. Viicuttaki islevlerinin

¢ogunda fizyolojik bir Ca*? antagonistine benzetilmistir (4).

Toplam viicut Mg*? igerigi 24-25 gr'dir ve bunun %99' u hiicre igindedir. Bu miktarin
%60" agirlikli olarak kemikte, apatit kristalleri ile birlikte serbestge degisebilen iki degerli
bir katyon olarak depolanir. Toplam viicut Mg*? konsantrasyonunun %20’si kasta
lokalizedir ve kalan %20'si diger dokularda dagilir. Toplam viicut Mg*?nun sadece %1'i
hiicre dis1 sividadir. Bunun da, sadece ligte biri serumda bulunur, yaygin olarak dl¢iilen de
serum Mg*?'dur (Tablo 2.2). Bu nedenle, serum Mg seviyesinin toplam viicut Mg*?
depolarint yeterli sekilde yansitmadigi aciktir. Bununla birlikte, hipo ve hipermagnezemi

yonetimi kilavuzlar: serum Mg*? degerlerine dayanmaktadir (25).

Tablo 2.2. Mg*?’un dokulardaki dagilimi

Doku Total Mg*? dagilim (%)
Serum 0,3
Eritrositler 0,5
Yumusak Doku 20
Kemik 60
Kas 20

Cesitli nedenlerle hastanede takip edilen birgok hastada diisiik Mg diizeyleri

"2’un iyi bilinen onemli etkilerine

olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte, Mg
ragmen, hastalarda Mg miktarinin genellikle dogru olarak belirlenemedigi ve takip
edilmedigi, bu nedenle de Mg*?’un ‘unutulmus katyon’ olarak adlandirildig1 ifade edilmistir.
(26,27). Son 20-30 yilda, ¢cok sayida epidemiyolojik, klinik ve deneysel arastirmalar,

hipomagnezemi ve/veya kronik Mg*? eksikligi gibi Mg*? diizeylerindeki anormalliklerin,



hemen hemen her sistemde olumsuz etkilere yol acabilecegini, patolojik durumlari

siddetlendirebilecegini ve potansiyel kritik sonuglara yol agabilecegini gostermistir (28).

Glinlik Mg*? ihtiyaci kadmlar ig¢in 300 mg, erkekler i¢in ise 350 mg olarak
onerilmektedir (29). Mg*?’dan zengin besin kaynaklari; tam tahillar ve tahil {irtinleri, yesil
sebzeler, kuruyemisler ve tohumlardir. Baklagiller, meyveler, et ve baliklar orta diizeyde
Mg*? icerigine sahiptir. Basta tahillar olmak lizere gidalarin islenmesi ve modern tarim
uygulamalari, besinlerin igerigindeki Mg*? miktarinda ciddi azalmaya sebep olmaktadir
(30). Serum Mg*? referans degerleri: Erigkinlerde: 1,8-2,6 mg/dl, Cocuklarda: 1,7-2,1 mg/dl,
yenidoganlarda: 1,5-2,2 mg/dl olarak belirlenmistir.

2.4.2. Biyokimya

Magnezyum (atom numarast 12, atom kiitlesi 24.30 Da), periyodik tablonun 3.
periyodunun ikinci grubuna ait bir alkali toprak metal olarak siniflandirilir. Ca™ gibi,
oksidasyon durumu +2'dir ve giiclii reaktivitesi nedeniyle siklikla sulu ¢ozeltide serbest
katyon Mg*? olarak veya mineral olarak; kloriirler, karbonatlar ve hidroksitler dahil olmak

+29

iizere ¢esitli bilesiklerin parcasi olarak bulunur (28). Total viicut Mg™=’unun yaklasik %0,3’i
olan serum Mg*? olarak 3 halde bulunur: Iyonize (%62); proteine, 6zellikle albumine bagl

(%33) ve sitrat, fosfat gibi anyonlarla kompleks halde (%5) (4).

2.4.3. Fizyoloji

Magnezyum esas olarak ince bagirsaktan, kiiciik bir kismi da kalin bagirsaktan emilir.
Birgok enzimin aktivasyonu dahil olmak iizere viicuttaki bircok biyokimyasal siirecte yer

aldigindan, konsantrasyonunun yakindan diizenlenmesi gerekir. Ca*>’

a benzer sekilde, viicut
Mg*? igerigi fizyolojik olarak {i¢ ana mekanizma ile diizenlenir: intestinal absorbsiyon,
bobrekten reabsorbsiyon/ekskresyon ve viicut Mg*? deposundan (yani kemikler) degisim.
Bobreklerden Mg*? atilimi, hipermagnezemi sirasinda belirgin sekilde artabilir veya Mg*
eksikligi sirasinda neredeyse sifira diisebilir. Mg™ atilminin diizenlenmesi esas olarak
tiibliler reabsorbsiyon ile saglanir. Primer reabsorbsiyon bolgesi, filtrelenmis Mg**’un
yaklagik %65'inin yeniden emildigi Henle kulbudur (31). Mg™ metabolizmasinin

diizenlenmesinde paratiroid hormon (PTH), kalsitonin, D vitamini, insiilin, glukagon,

epinefrin, antidiiiretik hormon, aldosteron ve seks hormonlar1 gibi bir¢ok hormon yer alir.

10



+2 1

PTH ve D vitamini intestinal absorbsiyonu artirir, PTH Mg"* 'un renal geri emilimini
kolaylastirir ve kemik geri alimini kolaylastirir, insiilin Mg*™’un hiicresel alimini arttirir ve

glukagon bdbrek reabsorbsiyonuna yardimcei olur (32).

2.4.4. Hiicresel diizeydeki etkileri

Magnezyum, hiicrelerdeki membran stabilizasyonu, iyon kanali regiilasyonu ve
enzimatik reaksiyonlar1 igeren bircok siirecte Onemli rol oynar. Hiicre zar1 ve
intrasitoplazmik organellerin bir stabilizatorii olarak hareket eder. Ca*?ATPaz ve Na'-
K*ATPaz'in fonksiyonunu diizenleyerek hiicrenin depolarizasyon ve repolarizasyon
fazlarinda gorev alir. Mg*? eksikligi, ATPaz pompalarinin etkinligini bozar ve hiicre i¢i ATP
ve K azalmasina, Na* ve Ca*? artisina yol agar (32). Farkli iyon kanallarinin diizenleyicisi
olarak da gorev alir. Cesitli iyon kanallari ve reseptorler iizerinde fizyolojik bir Ca*?

antagonisti olarak gorev yapar.

Hiicre i¢i serbest Mg*2, ATP ile ilgili yiizlerce enzimatik reaksiyonun aktivasyonu igin
gereklidir. Glikolizde yer alan bir¢ok enzimin 6nemli bir diizenleyicisidir. Heksokinaz,
fosfofruktokinaz, aldolaz, fosfogliserat kinaz ve piruvat kinazin aktivitesi i¢in gereklidir.
Mg*? gerektiren diger enzimler arasinda topoizomerazlar, helikazlar, eksoniikleazlar, protein
kinazlar, siklazlar ve ATPazlar bulunur, yani Mg DNA replikasyonu, RNA
transkripsiyonu, amino asit sentezi ve protein sentezi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda RNA ve

DNA tersiyer yapilariin temel bir bilesenidir (33).

2.4.5. Genel sistemik etkileri

2.4.5.1. Kardiyovaskiiler etkileri

Magnezyum, miyokardiyal metabolizmayi, Ca™ homeostazini, vaskiiler tonusu,
periferik vaskiiler direnci ve kalp debisini etkileyerek kalp fonksiyonunda kardiyoprotektif
onemli bir rol oynar. Antihipertansif, antiaritmik, anti-inflamatuar ve antikoagiilan bir ajan

olarak islev goriir.

11



Mg*? etkilerini ti¢ sekilde gosterir:

1) Kalp hiicrelerindeki iyon kanallarinin aktivitesini diizenler, bdylece miyokardin
elektriksel 6zelliklerini etkiler,
2) Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonunu etkileyerek miyokardiyal kontraktiliteyi diizenler,

3) Antiinflamatuar ve vazodilator etki gdsterir (34).

Son yillarda diisiik Mg*? diizeylerinin, artmis koroner arter hastaligi (KAH) riski ile
iligkili oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (35,36). Bu etki Mg*>’un antiinflamatuar
etkisiyle lipid profilini ve endotel fonksiyonlarini iyilestirmesi ve ROS azaltmasi ile ilgili
olabilir. Ayrica Mg*2, trombosit agregasyonunu azaltarak kanin pihtilasmasini engeller ve
gliclii bir vazodilator etkiye sahiptir (34). Mg**’un kardiyak K* ve Ca*? kanallarin
diizenleyen bir islevi oldugu bilinmektedir, bu nedenle kardiyak aksiyon potansiyelini
etkiler. Buna bagli olarak, hipomagnezeminin kendi basina, 6zellikle stres veya alkolizm ile
birlikte aritminin bir nedeni oldugu 6ne siiriilmiistiir (37). Aritmilerin ¢esidine bagl olarak,
Mg tedavide de kullanilmaktadir. Torsades de pointes tedavisinde yaygin olarak kullanilan
Mg">’un kilavuzlarda bulunmasa da atriyal fibrilasyon gelisme riski olan hastalar igin

proflaktik kullanimini 6neren ¢aligsmalar mevcuttur (34,38).

Yapilan ¢alismalarda diigiik serum Mg*? seviyelerinin siklikla hipertansiyon baglantili
oldugunu gosterilmistir (39,40). Etki mekanizmasi, Mg™2’un dogal bir Ca* kanal blokeri
gibi davranarak, vaskiiler diiz kas hiicreleri igindeki Ca*? konsantrasyonunu azaltarak
vazodilatasyon saglamasidir. Ayrica Mg*2, endotelyal nitrik oksit (NO) iiretimini arttirarak

vazodilatasyona katki saglar (4 (34).

Diisiik serum Mg*? seviyeleri, akut miyokard infarktiisii (AMI) riskinin artmasiyla da
iliskilendirilmistir (41). Mg*?’un miyokardiyal infarktiisii 6nlemedeki rolii, kalp ve damar
yapisindaki endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesinden kaynaklanabilir (42). Ayrica
kalp hiz1 degiskenligi AMI i¢in bir risk faktoriidiir ve Mg*? aritmiyi 6nleyebilir. Ancak AMI

tedavisinde mevcut kilavuzlar iginde Mg*? uygulamasinin yeri yoktur (34).

2.4.5.2. Pulmoner etkileri

Magnezyumun, solunum fonsiyonu iizerine etkilerinin mekanizmasi hala tam olarak

anlagilmamis olmasinda ragmen; solunum yollarinda bronkodilatasyon, mast hiicre
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stabilizasyonu, norohumoral mediyatér salinimi ve mukosiliyer klirens gibi 6nemli

fonksiyonlarda yer aldig1 gosterilmistir (43).

Mg*?’un solunum fonksiyonundaki rolii ii¢ sekilde agiklanabilir:
1) Vazodilator ve bronkodilator etki
2) Asetilkolin (ACh) ve histamin saliniminin diizenlenmesi

3) Anti-inflamatuar etki

Magnezyum’un bronkodilatator etkilerinin, her ikisi de bronkokonstriksiyonu
indiikleyen ACh ve histamin salinimini inhibe etmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Mg*2, mast hiicre degraniilasyonunu inhibe eder, dolayisiyla histamin ve prostaglandin
salmmini azaltir (34). Astimli hastalarda diisiik serum Mg*? seviyeleri bildiren ve atak
tedavisinde nebulize ve i.v. Mg*? uygulamasinin etkilerini inceleyen galismalar mevcuttur.
Astimla iligkili olan ACh ve histamin saliniminin diizenlemesi, bu sayede bronkodilatasyona
neden olmasinin yaninda, kas gevsetici ve antiinflatamuar etkileri de goz ontine alindiginda

astim atak profilaksisi ve tedavisinde yer alabilecegi diistiniilmektedir (44,45).

Magnezyum’un yukarida bahsedilen Ozellikleri nedeniyle, kronik solunum yolu
hastaliklarina karsi koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi (KOAH) olan hastalarda serum Mg*? seviyeleri ile hastaligin siddetinin iligkili
oldugunu ortaya koyan arastirmalar mevcuttur (46,47). Yine de KOAH tedavisinde Mg*?

kullanimt hala belirsizligini korumaktadir.

2.4.5.3. Norolojik etkileri

Norolojik agidan Mg*?, sinir iletimi ve néromiiskiiler kavsakta énemli bir rol oynar.
Ayrica ndronal hiicre Olimiine (eksitotoksisite) yol acabilen asir1 uyarilmaya karsi
koruyucudur ve birgok nérolojik bozuklukla iligkisi gosterilmistir. Noronal Mg*
konsantrasyonlari, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor uyarilabilirliginin
diizenlenmesinde biiylik 6neme sahiptir. NMDA reseptorleri eksitator sinaptik iletim,
noronal plastisite ve eksitotoksisite i¢in i¢in onemlidir ve bu nedenle saglikli gelisim,
ogrenme ve hafizada rol oynamaktadir. Mg, NMDA reseptoriindeki Ca*? kanalini bloke
eder ve ancak membran potansiyeli ylikseldiginde blokaj kalkar. Boylece glutamat ilgili
reseptOr bolgesine baglanarak eksitator etkisini meydana getirebilir. Glutamat beyindeki

baglica eksitator norotransmitterdir. Diisiik Mg*? seviyeleri, teorik olarak glutamaterjik sinir
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iletimini giliclendirebilir, bu da oksidatif strese ve noronal hiicre 6liimiine yol agabilen
eksitotoksisite i¢in destekleyici bir ortama yol acar. Anormal glutamaterjik sinir iletimi,
migren, kronik agri, epilepsi, Alzheimer, Parkinson ve inme dahil olmak iizere birgok
ndrolojik bozuklukta, ayrica bu noérolojik bozukluklarla siklikla birlikte goriilen depresyon

ve anksiyete ile iligkilendirilmistir (34,48).

Magnezyum, presinaptik sinir terminallerinde bir Ca* kanal blokeri gérevi goriir ve
motor son plakta ACh salinimini azaltir, bu da kas lifinin uyarilabilirligini ve son plak
potansiyelinin amplitiidiinii azaltir, bdylece, birlikte kullanildiklarinda non depolarizan
ndéromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyelize eder (49). Myastenia gravis, Eaton-Lambert
sendromu ve miyotonik distrofi dahil olmak iizere néromiiskiiler bozukluklari olan hastalar,

yliksek doz Mg*?’a maruz kaldiklarinda artmis néromiiskiiler blokaj riski altindadir (50).

2.4.5.4. Obstetrik etkileri

Magnezyum, uzun siiredir obstetrik sorunlarin tedavisi ve profilaksisinde
kullanilmaktadir ve gesitli obstetrik durumlarin Mg*? ile iliskisini arastiran ¢aligmalar devam
etmektedir. Preeklampsi ve eklampsinin tedavisinde birinci basamak antikonviilzandir ve
siddetli preeklampsi veya eklampsisi olan hastalara uygulanmaktadir. Mg*? ayrica, orta
derecede bir tokolitiktir. Mg*? tedavisinin yan etkileri genellikle hafiftir, ancak en ciddi yan
etkisi noromiiskiiler zayifliktir (50). Ek olarak bir dizi jinekolojik sorun, Mg*? eksikligi ile
iligkilendirilmistir. Mevcut kanitlar, premenstruel sendrom (PMS), menstriiel migren ve
dismenore gibi bu durumlardan bazilari igin Mg*? eksikligi ile semptomlarin ortaya gikmasi
arasinda agik bir iliski oldugunu ve Mg™? desteginin klinik semptomlari azaltabilecegini

veya ortadan kaldirabilecegini gostermektedir (51).

2.4.6. Anestezide kullanim

Magnezyum, anestezistler i¢cin son derece onemli bir yere sahiptir ve anestezinin
giincel pratiginde bir¢cok alanda kullanilabilmektedir. Sedatif, analjezik, anksiyolitik, anti-
aritmik, kas gevsetici ve organ koruyucu etkileri mevcuttur. Uygun endikasyonda ve dozda

kullanilan Mg*?; anestezi ve postoperatif analjezide olumlu etkiler yapabilmektedir.
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2.4.6.1. Sedasyon

Magnezyum, santral sinir sistemindeki NMDA glutamat reseptorlerini bloke ederek
ndronlar iizerinde inhibitdr bir etki yaratir. Bu nedenle anksiyolitik ve antikonviilzan
ozelliklere sahiptir. Bu etkilerinden dolay1 Mg*2, genel anestezi sirasinda sedatif-hipnotik

ilag ihtiyacin1 azaltmaktadir (52,53).

2.4.6.2. Analjezi

Magnezyum, NMDA reseptorlerini ve L tipi Ca*? kanallarini bloke ederek nosiseptif
uyaranlarin iletimini ve agri algisin1 modiile edebilir. Anestezi literatiirinde Mg"*’un agri
iizerine etkisi lokal, sistemik, epidural ve intratekal kullanim icin arastirilmig ve anlaml

sonuclara ulasilmistir (52,53).

2.4.6.3. Kas gevsekligi

Magnezyum presinaptik ACh salinimini inhibe eder ve postsinaptik depolarizasyon
esigini ylikselterek kas gevsetici ve spazmolitik etki gosterir. Bu etkileri ile non depolarizan
kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder ve etkin doz ihtiyacini azaltir. Indiiksiyon
sirasinda adjuvan olarak kullanildiginda trakeal entiibasyon kosullarini iyilestirdigi ve
perioperatif kullanimda ekstiibasyon sonrasi laringospazmi azalttigi gosterilmistir. Mg*2,
kas gevsetici, spazmolitik ve antiinflamatuar 6zellikleri goz oniline alindiginda, brons asir1

duyarliliginin ve bronkospazmin 6nlenmesinde ve tedavisinde dnemli bir rol oynar (52,54).

2.4.6.4. Antiadrenerjik etki

Magnezyum, Ca'? kanallarini bloke eder ve hiicre zarinda Na'-K* taginmasini
diizenler, bdylece bir zar stabilizatorli gorevi goriir. Ayrica adrenal bezlerden ve adrenerjik

+29

sinir terminallerinden katekolamin salinimini engeller. Biitlin bunlar Mg™’a antiaritmik,

vazodilator ve spazmolitik 6zellikler verir (52,53).
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2.4.6.5. Organ koruma

Magnezyumun organ korumasindaki 6nemli rolii, hiicresel diizeyde gergeklestirilen
fizyolojik etkilerinden kaynaklanmaktadir: bu etkileri sayesinde oksidatif hiicre hasarini

azaltir, serbest radikallerin ve inflamatuar mediyatorlerin olugsmasini engeller (52).

2.4.7. Antiinflamatuar etkileri:

Ozellikle son yirmi yilda, Mg™ eksikliginin hem akut inflamatuar siireclerde
hiperinflamasyona, hem de kronik hastaliklarda diisiik dereceli inflamasyona katkida
bulunduguna dair literatiirde pek ¢ok yayin mevcuttur (6,7,55,56). Yukarida bahsedilen
hiicresel ve sistemik etkileri ile 6zellikle zemininde kronik inflamasyon olan birgok
hastaligin gelisimi ile Mg*? eksikligi arasindaki iliski gosterilmis, bunun {izerine Mg*’a
gosterilen 6nem artmig, Mg™’un antiinflamatuar etkilerinin nedenlerini ortaya koymak

iizere arastirmalara agirlik verilmistir (5,57).

Mg*? antiinflamatuar etkilerini 7 mekanizma ile sagliyor gibi goziikmektedir (Sekil. 2.1)
(55).
1) inflamasyonu arttiran hiicresel oksidatif stresin azaltilmasi
2) inflamasyona yol agan RAAS aktivitesinin inhibisyonu
3) Ca*? kanal blokaji etkisi ile hiicre i¢i anormal Ca*? akisinin azaltilmasi
4) Fagositik hiicrelerin aktivitesinin inhibisyonu
5) NMDA reseptorlerinin eksitotoksisitesinin engellenmesi ve P maddesi saliniminin
azaltilmas1
6) Niikleer faktor-kB (NF-kB) sinyalinin aktivasyonunu azaltarak, sitokinlerin ve IL-
la gibi proinflamatuar genlerin transkripsiyonunun artiginin engellenmesi
7) NO, lipoksinler, resolvinler ve koruyucular gibi anti-inflamatuar aracilarin

arttirtlmasi
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Mg eksikligi

A
‘renin

Al coooooogto

NMDA Reseptoérleri

Oksidatif StresT I Ca*t KanallanT Antiinflamatuar

mediyatorler 4

inflamasyonT

Sekil. 2.1. Magnezyum eksikliginde inflamasyon olusum mekanizmalari

Azalan Mg*? seviyeleri, bahsedilen yolaklar araciligiyla inflamasyonun aktivasyonu
ile sonuglanirken, yiiksek Mg*? seviyeleri, inflamatuar yamiti baskilar. CRP, MCP-1, P
maddesi, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0; Mg"? eksikligi altinda yiikseldigi bildirilen bazi
inflamatuar biyobelirte¢lerden bazilaridir (5,56,58).
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Tablo 2.3. Mg**’un sistemler tizerindeki etkileri

Santral sinir sistemi

Sedasyon

Analjezi

Serebral vazodilatasyon

Indirekt sempatolizis

Kardiyovaskiiler sistem Antiaritmik
Vazodilatator
Antiagregan

Diiz Kas Arteriyel vazodilatasyon
Bronkodilatasyon
Tokoliz

Cizgili Kas Kas gevsemesi

Inflamatuar Yanit regulasyonu

Hiicresel Membran stabilizasyonu
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2.5. inflamatuar Belirtecler

Inflamasyon; makrofajlar, nétrofiller ve lenfositler gibi hiicresel elemanlarm yani sira,
bu hiicrelerden salgilanan vazoaktif aminler ve peptitler, eikosanoidler, proinflamatuar
sitokinler ve akut faz proteinlerin de rol aldig1 karmasik bir siiretir. Inflamatuar yanitin
Ol¢iilmesinde ¢esitli doku 6rneklerinden ¢aligilan farkli belirte¢lerden yararlanilabilir. Genel
olarak bu belirteclerin diizeyinin travmanin boyutunu yansittigi, yani travma arttik¢a
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Biz de calismamizda TNF-a, IL-1p, IL-10 sitokinleri

ile notrofil enzimlerinden biri olan MPO parametrelerini arastirdik.

2.5.1. Timor Nekrozis Faktorii-a

Tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) (ayn1 zamanda kagektin olarak da bilinir), immiin
sistemde inflamasyon, apoptoz, hiicre ¢ogalmas: ve farklilagmasi yoluyla 6nemli bir rol
oynayan gli¢lii bir pro-inflamatuar sitokindir. TNF-a tipik inflamatuar etkilerini hiicre igi
sinyal yolaklar1 iizerinden gosterir. Adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir,
16kositlerin epitele adezyonunu saglar, vazodilatasyon ve ddem olusumuna neden olur,
inflamasyon alanlarinda oksidatif strese katkida bulunur ve dolayli olarak atesi indiikler.
Esas olarak makrofajlar ve T hiicrelerinin tarafindan sentezlense de, bir¢ok hiicre tarafindan
iiretilebilir. Viicut direnci, enfeksiyon ve kansere karst immun bagisikliktaki yadsinamaz
roliine ragmen, inflamasyon siirecindeki merkezi konumu sebebiyle kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde de 6nemli bir yer tutar ve tedavi protokollerinde kendisine kars1

gelistirilmis antikorlar kullanilir (59,60).

2.5.2. interlokin-1

Interlokin-1 (IL-1), enfeksiyon veya doku hasarina karst immiin ve inflamatuar
yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan bir mediyatordiir. Hem konjenital, hem
de kazanilmig bagisiklikta gérev alir. Hipotalamus yoluyla atesi tetikleyen baglica endojen
pirojendir. Diger proinflamatuar sitokinlerin iiretimini arttirir, hiicre gegisini saglar, T
hiicrelerinin proinflamatuar T helper 17 (Th17) hiicrelerine farklilasmasini saglar ve CD4*
ve CD8" T hiicrelerini aktive eder. IL-1’in genel olarak ayni IL-1 reseptorii araciligiyla
sinyal veren iki farkli sitokin olan alt tipleri, IL-1a ve IL-1B’dir. Aslinda IL-1 ailesi, agonist

aktiviteye sahip 7 ligand (IL-1a ve B, IL-18, IL-33, IL-36a, B, y), li¢ reseptor antagonisti
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(IL-1Ra, IL-36Ra, IL-38) ve bir anti-inflamatuar sitokin (IL-37) den olusur. IL-1 in genel
etkilerinin 6nemli bir kismindan sorumlu olan ve 11 IL-1 ailesi iiyesi arasinda en iyi
tammlanmis ve en ¢ok c¢alisilan sitokin Interlokin-1p (IL-1B)’dir. IL-1pB, agirhkli olarak
makrofajlar, nétrofiller ve mast hiicreleri gibi miyeloid hiicreler tarafindan iiretilir ve

salimimi lipopolisakkaritler gibi proinflamatuar uyaranlar tarafindan indiiklenir (61,62).

2.5.3. interlokin-10

Sitokin interlokin-10 (IL-10), steril yara iyilesmesi, otoimmiinite, kanser ve homeostaz
gibi durumlarda 6nemli roller oynarken, konagin patojenlere ve mikrobiyotaya kars1 asir
tepkilerden korunmasii saglayan &nemli bir anti-inflamatuar aracidir. Immiin sistem
olduk¢a karmasik mekanizmalar ile diizenlenir, proinflamatuar sitokinlerin yani sira
inflamatuar reaksiyonlarin asir1 etki gostererek potansiyel zararl etkilerini sinirlayan anti-
inflamatuar sitokinler ve spesifik sitokin inhibitorleri gibi immiinomodiilatér elemanlar bu
sistemin saglikli bir sekilde islemesi i¢in 6nemlidir. [L-10, insan immdiin yanitinda bulunan
en Onemli anti-inflamatuar sitokindir. IL-10 iiretimi, lipopolisakkaritler, TNF-o ve
katekolaminler dahil olmak iizere inflamatuar veya enfeksiy0z uyaranlar tarafindan
tetiklenir. Uretiminin ana kaynagi makrofajlardir. Azalmis IL-10 ekspresyonu, akut bir
enfeksiyon sirasinda patojenlerin temizlenmesini artirabilir, ancak ayn1 zamanda inflamatuar
yanitin asir1 artmasina sebep olarak, immiinopatolojinin ve doku hasarinin alevlenmesine

neden olabilir (63-65).

2.5.4. Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofiller ve monositlerde eksprese edilen bir hemo-
peroksidaz enzimidir. Notrofillerin baslica bakterisidal proteinlerindendir ve azurofilik
graniiller i¢cinde depolanir. Hipoklor6z asiti (HOCI) de igeren reaktif oksijen ara {iriinlerinin
olusumunu katalize eder. MPO/HOCI sistemi, noétrofillerin antimikrobial aktivitesinde ve
fagositozda 6nemli rol oynar. Enfeksiyonlara karsi immun yanittaki 6nemli roliine ek olarak
MPO'nun cesitli inflamatuar hastaliklarda doku hasar1 ve inflamasyonun lokal bir aracisi
oldugu gosterilmistir. Dolasimdaki yiiksek MPO seviyeleri, artan inflamasyon ve oksidatif
stres ile iligkili bulunmustur. Son yillardaki MPO aragtirmalari, bu enzimin inflamasyondaki

rolii ve bu etkisi ile inflamatuar hastaliklar ile iligkisi izerine yogunlagmistir (66—68).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nda
degerlendirildi ve DA 22/06 proje numarasiyla 07/02/2022 tarihinde onaylandi. Bu ¢alisma
Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir. Hayvan deneyleri, Baskent
Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi-Arastirma Unitesi’nde
gergeklestirildi. Calismada kullamlan ratlar Baskent Universitesi Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Calismamizda, pnOmoperitonyum olusturulan ratlarda
intraperitoneal MgSOs uygulamasinin perioperatif inflamatuar yanit iizerine etkileri

arastirildi.

3.1. Deney Hayvanlar

3.1.1. Deney hayvanlarimin bakim

Calismamizda agirligir 350-420 gram, 6-9 aylik, toplam 36 adet Sprague-Dawley cinsi
erkek rat kullanildi (Sekil 3.1). Tiim deney hayvanlarina, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
olacak sekilde standart oda kosullar1 saglandi. Oda 1sis1 18-22 °C arasinda tutuldu. Tiim
gruplara standart sican yemi ve musluk suyu verildi. Deney hayvanlarina yem ve su

kisitlamas1 uygulanmadi (ad libitum).

Sekil 3.1. Sprague-Dawley Rat

3.1.2. Anestezi

Deney sirasinda her tiirlii girisim anestezi altinda uygulandi. Bu amacla deney

hayvanlariin yeterli anestezi derinligine ulagmasi i¢in intraperitoneal (i.p.) 60 mg/kg
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ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc), 8 mg/kg ksilazin hidrokldriir (Rompun, Bayer inc)

uygulandi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yaniti ile degerlendirildi.

3.1.3. Deney hayvanlarinin gruplandiriimasi

Biyoistatistik 6n degerlendirme sonrasinda, toplam 36 rat, rastgele secilerek esit sayida
4 gruba ayrildi;; Magnezyum grubu 1 (MG250), Magnezyum grubu 2 (MGS500),
Pnémoperitonyum grubu (PG), Kontrol grubu (KG). Tiim ratlarin kuyruklar1 gruplarini ve
hangi hayvan oldugunu belirtecek sekilde numaralandi. KG hari¢ PG ve MG1 ve MG2
gruplarinda pnémoperitonyum olusturuldu. Pnémoperitonyum basinda 4 ml hacim iginde
MG250 grubuna 250 mg/kg, MG500 grubuna 500 mg/kg i.p. MgSO4 uygulamasi, PG’ye
ayni hacimde %0,9 salin uygulamasi yapildi. KG’de baska ek herhangi bir islem

uygulanmadan kan ve doku 6rnekleri alindi.

Kontrol Grubu (KG) (n:9): Saglikli kontrol grubu
Pnémoperitonyum Grubu (PG) (n:9): Pp + %0,9 i.p. %0,9 NaCl
Magnezyum Grup 1 (MG250) (n:9): Pp + 250 mg/kg i.p. MgSO4

Magnezyum Grup 2 (MG500) (n:9): Pp + 500 mg/kg i.p. MgSO4

3.2. Deney Modeli

Deney hayvanlar1 genel anestezi sonrasinda ameliyat alanlar1 tirags makinesi ile
temizlendi ve cerrahi masaya dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Cerrahi alan %10
povidon-iyot ile temizlendi ve cerrahi siiresince sterilizasyon kosullar1 saglandi. Hipotermi
olusmasint engellemek i¢in islemler 151k kaynagi altinda uygulandi (Sekil 3.2). PG ve
MG250 ve MG500 gruplarinda verres ignesi yontemi ile IAB 12 mmHg (=16,3 cmH>0)
seviyesinde tutulacak sekilde toplamda 60 dakika boyunca Pp olusturuldu (Sekil 3.3).
Intraperitoneal girisim igin 22 Gauge enjektor ignesi (mavi braniil, BD Syringe) kullanildi.
Pndmoperitonyum olusturmak i¢in insuflator olarak Karl Storz marka 264305-20 electronic

endoflator model cihaz kullanilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.2. Cerrahi isleme hazirlik

Sekil 3.3. Pnomoperitonyum uygulamasi

Sekil 3.4. Insuflator cihazi
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Bir saat siiren Pp uygulamasi sonrasinda kan 6rnekleri intrakardiyak olarak alinarak
hayvanlar sakrifiye edilmistir. Her hayvandan alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek serum
ornekleri hazirlanmistir. Santrifiij islemi i¢in Niive marka NF 415 model masa iistii santrifiij
cihaz1 kullanilmistir (Sekil 3.5). Santriflij islemi, cihaz 3000 x g devirde 15 dakika
calistirtlarak uygulandi. Serum Ornekleri dlgiimler yapilana kadar su -20 °C’de saklandu.
Intrakardiyak kan alinmasi ile sakrifikasyonu takiben batin orta hattan insizyon ile karm 6n
duvarindan periton doku 6rnekleri alinmig, formaldehit icinde muhafaza edilerek patolojik

incelemeye gonderilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3.5. Santrifiij cihazi

Sekil 3.6. Periton 6rneklerinin alinmasi
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3.3. Biyokimyasal Analiz

Serum TNF-q, IL-1B, IL-10 ve MPO derisimleri Sunredbio (Sangay, Cin Halk
Cumhuriyeti) marka ticari kitler (Sirasiyla katalog no: 201-11-0765, 201-11-0120, 201-11-
0109, 201-11 0575) kullanilarak ELISA yontemiyle belirlendi. Kitler “sandwich ELISA”
yontemi prensibine dayanmaktadir. Parametreye spesifik monoklonal antikor kapl
kuyucuklara belirtilen hacimlerde 6rnek/standart ve streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60
dk inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklar ticari kitte belirtilen yikama prosediirii
uygulanarak yikandi ve baglanmayan kisimlarin uzaklastirilmasi saglandi. Yikama islemi
sonrasi tiim kuyucuklara kit iceriginde bulunan kromojen ¢ozeltiler eklenerek yeniden 37
°C’de 10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda tepkime durdurulduktan sonra olusan sar1 rengin
absorbansi ELISA okuyucusunda 450 nm’de 6l¢lilmiis ve standart egriler kullanilarak 6rnek
derisimleri hesaplandi. Sonuglar sirasiyla ng/L, pg/L, pg/ml ve ng/ml olarak ifade edilmistir.
Y ontemlerin hassasiyeti parametreler i¢in sirasiyla 5.127 ng/L, 20.118 pg/L, 3.002 pg/ml ve
0.246 ng/ml’dir.

3.4. Histopatolojik Inceleme

Histolojik degerlendirme i¢in, ratlardan alinan periton dokulari, 24 saat boyunca
%10’luk nétral tamponlu formalin soliisyonunda fikse edildi. Fikse edilen dokular artan
ethanol konsantrasyonlar1 ile dehidrate edildi ve ksilen ile yikanarak parafin bloklara
gomiildli. Daha sonra parafin bloklardan mikrotom cihazi (Leica RM 2255) kullanilarak 5
mm kalinliginda seri kesitler elde edildi ve Hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Daha
sonra tiim periton dokular1 (KG, PG, MG250 ve MG500) 151k mikroskobu (Olympus BX-
43) altinda, gruplar ve klinik bulgular bilinmeden, morfolojik olarak korlemesine
degerlendirildi. Yapilan morfolojik degerlendirmede, peritonda izlenen inflamatuar hiicre
reaksiyonu, ddem ve konjesyon skorlandi. Inflamatuar reaksiyon skorlamasina gore; hig
inflamatuar reaksiyon gostermeyen gruplar 0, hafif derecede inflamatuar reaksiyon gdsteren
gruplar 1, orta derecede inflamatuar reaksiyon gosteren gruplar 2 ve siddetli derecede
inflamatuar reaksiyon gosteren gruplar da 3 olarak degerlendirildi. Konjesyon skorlamasi
icin; 0: hi¢ konjesyon yok, 1: hafif derecede konjesyon, 2: orta derecede konjesyon ve 3:
siddetli derecede konjesyon olarak skorlandi. Ayni sekilde 6dem skorlamasi i¢in de; 6dem
olmayan gruplar 0, hafif derecede 6dem olan gruplar 1, orta derecede 6dem varliginda 2 ve

siddetli 6dem varlig1 gosteren gruplar da 3 olarak degerlendirildi.

25



3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip
dagilmadigi Shapiro-Wilk testiyle varyanslarin homojenligi varsayimimin saglanip
saglanmadig1 ise Levene testiyle incelendi. Biyokimyasal Ol¢limlere ait tanimlayici
istatistikler; medyan (25.yiizdelik-75.yiizdelik) bi¢iminde ifade edilirken histopatoloji
skorlarinin dagilimi; denek sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda biyokimyasal
ol¢timler ve histopatoloji skorlarinin dagilimi yoniinden farklarin 6nemliligi Kruskal Wallis
test ile incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuclarinin énemli bulunmasi halinde ise
Dunn-Bonferroni testi kullanilarak s6z konusu farka neden olan grup(lar) tespit edildi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Alman periton doku 6rneklerinden histopatolojik inceleme igin yapilan morfolojik
degerlendirmede, peritonda izlenen inflamatuar hiicre reaksiyonu, konjesyon ve &dem

skorlandi.

Tablo 4.1. Histopatolojik inflamatuar reaksiyon skorlari

RAT Kontrol Pnomoperitonyum MG250 MG500
1 0 1 2 0
2 0 1 0 2
3 1 2 0 1
4 0 2 1 2
5 0 1 1 1
6 0 3 0 2
7 0 3 0 1
8 0 2 0 2
9 0 1 1 0

Inflamatuar reaksiyon degerlendirmesi; 0: Hig inflamasyon yok, 1: Hafif derecede inflamasyon, 2: Orta

derecede inflamasyon, 3: Siddetli derecede inflamasyon

Tablo 4.2 Histopatolojik konjesyon skorlari

Kontrol Pnomoperitonyum MG250 MG500
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Konjesyon degerlendirmesi; 0: Hi¢ konjesyon yok, 1: Hafif derecede konjesyon var, 2: Orta derecede

konjesyon var, 3: Siddetli derecede konjesyon var
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Tablo 4.3. Histopatolojik 6dem skorlar1

Kontrol Pnomoperitonyum MG250 MG500
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Odem degerlendirmesi; 0: Odem yok, 1: Hafif derecede 6dem var, 2: Orta derecede 6dem var, 3:

Siddetli derecede 6dem var
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Histopatoloji sonuglari i¢in yapilan karsilagtirmalar asagida belirtilmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplara gore histopatoloji sonuglari yoniinden frekans dagilimlari

Kontrol Pnomoperitonyum Mg 250 Mg 500 p-degeri t
inflamasyon  <0,001
Yok (%889  0(%0,0) 5 (%55,6)° | 2(%22,2)

Hafif D 1%1L1) | 4(%44.4) 3(%333)  3(%333)°

Orta 0 (%0,0) 3 (%33,3)*¢ 1(%11,1) | 4(%44,8) |
Siddetli 0 (%0,0) 2 (%22,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Konjesyon <0,001
Yok 8 (%88,9)2P 0 (%0,0) 3 (%33,3) 0 (%0,0)

Hafif 1(%11,1) 4 (%44,4) 5(%55,6) | 3(%33,3)

Orta 0 (%0,0) 3 (%33,3) 1(%111) | 6(%66,7)°

siddetli 0 (%0,0) 2 (%22,2) 0(%0,00 | 0(%00)

Odem <0,001
Yok 9 (%100,0)>" 1(%11,1) 6(%66,7)%% | 0(%00)

Hafif C 0(%00) | 3(%33.3) 3(%33,3) | 5(%55,6)>¢

Orta 0 (%0,0) 3 (%33,3)*¢ 0 (%0,0) 4 (%44,4) |
Siddetli 0 (%0,0) 2 (%22,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

Tanimlayici istatistikler; gozlem sayisi ve (%) olarak gosterildi. T Kruskal Wallis testi. a: Kontrol grubu ile

Pnémoperitonyum grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Kontrol grubu ile Mg 500

grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: Pnémoperitonyum grubu ile Mg 250 grubu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), d: Mg 250 grubu ile Mg 500 grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p=0,031).
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Gruplar arasinda inflamatuar reaksiyon skorlarinin dagilimi ydniinden istatistiksel
olarak anlamli fark olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum; KG’ye gore PG ve
MG500 gruplarmin skorlarinin daha yiiksek olmasi idi (p<0,001 ve p=0,035). Ayrica,
MG250 grubuna gore PG’nin da inflamasyon skorlari istatistiksel anlamli olarak daha
yliksek idi (p=0,044). Diger gruplarin birbirleri arasinda inflamasyon skorlarinin dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu (p>0,05) (bkz. Tablo 4.5).

Gruplar arasinda konjesyon skorlarmmin dagilimi yoniinden de istatistiksel olarak
anlaml1 fark olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum; KG’ye goére PG ve MG500
gruplarinin skorlarinin daha yiiksek olmasi idi (p<<0,001). Diger gruplarin birbirleri arasinda
konjesyon skorlarinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu

(p>0,05) (bkz. Tablo 4.6).

Gruplar arasinda 6dem skorlarinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum; KG’ye gore PG ve MG500 gruplarinin
skorlarinin daha yiiksek olmasi idi (p<<0,001). Ayrica, MG250 grubuna gore sirasiyla; PG ve
MG500 gruplarinin da 6dem skorlar istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,022
ve p=0,031). KG ile MG250 grubu arasinda ve PG ile MG500 arasinda ise 6dem skorlarinin
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu (p>0,999) (Tablo 4.7).

Tablo 4.5. inflamatuar reaksiyon skorlarinm dagilimi
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Tablo 4.6. Konjesyon skorlarinin dagilimi

| 100% . . -
80%
o
| a0%
| 20%
.

Kontrol Pnomoperitonyum Mg 250 Mg 500

MYok WHafif MOrta WSiddetli

Tablo 4.7. Odem skorlarmin dagilimi
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Sekil 4.1. Peritonun inflamatuar reaksiyon agisindan histolojik degerlendirmesi. A. Kontrol grubu;
Inflamatuar reaksiyon yok, B. Pndmoperitonyum grubu; Siddetli derecede inflamatuar reaksiyon
izleniyor, C. MG 250 grubu; Hafif derecede inflamatuar reaksiyon izleniyor, D. MG 500 grubu; Orta
derecede inflamatuar reaksiyon izleniyor (Haematoksilen-eozin, x40)

Sekil 4.2. Peritonun konjesyon varligi agisindan histolojik degerlendirmesi. A. Kontrol grubu; Konjesyon
yok, B. Pndmoperitonyum grubu; Siddetli derecede konjesyon izleniyor, C. MG 250 grubu; Hafif
derecede konjesyon izleniyor, D. MG 500 grubu; Orta derecede konjesyon izleniyor (Haematoksilen-
eozin, x100)
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Sekil 4.3. Peritonun 6dem varlig1 acisindan histolojik degerlendirmesi. A. Kontrol grubu; Odem yok, B.
Pnomoperitonyum grubu; Siddetli derecede 6dem varligt goriiliiyor, C. MG 250 grubu; Hafif derecede
6dem goriilityor, D. MG 500 grubu; Orta derecede 6dem goriilityor (Haematoksilen-eozin, x100)
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4.2. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuclari

Alinan serum oOrneklerinden TNF-a, IL-1B, IL-10 ve MPO diizeyleri biyokimyasal

olarak Olgilmistiir.

Tablo 4.8. Serum TNF-a diizeylerinin dagilimi
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Tablo 4.9. Serum IL-1p diizeylerinin dagilimi
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Tablo 4.10. Serum IL-10 diizeylerinin dagilim1
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Tablo 4.11. Serum MPO diizeylerinin dagilimi
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Biyokimyasal 6l¢iimler agisindan yapilan karsilagtirmalar asagida belirtilmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Gruplara gore biyokimyasal dl¢climler yoniinden yapilan karsilastirmalar
Kontrol Pnémoperitonyum Mg 250 Mg 500 p-degeri t

TNF-a(ng/L)  142,6(127,8-149,9)°  155,9 (142,2-188,7) 125,2 (104,3-164,6)° | 217,1(174,0-245,6)*°  <0,001
IL1-B (pg/L)  949,7(900,4-1149,1)* 1158,3 (1019,2-1243,2) ~ 1164,3 (894,6-1708,6) | 1872,3 (1434,9-2827,0)° 0,002
IL-10 (pg/ml) 88,8 (84,3-99,7)° 97,0 (90,5-111,0) 90,7 (83,0-116,8)° 128,7 (126,0-148,4)*° 0,004

MPO (ng/ml) 7,0 (5,8-9,0)*¢ 17,2 (14,9-20,5)%¢ 8,9 (7,1-12,4)>4 18,1 (13,8-23,4)*P <0,001

Tanimlayicr istatistikler; medyan (25. yiizdelik-75. yilizdelik) bigiminde ifade edildi. ¥ Kruskal Wallis
testi. a: KG ile Mg 500 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), b: Mg 250 grubu ile
Mg 500 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), c: KG ile Pnémoperitonyum grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Pnémoperitonyum grubu ile Mg 250 grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,022).

Gruplar arasinda TNF-a diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum; KG ve MG250 gruplarina gére MG500
grubunun TNF-a diizeyinin daha yiiksek olmasi idi (p=0,004 ve p=0,003). Diger gruplarin
birbirleri arasinda TNF-a agisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu

(p>0,05) (bkz. Tablo 4.8).

Gruplar arasinda IL-1P diizeyleri yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0,002), s6z konusu farka neden olan durum; KG’ye gére MG500 grubunun IL-103
diizeyinin daha yiiksek olmasi idi (p<0,001). Diger gruplarin birbirleri arasinda IL-1f
acisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu (p>0,05) (bkz. Tablo 4.9).

Gruplar arasinda IL-10 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0,004), s6z konusu farka neden olan durum; KG ve MG250 gruplarina gére MG500
grubunun IL-10 diizeyinin daha yiiksek olmasi idi (p=0,004 ve p=0,032). Diger gruplarin
birbirleri arasinda IL-10 acisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu

(p>0,05) (bkz. Tablo 4.10).

Gruplar arasinda MPO diizeyleri yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p<0,001), s6z konusu farka neden olan durum; KG ve MG250 gruplarina gére MG500
grubunun MPO diizeyinin daha yiiksek olmasi idi (p<<0,001 ve p=0,024). Ayrica, PG’nin
MPO diizeyi sirastyla; KG ve MG250 gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,001 ve p=0,022). KG ile MG250 grubu arasinda ve PG ile MG500 grubu
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arasinda ise MPO agisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark yoktu (p>0,999)
(bkz. Tablo 4.11).

37



5. TARTISMA

Laparoskopik cerrahi glinlimiizde yaygin olarak tercih edilen bir cerrahi yontemdir
(17). Merkezimizde ve diinyada, farkli branglarda g¢esitli tekniklerle siklikla
uygulanmaktadir. A¢ik cerrahiye karsi stiinliikleri goz oniinde bulunduruldugunda neden
yaygin olarak tercih edildigini anlamak gii¢ degildir. Gilinlimiizde uygulanan laparoskopik
cerrahi sayis1 ve gelecekte laparoskopik tekniklerin daha da gelisecegi diisiiniiliirse ileride
daha genis bir uygulama alani bulabilecegi tahmin edilmektedir. Laparoskopik cerrahi
teknigin temeli Pp uygulamasina dayanmaktadir. Ancak Pp uygulamas: ¢esitli fizyolojik
degisikliklere neden olmaktadir (11). Pp’un neden olabilecegi hasarlardan kaginmak ve bu
kadar sik uygulanan bir cerrahi yontemin istenmeyen etkilerini azaltmak belki de cerrahi
ekipten daha fazla anesteziyologlarin bilgi ve deneyimine baglidir. Dogru anestezi yonetimi;
ventilasyon teknikleri, zorlayici pozisyonlardan kagimmak, uygun sivi tedavisi, yeterli agri
yonetimi gibi uygulamalar1 igcermektedir, ancak bunun yaninda farmakolojik miidahale ile
de laparoskopik yontemin zararlart en aza indirilebilir (69,70). Calismamizda Pp
uygulamasini degerlendirmemizin esas sebebi, sik kullanilmasina ragmen, yan etkilerinin

zaman zaman gozardi edildigini diisiinmemizdir.

Klinik ¢aligmalarda sadece Pp uygulamasinin kendi basina etkilerini gormek miimkiin
degildir. Yapilan aragtirmalar Ozellikle agik cerrahiler ile laparoskopik islemlerin
karsilagtirmasina 6nem vermektedir, ancak bu ¢aligmalarin hepsi belli bir cerrahi prosediir
icermektedir (3,71,72). Bu nedenle, ¢alismalarda arastirilan sistemik inflamasyon yaniti;
Pp’un kendi basina sebep oldugu inflamasyon yaniti ile yapilan cerrahi islemin inflamatuar
yanitinin toplamini yansitmaktadir ve hangisinin bu siirece daha fazla etkisinin oldugunu
anlamak oldukca zordur. Ayrica, 6zellikle inflamasyon s6z konusu oldugunda, yapilan
cerrahi iglemin lokal ve sistemik etkisi diginda, hasta grubunun homojen olmamasi,
inflamatuar yanitin bireysel farklilik gostermesi, patofizyolojik farkliliklar ve bunlarin
cerrahi siirece etkileri, perioperatif anestezi yonetimi, cerrahi teknigin farklilig1 gibi cesitli
degiskenler inflamatuar sonuclar1 etkileyecek, kendi bagina Pp’un inflamatuar sonuglarini
anlamayr daha da giiclestirecektir (73-75). Hayvan c¢alismalarinda, cerrahi islem
uygulamadan sadece Pp uygulamasini degerlendirmek miimkiindiir. Homojen bir denek
grubunda, cerrahi islem uygulanmadan, esit basinclar ile IAB artis1 olusturarak yalnizca

Pp’un lokal ve sistemik inflamatuar etkisini gérmeyi amagladik. Klinik ve deneysel birgok
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calismada, Mg*? uygulamasinin farkl sistemlerde antiinflamatuar etkinligini arastiran ¢esitli
caligmalar mevcuttur (5,7,76,77). Ancak bildigimiz kadariyla ¢calismamiz, Pp’un tek basina

+29

lokal ve sistemik etkileri izerinde Mg~ un antiinflamatuar etkisini aragtiran literatiirdeki ilk

calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Yapilan ¢calismalarda Pp’un periton iizerindeki lokal inflamatuar etkileri gosterilmistir
(23,24). Pp lokal olarak sadece peritonda degil; karaciger, bobrek, bagirsak gibi birgok
intraabdominal organda inflamatuar hasara neden olur. Histopatolojik inceleme, organ
hasarinin lokal inflamatuar etkilerinin gdsterilmesi icin objektif bir gdostergedir.
Histopatolojik incelemede dokudaki inflamatuar hasarin gosterilmesi i¢in yaygin olarak
arastirilan bulgular arasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicre 6demi ve konjesyon
sayilabilir. Xingwei ve arkadaslar1 (78) ratlarda Pp’un karaciger, bobrek ve bagirsak
dokular1 {izerinde 151k mikroskobunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicre 6demi,
konjesyon ve hemoraji degerlendirmesinde anlamli histopatolojik degisiklige sebep
oldugunu gostermislerdir. Papparella ve arkadaslar1 (79) da ratlarda CO; ve oda havasi ile
olusturulan iki farkli Pp grubunda periton ve periton alt1 kas dokusunda histopatolojik olarak
anlamli inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicre 6demi ve konjesyon bulgulart oldugunu
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicre 6demi ve
konjesyon parametrelerinin {i¢ii i¢in yapilan histopatolojik derecelendirilmede PG
inflamasyon skorlarinin, KG’ye gore anlamli olarak yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Sonuglarimizin Pp’un lokal inflamatuar etkilerini gostermesi agisindan giincel literatiir ile

uyumlu oldugunu diisiinmekteyiz.

Klinik ¢aligmalarda, laparoskopik cerrahilerin agik cerrahilere gore daha az olmakla
birlikte, yine de belli bir sistemik inflamatuar yanit olusturdugu gosterilmistir (3,80-82).
Cerrahi travmaya karst akut faz yaniti, bir dizi inflamatuar, hormonal, metabolik ve
immiinolojik degisikligi icerir. Insanda TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-10 akut faz yanitinin temel
sitokinleridir. Inflamasyon yanitinin degerlendirilebilmesi icin sitokinler disinda serumda

CRP, WBC saymmi, MPO ol¢timii gibi parametrelerden de yararlanilabilir.

Deneyimizi planlarken, mevcut calismalar ve Pp’un kendi basina proinflamatuar
etkileri de degerlendirildiginde beklentimiz, Pp olusturulmasinin sistemik inflamatuar yaniti
arttiracagl yoniinde idi. Ancak caliymamizda sistemik inflamatuar belirtegler arasinda
sadece MPO degerlerinin PG’de KG’ye gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.
TNF-a, IL-1B ve IL-10 degerleri icin iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.
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Aragstirillan dort inflamatuar serum parametresi arasindan sadece bir tanesinin anlamh
yiiksekligi verisi genel olarak degerlendirildiginde, 1 saatlik Pp uygulamasmin ratlarda
sistemik inflamatuar etki yaratmadigi ¢ikarimi yapilabilir. Bunun sebebi olarak herhangi bir
cerrahi islem uygulanmayan deneyimizde, Pp’un kendi basina sistemik inflamatuar etkisinin
goz ardi edilebilir seviyede oldugu, klinik arastirmalarda gosterilmis olan sistemik
inflamatuar etkinin agirlikli olarak siirece eslik eden cerrahi isleme bagli oldugu

distinilebilir.

Bir diger yorum da Pp’un lokal etkileri sonrasinda olusacak sistemik etkisinin belli bir
siire sonra serum belirteclerine yansiyor olabilecegidir. Cesitli hayvan ¢alismalarinda, farkli
zamanlarda alman serum Ornekleri mevcut olup, inflamatuar belirteglerin postoperatif
siirecte ne zaman pik yaptigini gosteren kesin bir veriye ulasilamamistir. Ornegin Cevrioglu
ve arkadaslar1 (83) ratlarda Pp olusturduklar ¢calismada inflamasyon parametreleri 6lglimii
icin serum Orneklerini hemen Pp sonrasinda, Papparella ve arkadaslar1 (84) ise benzer bir
caligmada 24 saat sonra toplamistir. Benzer ¢alismalar incelendiginde Pp sonrasi serum
orneklerinin alinma zamani ve inflamatuar parametrelerin sonuglar1 arasinda herhangi bir
iliski kurulamamustir. Serum 6rnegi aliminin dogru zamanlamasi ile ilgili kesin bir veri elde
edilmemis olsa da, ¢caligmalardaki farkli zamanlamalar dikkate alindiginda, Pp sonrasinda
farkl1 saatlerde 2 veya daha fazla serum 6rnegi alinmasi veriler hakkinda daha dogru bir
yorum yapma ve Kkarsilastirma imkani saglayabilirdi. Ancak bir kisithilik olarak
calismamizda kan 6rnekleri 1 saatlik Pp uygulamasinin hemen sonrasinda alinmus, ikinci ve
daha ileriki sonuglar1 gosterebilecek serum o6rnegi alinmamistir. Deney planlanirken bu
secenegi dislama sebebimiz olarak, ©6n c¢aligmalarda ratlarin Pp’un hemodinamik
etkilerinden kotli yonde ciddi olarak etkilendigi ve 1 saatlik Pp siireci sonrasinda yasam
stirelerinin uzun veya birbirine esit olmayacaginin dngoriilmesi sdylenebilir. Ayrica, dort
serum parametresi ¢aligilabilmesi i¢in gerekli serum miktarinin fazlaligi nedeniyle kanlarin
intrakardiyak alinmasi gerekliligi dogmus; hem intrakardiyak girisim, hem de total kan
miktarinin tamamina yakinin alinmasi sebebiyle hayvanlar anestezi altinda kan alinmasini

takiben sakrifiye edilmistir.

Ayrica, Ozellikle sitokinler gibi kararli olmayan proteinlerin 6l¢iimii pek cok
degiskenden etkilendigi i¢in, inflamatuar yamit hakkinda ancak genel bir yorum
yapilabilmektedir. Laparoskopik cerrahinin sistemik inflamatuar etkisini gostermis olan pek

cok klinik ¢alismada, genellikle inflamatuar parametrelerin sonuglari kendi aralarinda tutarl
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bir korelasyon gdstermemektedir ve ancak veriler toplu degerlendirildiginde yorum
yapilabilmistir. Toplu veriler ile inflamasyon olusumu gosterilse bile, benzer sitokinler i¢in
farkli sonuglar elde edildigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Ornegin, Bellon ve
arkadaslarinin klinik ¢calismasinda (80), laparoskopik cerrahi gegiren hastalarda postoperatif
IL-6 ve TNF-a sonuglari, preoperatif 6l¢iimlere gore anlamli olarak ytiksek bulunurken, IL-
1B ve IL-10 i¢in anlamli fark saptanmamistir. Leung ve arkadaglarinin (82) bir ¢aligmasinda
ise laparoskopik ve acik cerrahi sonrast iki grup i¢in CRP, IL-1B ve IL-6 postoperatif
donemde anlamli olarak yiikselirken, TNF-a’nin preoperatif sonucglara gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Uygulanan cerrahi tiirii, cerrahi teknik, anestezi yonetimi, kan alinma
zamani gibi pek ¢cok degisken ¢alismalardan elde edilmis farkli sonuglari agiklayabilir. Pp’un
sistemik etkilerini aragtiran hayvan deneyleri incelendiginde ise yine karmasik veriler elde
edilmektedir. Xingwei ve arkadaslarinin (78) Pp olusturulan ratlarda yaptigi bir calismada
Pp’dan hemen sonra alinan serumlarda, TNF-a ve IL-6 seviyeleri, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ure ve arkadaslarmin (85) domuzlarda yaptigi bir
calismada ise laparotomi, CO> ve hava Pp gruplarinda sistemik inflamasyon sadece
laparotomi grubunda gosterilmis, Pp gruplart ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Sistemik inflamasyon 6l¢iimii i¢in kullanilan belirteclerin ¢ok ¢esitli olmast,
belirteclerin salinim siirecinin hayvanlarda yeteri kadar aragtirllmamis olmasi ve deneyler
icin farkli hayvanlar tercih edilmesi bu parametreler i¢in kesin bir yorum yapmayi
zorlastirmaktadir. Ozetle, yukaridaki calismalarda gosterildigi gibi, serum inflamatuar
sitokin Ol¢limleri ile ilgili yorumlarin; sitokinlerin klinik ¢alismalarda cerrahi siireg¢ veya
hasta ile iligkili pek ¢ok degiskenden etkilendigi, hayvan c¢alismalarinda ise hayvanlardaki
salimim siiregleri ile ilgili yeterli veriye sahip olunmadigi i¢in ¢ok kesin olmamasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Cerrahi stireclerin sebep oldugu lokal ve sistemik inflamasyonun postoperatif
morbiditeyi arttirdigi gilinlimiizde iyi bilinmektedir. Bu sebeple perioperatif donemde
yapilacak miidahaleler ile olusacak inflamatuar yanitin en aza indirilmesi i¢in ¢aligmalar
stirmektedir. Literatiirde antiinflamatuar etkinligi gosterilen magnezyumun perioperatif
uygulamalar1 da ayn1 amagcla aragtirllmaktadir. Aryana ve arkadaslari (7), kardiyopulmoner
bypass ile birlikte koroner bypass greft operasyonlarinda i.v. MgSOs inflizyonunun
postoperatif inflamatuar yamti kismi olarak azalttigimi bildirmislerdir. Ulkemizde Mg"?
eksikligi olmayan hastalara, diger olasi etkilerini/faydalarini arastirmak igin Mg*?

uygulamasi faz 3 ¢alisma sinifina dahil edilmektedir. Deneyimizi hem bu sebepten, hem de
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Pp’un cerrahisiz saf etkilerini gorebilmek i¢in hayvan deneyi olarak planladik ve Mg**’un

antiinflamatuar etkilerini arastirdik.

Deneyimizi planlarken farkli Mg*? dozlari uygulanan iki Mg grubu olusturarak
Mg"’un antiinflamatuar etkisini doz bagimli olarak gozlemlemeyi amagladik. Mevcut

“2’un antiinflamatuar etkisi ile ilgili klinik ve deneysel galismalar Mg*2‘un

literatiirde Mg
hangi dozlarda etki gosterdiginin anlagilmasi igin yeterli degildir. Hayvanlarda Mg"*un
farkli etkilerini arastiran ¢alismalar inceledigimizde ise Mg*? dozlarinin genis bir aralikta
uygulandigin1 gozlemledik. Moshkelani ve arkadaslar1 ratlarda 125 mg/kg, 250 mg/kg ve
500 mg/kg i.p. Mg*? uygularken, Kavak ve arkadaglar1 600 mg/kg i.p. Mg*? uygulamigtir
(86,87). Biz de mevcut ¢aligmalari dikkate alarak 250 mg/kg ve 500 mg/kg dozlarinda i.p.

Mg*? uyguladigimiz iki grup olusturduk.

MG250 grubu i¢in periton dokularinda histopatolojik incelemede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve hiicre 6demi skorlar1 anlamli olarak, konjesyon skoru ise anlamli bir fark
bulunmasa bile sonuglar agisindan PG grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Histopatolojik
inceleme verileri ile Mg*? uygulamasinin lokal inflamasyonu azaltici yonde etki gosterdigi
sOylenebilir. MG250 grubundan elde edilen histopatolojik sonuglar, deneyimizi iizerine

+29

kurguladigimiz Mg un antiinflamatuar etki gosterdigi hipotezini destekler niteliktedir.

Biyokimyasal belirtecler agisindan ise, MPO 6l¢iimleri MG250 grubunda PG grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulunmus, ancak TNF-a, IL-18 ve IL-10 i¢in MG250 ve PG
arasinda anlaml fark bulunmamistir. PG ve KG gruplar karsilastirildiginda da TNF-a, IL-
1B ve IL-10 sitokinlerinin sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmadigi i¢in bu belirteglerin
sonuclar1 degerlendirilerek yapilan MG250 ve PG karsilastirmasindan elde edilen veriler ile
Mg un antiinflamatuar etkisi hakkinda saglikli bir ¢ikarim yapilamamigtir. Kisaca, anlamli
fark gosteren MPO verileri, Mg*?’un sistemik antiinflamatuar etkileri olabilecegine isaret
etse bile, diger parametreler ile birlikte degerlendirildiginde bu konu ile ilgili kesin bir

cikarim yapilmamasi gerektigini diisiiniiyoruz.

MG250 grubunda histopatolojik olarak gozlemlenen periton iizerindeki lokal
antiinflamatuar etkinin Mg*? uygulama yolu ile iligkisi ise yeterince agik degildir. Mg*? bu
etkisini i.p. uygulandigi i¢in dogrudan doku iizerinde lokal olarak, ya da sistemik emilim
aracilifiyla gdstermis olabilir. Ratlarda i.p. uygulamada, ilaglarin sistemik dolagima gegmesi

son derece hizlhidir, ancak belirgin antiinflamatuar etkinligin sistemik sonucglarda degil,
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periton dokularinda izlendigi gbz oniinde bulundurulursa, i.p. Mg uygulamasimn lokal
olarak periton iizerinde Pp’un etkilerine kars1 bir koruma saglamis olmasi da miimkiindiir.
Mg*2, bahsedilen lokal etkisini NO, lipoksinler ve prostaglandinler gibi lokal antiinflamatuar
mediyatorlerin salinimini arttirmak veya hiicre i¢i anormal Ca*? akisin1 ve NF-kB gibi

sinyallerin salinimini azaltmak gibi hiicresel yolaklar ile gdsteriyor olabilir.

MGS500 grubunda histopatolojik incelemeye gore inflamasyon parametrelerinin {igii
icin de PG ile MG500 grubu arasinda bir fark saptanmamigtir. Sistemik inflamasyon
parametreleri i¢in i¢in biitiin parametreler KG’ye gore, TNF-a, IL-10 ve MPO ise MG250
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sistemik belirteglerin PG ile
karsilagtirmasinda hi¢bir parametre icin anlamli fark bulunmamistir. Bu grup igin
histopatolojik ve biyokimyasal veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde; yiiksek
dozlarda uygulanan Mg*? uygulamasinin lokal ve sistemik antiinflamatuar etki yaratmadigi

sOylenebilir.

MG500 grubundan elde edilen veriler, kullanilan Mg dozlarinin inflamatuar,
histopatolojik ve biyokimyasal farkliliklar agisindan onemini vurgulamistir. Doz bagimli
etkinin anlagilabilmesi i¢gin MG250 ve MG500 grubu karsilastirildiginda Mg*2*un potansiyel
antiinflamatuar etkilerinin uygun dozda kullanildiginda goriilebilecegi, Mg™ dozu
yiikseldikge antiinflamatuar etkinin artmadigi sonucu ¢ikarilmaktadir. Kullanilacak Mg*
dozlarinin lokal ve sistemik etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Pnomoperitonyum olusturulan ratlarda i.p. MgSOs uygulamasinin perioperatif
inflamatuar yanit lizerine etkilerini histopatolojik ve sistemik biyokimyasal belirtecler ile

arastirdigimiz ¢aligmamizin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz.

e Ppuygulamasi, cerrahi uygulamalarindan bagimsiz olarak periton dokulari {izerinde
histopatolojik olarak gézlemlenebilen lokal inflamatuar hasara neden olmaktadir.

e Pp uygulamasinin, sistemik inflamatuar yanit {izerindeki etkisi yeteri kadar
anlagilamamustir.

e MgSO4 potansiyel antiinflamatuar etkilerini belirli bir doz araliginda gdsteriyor
olabilir. Ratlarda 250 mg/kg dozunda i.p. uygulandiginda lokal dokularda
inflamatuar hasar1 azalttigi histopatolojik olarak goézlemlenmis iken, 500mg/kg
dozunda bu etki gdzlenmemistir.

e MgSO4’1n antiinflamatuar etkisinin sistemik sonuclarini anlayabilmek icin ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu bilgiler dogrultusunda perioperatif donemde Mg*? uygulamasimin inflamatuar
yanit1 azaltici yonde umut vadeden sonuglar1 oldugunu diisiinmekteyiz. Doz bagimli
antiinflamatuar etkisinin daha iyi anlagilabilebilmesi i¢in farkli inflamasyon modelleri ile
olusturulmus ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu amag ile Mg*? kullaniminin klinik siireclere
uyarlanmasi i¢in giiniimiizde yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak ¢alismamiz ve benzer
calismalar, cerrahi gegirecek hastalarda Mg™ eksikliginin 6nceden tespit edilmesi ve
onlenmesi agisindan bir farkindalik olusmasini saglayabilir. Bu farkindalik sayesinde,
perioperatif donemde Mg’ un hemodinamik, inflamatuar ve klinik sonuglar {izerindeki
olumlu etkilerinden faydalanilarak morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini

diisiiniiyoruz.
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