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OZET

Yasemin Hakimoglu, Azot Protoksit’in Inflamatuar, Antiinflamatuar ve
Anjiogenez Parametreleri Uzerine Etkisi. Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Tezi. Zonguldak, 2010.

Anestezi ve cerrahi girisim, sistemik inflamatuar yanitin gelismesine neden
olmaktadir. Gelisen inflamatuar yanitin siddeti kullanilan anestezik maddelerin
farmakolojik etkisine ve aneztezi siiresine baglidir. Calismamizda anestezik ajan azot
protoksitin inflamatuar, antiinflamatuar ve anjiogenetik parametreler iizerine olan
etkisini aragtirmay1 amagladik.

Calismaya, elektif iirolojik cerrahi girisim gegiren 44 eriskin hasta dahil edildi.
Anestezi idamesi Grup 1’de 1-2 MAC sevofloran ile % 50 O, % 50 N,O olacak
sekilde, Grup 2’de 1-2 MAC sevofloran ile % 50 O, % 50 hava olacak sekilde 4 L/dk
tasiyici gaz altinda saglandi.

Serum IL-6, TNFa, hsCRP, IL-10, VEGF ve VEGFRI1 6l¢iimii icin anestezi oncesi,
anestezinin 60. dakikasinda, anestezi indiiksiyonu bittikten sonra ve operasyondan 24
saat sonra kan ornekleri alindi. Istatistiksel analizde, tekrarli dlgiimlerde varyans
analizi ve Bonferroni testi kullanildi.

Her iki grupta da serum CRP ve IL-6 diizeyleri postoperatif donemde anlaml1 artti.
Ancak bu peryotta TNFa diizeyleri anlamli diisiik bulundu. 1L-6’daki artis orani ve
TNFo’ nin azalis oram azot protoksit grubunda daha yiiksek bulundu. Azot protoksit
grubunda hsCRP’deki artig oran1 daha diisiiktii. IL-10 diizeylerinde her iki grupta da
farklilik bulunmadi. Serum VEGF diizeylerinde her iki grupta postop donemde
anlamli bir azalma goriiliirtken VEGFR1 diizeylerinde ise bir farklilik bulunmadi.
Sonu¢ olarak azot protoksitin inflamatuar ve anjiogenetik parametreler iizerine
onemli etkileri oldugu goriilmiistiir. Azot protoksit etkilerini degerlendirmek igin

daha detayli ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Azot protoksit, IL-6, TNFa, hsCRP, IL-10, VEGF, VEGFR1
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ABSTRACT

Yasemin Hakimoglu, Effect of nitrous oxide on inflammatory, antiinflammatory
and angiogenesis parameters. Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine,
Thesis in Medical Biochemistry. Zonguldak, 2010.

Anesthesia and surgical intervention, leads to the development of systemic
inflammatory response. The severity of the inflammatory response depends on the
pharmacological effects of anesthetic agents and duration of anesthesia. In our study,
we aimed to investigate the effects of anesthetic agent nitrous oxide on
inflammatory, antiinflammatory and angiogenesis parameters.

Forty-four patients undergoing elective urological surgey were included in the study.
Anesthesia maintenance provided with 1-2 MAC sevoflurane, O, 50%, N,O 50% in
4L/m transporter gase for group 1 and 1-2 MAC sevoflurane, O, 50%, air 50% in
4L/m transporter gase for group 2.

Venous blood samples for the measurement of IL-6, TNFa, hsCRP, IL-10, VEGF
and VEGFR1 were taken before the induction of anaesthesia, 60 minutes of
anesthesia induction, at the end of anaesthesia and 24 hours after operation. In
statistical analysis Bonferroni test and analysis of variance at the repeated measures
were used.

In both groups serum CRP and IL-6 levels were significantly increased in the
postoperative period. Whereas in this period TNFo levels were significantly
decreased. The rate of increase for IL-6 and rate of decline for TNFo were found
higher in nitrous oxide group. Also in nitrous oxide group the rate of increase for
hsCRP were lower. IL-10 levels did not show a significant change in both groups. In
the postoperative period serum VEGF levels had decreased significantly in both
group whereas VEGFRI1 did not show a significant change.

In conclusion nitrous oxide showed significant effect on inflammatory and
angiogenic parameters. Further detailet studies are required to evaluate the effect of

nitrous oxide.

Keywords: Nitrous oxide IL.-6, TNFa, hsCRP, IL-10, VEGF, VEGFR1



ICINDEKILER

Sayfa

ONSOZ ..ottt iii
OZET oottt ettt v
ABSTRACT ...ttt ettt et et e s es v
ICINDEKILER .......ocooviiiiiiteteieeeceee ettt vi
KISALTMALAR DIZINI......cooiiiiiiiiiieeeecceeeeeeee e viii
SEKILLER DIZINT .....ooviiiiiiiiecceee e X
TABLOLAR DIZINI .....c.cooiiiiiiiiieeeeeeeeee e Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt 1
2. GENEL BILGILER ......c.coiiiiiiiiiiiiicicinie et 3
2.1. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu..............cccoeueevevevererereeeeeeeeeereeeereeeen. 3
2.2. Inflamasyonda Rol Alan Mediatorler: Sitokinler ................cocoooevevevevererennnnnen. 4
22,1 INLETIOKIN 6 ...t 7
2.2.2. TUumoOr Nekrozis Faktor o ......ccceeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiniceeeeceec e, 9
2.2.3. C-Reaktif Protein..........ccoouiieiiiiiiiiiniiciie e 11
2.2.4. InterlOKin 10 ......c.cveviveieiiiieiceccecee et 13

2.3, ANJIOZENCZ ..ttt ettt ettt ettt e et e st e s e s eas 15
2.3.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoril ...........cccccveviiiiiiiiiiieeiieeeeee, 18
2.3.2. VEGF ReSEPLOTICTI ....eeeeieiieieiiiie ettt e 20

2.4, AZOt PTOtOKSIt. .. c.e ettt 22

3. GEREC VE YONTEM .......coiiiiiiiiiieieieieieeeieeeeeee et 23
3.1 HaSta GIUDU ....ceiiiiiiiiiiiiie ettt 23
3.2. OrneKIerin tOPIanmas .........c.ccvoveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e 24
3.3. Olgiimler sirasinda kullanilan cihazlar..............oc.oooeveveiieeeeeeeeeeeeeeeene 24
I N T o) (111101 3 & AP UPR PR 24
34,1, TSt PIENSIDI ..cveiiieiiieiiiiiieeee ettt iee e ettt ee e e e st e e e e e s sabereeeeeseennns 25
3.4.2. TLA6 OICUIMEL ....ooveveveeeeeeeee ettt es e e eaenns 26
3.4.3. TNFO OIGUML ...t 28
3.4.4. hSCRP OIGUML..........oeeieieieieeeeeeieieretereee s 30
3.4.5. TL-10 OIGHMI ...ttt 32

vi



3.4.6. VEGF OIGUIM ... eeee e es e eeee e eeseeesese e eeeees 34

3.4.7. Coziinebilir VEGFR1 OICUHMi..........cocveveveveeeeceeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeeees 36
3.4.8. Istatistiksel ANALIZ ............ceeviveeereeeierererereie e 38

4. BULGULAR ..ottt ettt et 39
STARTISMA ..ttt ettt ettt et e st eeeaeees 48
6. SONUGCLAR ..ottt ettt st 55
T KAYNAKLAR ..ottt 56
B EKLER ...ttt ettt 68
Ek 1. Etik Kurul ON@ay1 ...o.eeeeeiiiiiiiiiiiici ittt 68

vii



ASA
ASK1
CRP
ECM
EGF
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FGF
G-CSF
GM-CSF
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HIF-1
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KISALTMALAR DiZiNi

: Amerikan Anestezi Dernegi

: Apopitozis Sinyal Diizenleyici Kinaz 1
: C-Reaktif Protein

: Ekstraselliiler Matriks

: Epidermal Biiyiime Faktorii

: Enzim Bagl immiin Ol¢iim

. Fas ile Iliskili Oliim Alani

: Fibroblast Biiyiime Faktorii

: Graniilosit Stimiilan Faktor

: Graniilosit-Makrofaj Stimiilan Faktor
: Yiksek duyarlikli CRP

: Hem oksijenaz-1

: Hipoksi ile indiiklenen Faktor

. Interlokin

. Interferon

. Interselliiler Adhesyon Molekiil 1

. Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii

: Janus Kinaz

: Lipopolisakkarit

: Makrofaj Stimiilan Faktor

: Mitojen Aktiflenmis Protein Kinaz

: Minumun Alveolar Konsantrasyon

: Naturel Killer

: Niikleer Faktor-xB

: NF-kB Indiikleyen Kinaz

: Nitrik Oksit Sentaz

: Nitrik Oksit

: Azot protoksit

: Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorleri

: Plasenta Biiyiime Faktori
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RIP : Reseptorle Etkilesen Protein
s-VEGFR-1 : Coziinebilir-VEGFR-1

STAT 3 : Sinyal Doniistiiriicti ve Aktivator Transkripsiyon 3
SOCS3 : Sitokin Sinyal Siipresor-3

Ss : Standart Sapma

TGF : Transforme Edici Biiytime Faktorii
TNFa : Tiimor Nekroz Faktorii alfa

TNFR : Tiimor Nekroz Faktor Reseptorii
TRADD  : TNF Reseptor iligkili Oliim Alani
TRAF2 : TNF Reseptor Iliskili Faktor 2

TYK : Tirozin Kinaz

VCAMI1 : Vaskiiler Hiicre Adhesyon Molekiil 1
VEGF : Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
VEGFR : VEGF Reseptor
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik inflamatuar yanit sendromu, viicutta enfeksiyon veya enfeksiyon dist
nedenlere karsi olusan inflamasyonu tanimlar. Sistemik inflamatuar yanit
multifaktoriyel olup, hem hasarli hem de saglam dokuda sekonder yanit
olusturmaktadir. Bu siireg, kan damarlann ve komsu dokularda sitolojik ve
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan toksik metabolitlerin viicuttan
uzaklastirilmasi, onarim ve iyilesmeye yol agan temel metabolik cevap olarak
tammlamr. Inflamasyon mediatorlerinin - sistemik artist  konagm  savunma
mekanizmasini da arttirir (1).

Sitokinler, dogal ve kazanilmis immunitede Onemli bir rol oynayan
mediyator gruptur ve sistemik inflamasyona yanit olarak sentezlenirler. Tiimor
nekroz faktorii alfa (TNFa) 6zellikle makrofaj ve monosit basta olmak iizere bircok
hiicrede iiretilen bir inflamatuar mediyatordiir. TNFa, akut ve kronik inflamasyon
siirecinde bircok lokal ve sistemik etkinin olusumunda rol oynamaktadir. Diisiik
seviyelerde lokal inflamatuar etkilere neden olurken, yiikksek miktarda
salgilandiklarinda dolagima gecerek sistemik etkiler olustururlar. Interlokin 6 (IL-6)
monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen bir proinflamatuar sitokindir. IL-6"nin
hepatositler ve B lenfositleri iizerinde 6nemli etkileri vardir ve yara iylesmesinde de
rol oynamaktadir. Sistemik inflamatuar yanitta TNFa ve IL-6 tarafindan sentezi
indiiklenen pozitif akut faz reaktan1 olan C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinde de
artis beklenir. Interlokin 10 (IL-10) makrofaj ve monositlerden proinflamatuar
sitokin tiretimini baskilar. Antiinflamatuar sitokin IL-10, inflamatuar sitokinler gibi
inflamasyon ve infeksiyona sistemik yanitin kontroliinde rol oynar (2)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), endotel hiicreleri i¢in bilinen
en spesifik mitojenik faktordiir. Vaskiilogenez ve anjiogenezde 6nemli derecede rol
oynar. VEGF etkisi sonucu endotel hiicreleri prolifere olmakta ve yeni damarlar icin
oncii olan tiip formasyonunun olusmasini saglamaktadir. VEGF, inflamasyonun ge¢
donemlerinde etkili olan monositler i¢in giicli bir kemotaksindir. Monosit ve
makrofaj kokenli sitokinlerle birlikte endotelyal doku faktoriiniin artisini saglayarak,

koagiilasyon sistemi {izerine de etki eder (3).



VEGF endotel hiicresinde etki gosterebilmesi igin Oncelikle VEGF
reseptorlerine (VEGFR) baglanabilmesi gerekir. VEGF’ nin VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, ¢6ziinebilir-VEGFR-1 (sVEGFR-1) ve ¢oziinebilir-VEGFR-2 (sVEGFR-
2) olarak isimlendirilen 5 tane reseptorii tanimlanmistir. VEGF anjiogenik etkisini
baslica VEGFR-2 iizerinden gosterir. VEGFR-1’in ile yapisal benzerlik gosteren ve
kanda serbest olarak dolastigi saptanan formuna s-VEGFR-1 adi verilmistir. Bu
form VEGFR-1’in kompetitif inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Dolasimdaki
VEGF, bu reseptore baglanarak inaktive olmakta ve biyokimyasal etkilerini
olusturamamaktadir (4).

Cerrahi girisim, viicutta sistemik inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Gelisen inflamatuar yanitin siddeti kullamilan anestezik maddelerin
direkt farmakolojik etkisine, aneztezi yonteminin sekil, siire ve derinligine bagl
olarak degiskenlik gosterebilmektedir (5). Azot protoksit sik¢a kullanilan anestezik
bir gazdir. Zayif bir anestezik olup % 50-70 oraninda diger anesteziklerle beraber
kullanilir. Etkisi hizli baslayip, hizli sonlanir. Azot protoksit immunsupresif
aktiviteye sahiptir ve notrofil ile monositlerin kemotaktik migrasyonunu inhibe eder.
Uyarilan nétrofillerin oksidatif yanitini, yanit veren notrofillerin yiizdesini ve
hidrojen peroksit yapimini azaltir (6).

Biz calismamizda azot protoksitin inflamatuar, antiinflamatuar ve

anjiogenetik parametreler iizerine olan etkisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu

Sistemik inflamatuar yanit sendromu, viicutta enfeksiyon veya enfeksiyon dist
nedenlere karsi olusan inflamasyonu ve genis capli sistemik cevabi tammlar. Ileri
derecede kompleks olan patofizyolojinin merkezinde sitokinler onemli bir yer
tutmaktadir (2). Aktive makrofaj ve 16kosit gibi inflamatuar hiicreler proinflamatuar
sitokinleri (IL-1, IL-6, TNFoa), interferonlari, biiyiime faktorlerini iceren
mediyatorleri iiretirler (Sekil 1). Sitokinler lenfatik akim ve kan dolagimi yolu ile
viicuda yayilarak genis sistemik cevabi baslatirlar. Kemik iligi kaynakli hiicrelerin
tretimi ve farklilagmasi artar, cesitli organlarda metabolik degisiklikler ve
karacigerde CRP gibi proteinlerin sentez profilinde degisiklikler meydana gelir. Bu
degisikliklerin hepsine akut faz cevabi1 denir ve amag¢ homostasisin saglanmasi ve

altta yatan sorunla miicadele i¢in optimal kosullarin olusturulmasidir (7).

Hipotalanmsd - Ate
A drenal karteks g
Glukokortikoidler
THF-alfa
IL-1
Endotel
Inflamasyon Kan dolagmm
hilgesi

Hasar /
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Likosit

Sekil 1: Akut faz cevabinin aktivasyonu (8)
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2.2. inflamasyonda Rol Alan Mediatorler: Sitokinler

Sitokinler inflamatuar ve immun yanitin gelisimi ve diizenlenmesinde aracilik eden
peptid veya glikoprotein yapida kimyasal ileti molekiilleridir. Bir¢ok hiicreden
salgilanan ve molekiil kiitleleri 8-110 kDa arasinda degisen sitokinler, baslica T
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir. Salgilandiklar1 hiicreden kan
dolasimi ile hedef hiicrelere taginan sitokinlerin endokrin, parakrin, otokrin ve
jukstakrin etkileri bulunmaktadir. Farkli hiicrelerden salgilanabilen bir sitokin
pleotropik etkilidir. Baz1 dokularda birbirleriyle sinerjitik etki gosteren sitokinler,
baska dokularda antagonist etki de gOsterebilmekte ve birbirlerinin etkilerini inhibe
edebilmektedirler (9).

Yapilarinda karbonhidrat ve disiilfit kopriilerinin bulunmasi, diisiik molekiil
agirlikli molekiiller olan sitokinlere ¢oziinebilme ve parcalanmaya direncli olma
ozelligi kazandirmaktadir. Monomer, dimer ve trimer yapida olabilen sitokinlerin ii¢
boyutlu yapilarinda farkhiliklar gozlenmekle beraber dort farkli aile grubu
belirlenmistir (9):
a.Dortlii a-heliks demeti: En cok iiyesi bulunan bu ailenin kisa zincir alt tipi (IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9, GM-CSF, M-CSF, SCF, IFNYy) ve uzun zincir alt tipi
(IL-6, IL-12, Epo, G-CSF, IL-11, GH, IFNa, IFN, IL-10) olmak iizere iki alt gruba
ayrilmaktadir.
b.Kisa zincir o/p yapilari: Ug alt grubu (ECF ailesi, kemokinler, insiilinle iligkili
sitokinler) bulunmaktadir.
c.Uzun zincir B-tabakal yapilar: Bu grupta TNF alt grubu (TNF o, TNF B), IL-1
ve FGF yer almaktadir.
d.Mozaik yapilar: Bu ailedeki sitokinler (IL-12) heterojen yapidadir.

Sitokinler bilytime faktorlerinin izledikleri hiicresel yollarda etki
gosterebilmektedir. Sitokinlere 6zgiin reseptor aileleri bulunmakta ve bilyiime
faktorleri reseptorlerinden farkli olarak intraselliiler bolgelerinin katalitik aktiviteleri
bulunmamaktadir. Sitokin-reseptor kompleksleri sitoplazmada bulunan reseptore
kovalent olmayan baglarla bagli protein tirozin kinazlar1 aktive etmektedirler. Aktive
olan bu tirozin kinazlar (JAK, Src protein) reseptoriin hiicre i¢i bolgesini

fosforillemektedir. Hiicresel SH2 bdlgesi igeren sinyal iletici molekiillerin (STAT)



fosforillenmis reseptore baglanarak aktiflenmeleri ile hiicresel ileti yolu
baslamaktadir (9).

Organizmada immiin yanitlarin diizenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve
yara iyilesmesi gibi hemen hemen tiim genel sistemik olaylarda islev gérmektedirler.
Sitokinlerin embriyogenez ve organ gelisimlerinde (anjiogenez), néroimmiinolojik,
noroendokrinolojik siire¢lerde anahtar rolleri bulunmaktadir. Mitoz, farklilasma,
hiicre gocleri, hiicre yasami ve hiicre oOliimii olaylarinda negatif ve pozitif
diizenleyicilerdir (9).

Sitokinler birincil olarak enfeksiyon ve hastaliklara karsi konak
savunmasinda gorev alirlar. Enfeksiydz ajanlara karst konak savunmasinda onemli
bir rol oynar ancak asir1 iiretimleri konak i¢gin zararli etkiler olusturmaktadir. Sok,
doku hasari, agirlik kaybr gibi klinik belirtilere sebep olurlar (10).

Sitokinlerin bazilar1 inflamasyonun ilerlemesine sebep olduklar igin,
inflamatuar sitokinler olarak adlandirilir. Bazilar1 ise, inflamatuar sitokinlerin
aktivitelerini baskilarlar, bunlara da antiinflamatuar sitokinler denilir (10). Genelde
sitokinler bir inflamatuar veya antijenik etkilesime yanit olarak sentezlenirler.
Sitokinler lenfositlerin olgunlasip diferansiye olmalarini saglarlar (11).

Artmig sitokin seviyesi inflamatuar siirece bagli olusan primer konakci
cevabidir. Sitokinler makrofaj, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden salinan
molekiillerdir. Yarilanma Omiirleri kisadir. Sistemik inflamatuar yanit gelisiminde
proinflamatuar sitokinler (IL-6, TNFa, IFNY) ile antiinflamatuar sitokinler (IL-4, IL-
10) arasindaki denge, klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasinda c¢ok Onemlidir.
Proinflamatuar sitokinler, ekzojen patojenlere karsi etkili bir savunma yapmakla
gorevlidirler. Ancak asir1 {iretimleri zararli olabilir ve doku hasar1 yapabilir.
Antiinflamatuar sitokinler ise, inflamatuar siireci baskilayic1 ve homeostazisi tekrar
saglayic1 Ozelliklere sahiptir ancak fazla {iretilmeleri, immun fonksiyonlarin
bozulmasiyla sonuglanir. Bu nedenle, IL-10’un siirekli yiiksek bulunmasi veya
IL-10 / TNF-a oranimin yiiksek olmasi, kotii prognoz isareti olarak kabul edilebilir.
IL-6 / IL-10 oranimin yiisek olmas1 da kotii prognoz isaretidir ve sok, multiorgan
yetersizligi ve oliim ile iligkili bulunmustur (12). Sitokinlerin (6zellikle IL-1, IL-6,

TNFa, IL-8) ve bunlarla iliskili reseptorlerin artis1 ile sepsis arasinda iliski tam



olarak kurulamamis ve bu sitokinlerin sepsis dis1 bir¢ok hastalikta ciddi olarak artig

gosterdigi belirlenmistir (13).

Sitokinler, aile gruplari ve primer fonksiyonlar1 gibi oOzelliklerine gore

siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (14).

Tablo 1: Sitokinlerin siniflandirilmasi

Elgert’in aile gruplarina gore:

Interlokinler IL1o, IL1B, IL2, IL3, IL4, IL5, IL14,
IL15,

Kemokinler IL18, MCP-1

Interferonlar IFNo, IFNB, IFNy

Sitotoksik/ immun diizenleyici /biiyiime
faktorleri

TNEB, TNFo, TGFB

Koloni uyarici faktorler

G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL3, IL7

Fonksiyonlarina gore:

Hiicresel yanitlarda:

IL2, IFNy

Alerjik ve humoral yanitlarda:

IL4, IL13, TGFp

Lenfosit aktivasyonu, biliylime ve
farklilagsmasim diizenleyenler:

IL2, IL4, TGFB

Lokosit hareketini diizenleyenler:

IL8, IL3, IL7, C-Kit ligand, GM-CSF

Proinflamatuar sitokinler:

TNFa, IL1,
kemokinler

IL6, IL8 wve diger

Antiinflamatuar sitokinler:

TNF, IL10




2.2.1. interlokin-6

IL-6 molekiil agirligi 20-29 kDa arasinda degisen, 4 alfa helikal uzun zincire sahip
olan pleiotropik bir sitokindir (14). IL-6 ve reseptorii kromozomal yerlesimi 7p21-14
(IL-6), 1 (IL-6ra), 5 ve 17 (gp130) olan genlerle kodlanmaktadir (15).

IL-6 T lenfositler, B lenfositler, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri, epitel hiicreleri, mast hiicreleri, noron hiicreleri, astrositler, osteoblastlar,
epidermal langerhans hiicreleri, dentritik hiicreler ve keratinositleri i¢ine alan ¢ok
yaygin bir hiicre grubu tarafindan sentez edilirler (16). Bakteriyel toksinler ve bakteri
orjinli metalloproteinazlar IL-6 nin aktive olmus notrofil ve monositlerden
salinimini uyarirlar (17,18). IL10 posttranskripsiyonel mekanizma ile IL-6’nin sentez
ve sekresyonunu baskilar (19). IL-10 iiretimi, insan T hiicreleri i¢cinde IL-6 ve IL-12
tarafindan arttirilmaktadir (14).

IL-6 molekiilii JAK iizerinden 2 mekanizma ile etkisini gosterir (Sekil 2).
Birinci mekanizmada IL-6 gpl130 reseptoriine baglandiktan sonra JAK’1 aktifler.
Daha sonra JAK ligand1 iizerinde bulunan fosfor atomu SHP2 domainine aktarilarak
SHP2’ nin aktiflenmesi saglanir. Bundan sonra sirasiyla SOS, Ras, Raf, MEK ve
(mitojen aktiflenmis protein kinaz) MAPK yoluyla ilgili genin transkripsiyonu
yapilir. ikinci yolda ise IL-6 gp130 reseptoriine baglaninca JAK molekiilii fosfat
grubunu STAT ligandina verir ve iki STAT molekiilii birbirine baglanarak ilgili

genin transkripsiyonunu baglatir (20).
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Sekil 2: IL6 ‘nin hiicresel etki mekanizmasi (20)



IL-6 konak savunmasinda pek¢ok fonksiyona aracilik eder. T lenfositlerini
aktive ederken; B lenfositleri icin de bir farklilagsma faktorii olarak rol oynar.
Kazanilmis immiinitede B hiicrelerinden antikor iiretimini artirir. IL-6, IL-2
varliginda T hiicrelerinin sitotoksik T hiicrelerine farklilagsmasini ve timositlerin
proliferasyonunu uyarir. T hiicrelerinin ve timositlerin kostimiilatoriidiir. Ayrica
aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin etkilerini diizenler (17,18). IL-6,
lenfositlerin  adhezyonunu arttirmak icin endotel hiicreleri iizerine etki
gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye sahip oldugu da
ortaya cikarilmigtir (21). IL-6, NK hiicre aktivitesini de arttirmaktadir. Notrofil,
monosit, eozinofil ve megakaryositlerin proliferasyonunun desteklenmesi i¢in IL-3
ile birlikte caligsmaktadir (14).

IL-6 akut faz cevabi i¢in merkezi bir uyarandir. Hepatositlerde akut faz
cevabinin artmasinda rol oynar. Bu etkisini CRP, haptoglobin, fibrinojen ve proteaz
inhibitorleri gibi akut faz proteinlerinin iiretimini arttirarak gerceklestirir. IL-6,
CRP’nin karacigerde iiretiminde primer belirleyicidir (18,19). Endotel hiicrelerinde
IL-1 ve TNFa sekresyonunu arttirir, hepatosit ve sinir hiicrelerinin
rejenerasyonunda, embriyonel gelisim ve fertilitede de 6nemlidir (20).

IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6 atesi olusturan bir endojen pirojen olarak
onemli rol oynar (14). IL-6" nin bir ¢ok hiicre tipi i¢in otokrin biiyime faktorii
olmasindan dolay1 fazla iiretimi plasmositom, multiple myelom, uterin serviks
karsinom ve kaposi sarkom gibi bazi malignensiler ile iliskilendirilmistir (15). Artmig
serum IL-6 diizeyleri sepsis, otoimmun hastaliklar, lenfomalar, enfeksiyon ve
transplant reddi gibi durumlarda da gozlenir. Adhezyon molekiillerinin uyarilmasi ve
inflamasyona bagli hasarda olast rolii olmasi nedeni ile aterogenez ve vaskiiler

inflamasyonun gelisiminde iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir (17,18).



2.2.2. Tiimor Nekrozis Faktor alfa

TNFa, kasektin olarak da adlandirilan ve 17-70 kDa agirliginda bir sitokindir (22).
Homotrimer bir yapiya sahip olan TNFa, 6zellikle makrofajlar ve monositler basta
olmak iizere fibroblast, endotel, adiposit ve B hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan
iretilmektedir (15,23). TNFa 6p21.3 kromozomu iizerinde bulunan gen tarafindan
kodlanir ve ileri derecede pleiotropik bir sitokindir.

TNFa molekiilii igin TNFR1 ve TNFR2 olarak isimlendirilen iki adet reseptor
tanimlanmistir.  TNFoa molekiilii bu iki reseptore de baglanarak aktivitesini
gosterebilmektedir (Sekil 3). TNFa TNFR1’e baglandiktan sonra TNF reseptor
iliskili 6lim alam1 (TRADD) aktiflenir. Aktiflenen bu molekiil daha sonra TNF
reseptor iligkili faktor 2’yi (TRAF2) aktifler. Bundan sonra inflamasyonda gorevli
olan NF-kB indiikleyen kinaz (NIK) ve reseptorle etkilesen protein (RIP) yoluyla
inflamasyon i¢in gerekli olan genlerin transkripsiyonu gerceklestirir. Diger bir yolda
ise TNFa diger reseptorii olan TNFR2’ye baglanir. TNFR2 dogrudan NIK ve RIP
yoluyla gerekli genlerin transkripsiyonunu gergeklestirir (20).
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Sekil 3: TNFo’ nin hiicresel etki mekanizmasi (24)



TNFo TNFR1’e baglandiginda TRADD iizerinden Fas ile iligkili 6liim alam
(FADD) ve TRAF2’yi aktifler. Adaptor protein TRAF-2 ile etkilesen sinyal
molekiilleri NIK, RIP ve apoptozis sinyal diizenleyici kinaz 1’dir (ASK1). Bu
molekiillerin inflamasyon ve hiicre 6liimii sinyal yetenekleri vardir. FADD ise kaspas
kaskadini stimiile eder. TNFa’nin TNFR2’ ye baglanmasi adaptor protein TRAF-2’yi
aktifler. TRAF-2 NF-xB yada p38, MAPK yolu ile inflamatuar kaskadi direkt aktive
eder. FADD ve RIP yolu ile kaspas aracili hiicre 6liimiinii aktive eder (24).

TNFo’'nin  biyolojik  etkisi ~ konsantrasyonuna  baghdir.  Diisiik
konsantrasyonlarda TNFa, lokal olarak immiinoinflamasyonun otokrin ve parakrin
diizenleyicisidir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise sistemik etki gostermektedir. TNFa
inflamatuar cevabin aktivasyonunda ve regiilasyonunda ana rol oynamaktadir. TNFo;
IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’nun sentezini arttirir. Ayrica endotoksin, IL-1 ve IL-6’da
TNFao sekresyonunu arttirmaktadir. TNFa iiretimi IL-10 tarafindan ise inhibe
edilmektedir (20).

TNFa 6zellikle lipit metabolizmasi, koagiilasyon, insiilin rezistansi ve endotel
tizerine etki etmektedir. Ayrica damar endotel hiicrelerinde vaskiiler hiicre adhezyon
molekiil 1 (VCAM1), interselliiler adhezyon molekiil 1 ICAMT1) ve E-selektin gibi
adhezyon molekiillerinin sentezini arttirmaktadir (25). Bu ozelliklerinin yani sira
apoptozisi indiikler, akut inflamasyon sirasinda fagositlerin aktivasyonunu ve
karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezi ve salgilanmasin arttirir (26).

TNFa anjiogenezde ve immunmodiilasyonda gerekli pleotropik bir sitokindir.
Diisiik diizeyde kollajen sentezini inhibe ederken yiiksek konsantrasyonlarda
fibroblastlarda kollojenaz sentezini stimiile eder. Diger taraftan kollajen fagositozunu
ve yapismasin inhibe eder. TNFo'nin antitiimoral etkisi, timor hiicreleri iizerine
direkt sitotoksik etkisine, tiimor icine lenfositlerin go¢ hareketi ile vaskiilaritedeki
degisikliklere baglidir. TNFo’'nin klinik iliskisinin en basinda, septik sok ve
infeksiyon hastaliklarindaki artis1 gelir (14).

Metabolik etkileri ise; yag dokusundan trigliseritlerin dolagima salinmasim
arttirir, iskelet kasinda proteinlerin yikimini uyarir, anaerobik glikolizi uyarir ve
septik sokun patogenezinde etkilidir (atesin yiikselmesi, hemodinamik karaciger ve

koagiilasyon fonksiyon bozukluklarin gelismesine aracilik eder) (26).
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2.2.3. C- Reaktif Protein

Ik olarak 1930 yilinda Tillet ve Frances, akut hastalig1 olan bireylerin serumlarinda,
S.pneumoniae’nin hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanip ¢okelti olusturan bir
molekiil tanimlamislardir. 1941°de, bunun bir protein oldugu gosterilmis ve CRP adi
verilmistir (14).

CRP kalsiyum bagh ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin
ailesinin bir iiyesidir (27, 28, 29). Molekiiler biiyiikliigii 120 kDa dur. insan CRP
molekiil yapisi birbirine benzeyen bes polipeptid alt tinitesinden olusur (Sekil 4). Her
bir polipeptid iinitesi 206 aminoasid kalintis1 icerir. Bu bes protomer kovalent
olmayan baglarla halkasal bicimde baglanarak pentamerik simetri olustururlar (27,
28). Her bir protomer iki katli § tabakadan olusan tipik ‘lektin kivrimi’ icermektedir.
Iki kalsiyum iyonunun baglandig spirallerden olusan ligand baglayici boliim konkav

yiizde yerlesmistir. Diger yilizde bir tek o heliks bulunmaktadir (30).

(A) CRP’nin pentamerik yapisi. (B) CRP’nin yiizeyinde bulunan reseptér ve Clq baglayan bolgeler
(kirmiz1) gosterilmistir. (C) Ligand baglayan her bir protomerde, iki kalsiyum molekiilii (yesil) ile
fosfokolin molekiiliiniin (mavi) yerlesimi gosterilmistir.

Sekil 4: CRP’nin pentamerik yapis1 (31)

CRP inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarinin yiiksek duyarhiliktaki bir
belirtecidir. Kompleman sistemini aktive ederek konagin enfeksiyona karsi savunma
sistemini harekete gecirir (28). CRP’nin serumdaki yiikselisi sentez hiziyla orantilidir
ve patolojik stimulus ortadan kalkinca hizla diiser (28,32). CRP hepatositler

tarafindan proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’nin transkripsiyonel kontrolii altinda
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tiretilir. Adipoz doku, CRP metabolizmasinda aktif role sahiptir ve IL-6’nin bir
kismini iiretir (28,33).

Inflamatuvar hastalikta artacak olan ilk akut faz proteinlerinden ve ayni
zamanda en dramatik diizey artis1 gosterenlerden biridir. Plazma diizeyi miyokard
enfarktiisii, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi veya neoplastik
proliferasyon sonrast ¢ok artmaktadir (14). Serum CRP diizeyi inflamatuar,
enfeksiydz ve neoplastik hastaliklarda hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanish bir biyolojik belirtegtir (34).

Karaciger fonksiyon bozuklugu gelisen hastaliklarda CRP iiretimi bozulur.
CRP fosfotidilkolin, modifiye diisiik dansiteli lipoprotein, hasarlanmis hiicre zari
veya apopitotik hiicreler gibi ligandlara baglandiginda; Clq ve faktor H tarafindan
algilanir ve kompleman yolunu aktive eder (28). CRP’nin kalitsal immiinite,
proinflamatuar patofizyolojik etkiler ve otoimmiinitenin korunmasinda da rol
oynadig belirtilmektedir (28,35).

CRP’in plazma yar1 omrii yaklasik 19 saattir. Bu siire saglik ve hastalikta
sabittir. Bu nedenle dolasimdaki CRP diizeyinin tek belirleyicisi sentez hizidir (32).
Sentez hizi da, CRP {iretimini uyaran patolojik durumlarin siddetini gosterir.
Uretimi arttiran uyar1 tiimiiyle bittiginde dolasimdaki CRP diizeyi hizla diiser (36).
CRP’in sentez hizina, duyarlilifina ve normal araligina bakildiginda, genel
toplumdaki her bir birey; travma, klinik inflamasyon, veya subklinik inflamasyonda
olabilecek nadir yiikselmeler disinda sabit bir CRP diizeyine sahiptir. Serum CRP
diizeylerinde mevsimsel bir degisim gdzlenmemektedir (37). Ayrica diiirnal degisimi
yoktur ve diyetten etkilenmez (30).

Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP), klasik CRP den farkli bir analit izlenimi
yaratmasina ragmen gercekte farkli degildir. Kullanilan 6l¢iim yontemi ile daha
diisiik diizeydeki CRP’nin saptanabildigini ifade eder (38). hsCRP’ nin deteksiyon
limiti 0,3 mg/L’den azdir (14). hsCRP diisiik derecede sistemik inflamasyonun
duyarli bir belirtecidir. Sistemik inflamatuar durumlar olarak bilinen akut
enfeksiyonlar yaninda; boy, viicut kiitle indeksi, diyabet, sigara ve alkol tiiketimi gibi
ozelliklerin de hsCRP diizeyini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle hsCRP diizeyleri

yorumlanirken bu 6zellikler goz 6niine alinmalidir (39).
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2.2.4. interlokin-10

IL-10, 34-40 kDa agirliginda 160 aminoasitten olusan protein yapisinda bir
molekiildiir ve 4 alt iiniteden meydana gelir (14). IL-10’nun sentezinden sorumlu
olan IL-10 geni, 1. kromozom (1q31-32) iizerinde bulunur ve 4.89 kb
uzunlugundadir. IL-10 T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar, keratinositler gibi
bircok hiicre tarafindan iiretilir (23).

IL-10’un iiretimi T lenfositlerde IL-12 ve IL-6 tarafindan, monositlerde ise
TNFa tarafindan arttiriir. Lipopolisakkaritler tarafindan uyarilan monositlerde
proinflamatuar sitokin olan TNFo’ nin iiretimi ile antiinflamatuar etkiye sahip olan
IL-10 salintmi da gerceklesir. IL-10, Tip II sitokin reseptoriine baglanmaktadir.
Makrofajlarin IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNFa salgilamasin1 ve T lenfositlerin IFNa
salgilamasim1  baskilar. Bunu TNFo, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin sentezini
transkripsiyonel (TNFa ve IL-1) ve posttranskripsiyonel (IL-1 ve IL-6) diizeyde
baskilayarak gerceklestirir (40,41).

Fonksiyonel IL-10 reseptor (IL-10R) kompleksleri, iki ligand baglayici alt
birim (IL-10R-Alfa veya IL-10R1) ve iki adet aksesuvar sinyalizasyon alt birimiden
(IL-10R-Beta veya IL-10R2) olusan tetramer yapisindadir (Sekil 5) (42). IL-10’nun
ekstraselliiler IL-10R1’e baglanmasi ile yapisal olarak IL-10R1 ve IL-10R2 ile
iliskili olan Janus kinaz-1 (JAK1) ve tirozin kinaz-2 (TYK2) fosforillenir. Bu
kinazlar daha sonra IL-10R1 zincirinin intraselliiler kisminda bulunan spesifik tirozin
rezidiilerini fosforiller. JAKI ile TYK2, latent transkripsiyon faktorii ve sinyal
doniistiiriicii ve aktivator transkripsiyon-3 (STAT3) icin yerlestirme goérevi yaparlar.
Cekirdekte cesitli IL-10 duyarli genlerin araciligl ile STAT baglayict elemanlara
yiiksek afinite ile baglanirlar. Yapisal olarak aktif STAT3 formlari, anti-apoptotik ve
hiicre dongiisii-ilerleme genleri 6érnegin BCLXL, Cyclin-D1, Cyclin-D2, Cyclin-D3,
Cyclin-A, Pim1, c-Myc ve p19 (INK4D)’nin transkripsiyonunu artirirlar (43). IL-10-
duyarli genlerinden biri olan sitokin sinyal siipresor-3 (SOCS3) JAK / STAT
bagimli sinyalleri inhibe eden yeni tanimlanmis gen ailesinin bir iiyesidir ve TNF-a,
IL-1 gibi endotoksinle indiiklenen genleri iceren hiicrelerde bircok genin
ekspresyonunu inhibe edebilir. STAT3 ve SOCS3 her ikiside LPS ve TNF gibi
inflamatuar uyan ile aktive olabilirler. Bu yolun 6nemli 6zelliginden biride SOCS3

aktivasyonun STAT3’den bagimsiz mekanizma ile indiiklenebilir olmasidir (44)
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IL-10, TNF translasyonunu aktive etmek i¢in gerekli olan p38MAPK yolunun
aktivasyonunda da rol oynar. IL-10 aracili sinyaller oncelikle TNF mRNA
translasyonunu hedeflerler. IL-10, hem oksijenaz-1 (HO1)’in makrofaj ve J774 hiicre
dizisinde giiclii bir indiikleyicisidir. HO1 indiiksiyonu, transkripsiyon diizeyinde
gerceklesir ve p38 yolag iizerinden aracilik etmektedir. HO1 hem biyosentezine
katilir ve karbonmonoksit, serbest demir ve biliverdin reaksiyonlarimi katalizler.
Makrofajlarda  HO1 ile hem degradasyonu sonucu olusan CO, IL 10’nun

antiinflamatuar etkisine aracilik eder (45).

Sekil 5: IL10’ un hiicresel etkisi (42)

IL-10, Th2 lenfositleri tarafindan iiretilen sitokinleri inhibe etmesinden
dolayi, allerjik reaksiyonlarin siddetinin azalmasina neden olur (14). Pleiotropik bir
etkiye sahip olan IL-10 baz1 6zel immiin reaksiyonlarin kontroliinde ve hiicre aracili
immiin cevabin engellenmesinde rtol oynamaktadir. IL-10 genel olarak
proinflamatuar sitokinleri ve akut faz cevabimi inhibe ederken, B hiicrelerinin
plazmositlere doniisiimiine neden olmaktadir (22). Ayrica makrofajlarda NOS’ un
uyarilmasim da azaltur. IL-10, IL-4 ve IL-13 ile birlikte fibrinojen biyosentezini
baskilayarak koruyucu bir vaskiiler etki saglar. IL-2 ve IL-3 bagimli T lenfosit

proliferasyonunu arttirarak, lokal birikimini saglar (46).
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2.3. Anjiogenezis

Embriyonik ve postembriyonik donemde, dolagim sisteminin gelismesi ve siirekliligi
icin yeni damar olusumu gereklidir. Embriyonik doénemde goriilen ve kok
hiicrelerinin farklilasmasindan meydana gelen yeni kan damarn olusumu
vaskiilogenez olarak adlandirilir (47). Anjiogenez ise varolan vaskiilarite iizerinden
yeni kan damarlarinin bilyiime ve gelismesidir (48). Damarsal aglarinin uzanmasi ve
degisimi i¢in yeni kapillerlerin olugmasi, tomurcuklanma ve onceden olusan damar
aginin yeniden diizenlenerek kiigiik ve bilyiik damarlar1 olusturmasi1 gerekmektedir
(49). Gelisen damarsal yapilarin olgunlagmalari, perivaskiiler hiicrelerin yeniden
yapilanmasina ve bazal membran iizerinde yapilagsmasini saglayan faktorlerin
varligina baglidir. Embriyonik damarsal sistemin gelismesi esnasinda meydana gelen
olaylar ile embriyonun oksijen ve besin ihtiyaci, erigkin bir organizmada anjiogenez
olusumunda, ozellikle hipoksinin aktive ettigi metabolik cevaplarla benzerlik
gostermektedir (50, 51).

Yeni damar olusumu, bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan
yikilmasi, endotel hiicrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu ile tiibiil olusumu, damar
stabilizasyonu ve ekstraselliler matriksin yeniden sekillenmesi gibi olaylari
kapsayan ¢ok basamakli bir siirectir. Anjiyogenez siireci damar endotelini doseyen
kollajen, laminin gibi glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan
olusan bazal membranin proteolitik yikimi ile baglamaktadir (52).

Endotel hiicreleri gb¢ etmek ve cogalmak iizere uyarildiginda membran ve
hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelmektedir. Normalde, endotel hiicreleri
yayilma etkisi gostermeyen tek bir tabaka olusturmakta ancak anjiyogenez sirasinda
cogalip yayilma gostermektedir. Saglam veya hasarli dokularda iiretilip salgilanan
anjiogenik biiyiime faktorleri komsu dokulara difiizyon yolu ile gecmektedir.
Anjiogenik biiylime, yakinlarinda Onceden var olan kan damarlarimin endotel
hiicrelerinde bulunan 6zgiin reseptorlere baglanmaktadir. Biiylime faktorleri
tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler, bazal membranin ve endotel hiicrelerini
doseyen ekstraseliiler matriks bilesenlerinin yikimina neden olmaktadir. Bu yikimi
da endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve kapiller filizlenme izlemektedir (53).

Anjiogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire sonra endotel hiicreleri

aktive etmektedir. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse goc ederek ¢cogalmakta ve
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bu siirecte en etkili anjiogenik faktor olarak VEGF rol oynamaktadir (54). VEGF gibi
biitytime faktorlerinin aktivasyonu, hiicrelerin cogalmasini ve ekstraseliiler matriks
icine go¢ etmesini uyarmaktadir. Ayn1 zamanda, biiyiime faktorleri tarafindan aktive
edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve endotel hiicrelerini doseyen ECM
bilesenlerinin yikilmasina neden olmaktadir. Mitojenik endotel hiicreleri kapiller
filizleri olusturmakta, integrinler gibi membran proteinleri de bu siire¢ icinde yer
alarak endotel hiicrelerinin birbirine ve ECM’e tutunmalarina yardimci olmakta,
boylece yeni kapillerler olugmaktadir. Biiylime faktorlerinin inhibisyonu veya
biiyime faktor inhibitorlerinin varligt anjiyogenezi inhibe etmekte, ECM’in
proteolitik yikimi da inhibe olarak yeni olusmus kapillerler etrafinda matriks
bilesenleri sentez edilmektedir (55).

Kan damarlarinin gelismesi proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler
arasindaki dengeye baghdir (56). Proanjiogenik faktorler ile antianjiogenik faktorler
arasinda normalde bulunan dengenin proanjiogenik faktorler lehine degismesi
sonucu yeni damar olusumu meydana gelir. Anjiogenezisi uyaran en Onemli
sitokinler; VEGF ve FGF diir (57). Anjiyogenez olduk¢a karmasik bir mekanizma ile
gerceklesir. Ekstraseliiler matriks ve matriksi ¢cevreleyen hiicrelerden salinan pek ¢cok
biiytime faktorii, sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar
(58,59). Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri, anjiyogenez siireci i¢inde yer
alan temel hiicredir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvarlarini olusturarak ana
damarlari, dallar1 ve kapiller ag1 olusturucu genetik bilgileri icermektedir (60).

Yeni kapiller damarlar diiz kas icermeyen kiicliik veniillerden gelisir.
Anjiogenik uyarmin varliginda veniiliin i¢indeki endotel hiicreleri damar duvarindan
disar ¢ikarlar. Anjiogenik uyartya dogru endotel hiicreleri lineer dizilim gostererek
ilerler ve kapiller tomurcuklar olustururlar. Daha sonra tomurcugun icinde liimen
olusur. Endotel hiicreleri prolifere olmaya devam eder ve tomurcuk seklinde
birbirleri ile birleserek kan akimina yol acarlar. Son olarak da bazal membran
geliserek yeni damar olusumu tamamlanir (61,62). Anjiyogenik uyaranlarin artis1 ve
anjiyogenez inhibitorlerinin azalis1 anjiyogenezi baglatmaktadir. Anjiyogenik ve

antianjiyogenik faktorler Tablo 2’de gosterilmektedir (63).
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Tablo 2: Anjiogenik ve antianjiogenik faktorler

Proanjiogenik Faktorler

Antianjiogenik Faktorler

(TGFo, TGFp)

VEGF A Endostatin, vazostatin

VEGF B Anjiostatin

VEGF C Y ve o interferon

VEGF D Trombospondin (TSP)

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) Fibronektin

Anjiogenin Trombosit faktor 4 fragment
Anjiopoetin-1 Epidermal biiyiime faktorii fragmenti
Transforme edici biiyiime faktorleri | Doku metalloproteinaz inhibitorleri

Tiimor nekrozis faktor (TNFo)

Retinoik asit

(GM-CSF)

Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri | Talidomid
(PDGFG)

Trombosit kaynakli endotelyal hiicre | IL1, IL12
biiytime faktorleri

Hipoksi ile indiiklenen faktor (HIF-1) Anti-VEGF
Bradikinin ve tiirevleri Toramifen sitrat
IL2, IL6, IL8 NM-3
Graniilosit stimiilan faktér (G-CSF) TNP-470
Graniilosit-makrofaj  stimiilan  faktor | Kortikosteroid

Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

Tip 1 kollajen peptidleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)

Anjiostatin plazminojen fragmenti

Hepatosit bilyiime faktorii

Prolaktin

Plasental biiyiime faktorii

XVIII kollojen fragmenti

Vitaxin aVB3

Anti vitaksin, Anti aV[33

12-Lipoksijenaz (12-LOX)

Arsenik trioksit

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin gelismesi demek olan
anjiyogenez, viicutta dogal olarak ortaya cikan bir siire¢ olup, bazi durumlarda
patolojik de olabilmektedir. Fizyolojik anjiyogenez; embriyogenez, yara iyilesmesi
ve kadin iireme sisteminde gozlenmektedir (64). Ancak kontrolsiiz anjiogenezis
diyabetik retinopati, ateroskleroz, kronik inflamasyon, tiimor biiyiimesi ve metastazi
gibi bir¢ok patolojik durumun varligindan sorumlu tutulmaktadir (65).

Proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki denge bozuldugunda
anjiogenez kontrol edilememektedir. Inflamatuvar hastaliklarda (artrit, kronik
inflamasyon, inflamatuar bagirsak hastaliklari, psoriazis), cesitli kanserlerde (meme,
mesane, kolon, akciger, noroblastom, melanom, bobrek, pankreas, uterus, serviks,
glioblastom) ve goz hastaliklarinda (yasla iliskili makiiler dejenerasyon, proliferatif

retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir (66).
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2.3.1.Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler permeabilite faktorii veya vaskiilotropin olarak da bilinen VEGF, 45
kDa’luk homodimerik bir glikoproteindir. VEGF, heparin-binding glikoprotein
yapisinda bir molekiil olup cesitli alt gruplar tanimlanmistir (67). VEGF, ozellikle
endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii
ailesidir ~ (68). Endotel hiicresinin  proliferasyonuna, migrasyonuna ve
diferensiasyonuna sebep olur (69). VEGF hem gelisim sirasinda, hem de erigkin
donemde vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in onemli ve gereklidir (70). Arterler, venler
ve lenfatiklerden koken olan mikrovaskiiler ve makrovaskiiler endotelyal hiicreler
icin potenet bir mitojendir. Fakat diger hiicre tipleri i¢in siirekli ve yogun bir
mitojenik aktivitesi yoktur. Anjiogenik etkilerine ek olarak endotelyal hiicrelerin
migrasyon aktivitesini uyarmaktadir. Bu faktoriin geri cekilmesi halinde
vaskiilarizasyonun geriledigi gozlemlenmistir (71).

VEGF lizerine yapilan ¢alismalar, bu ailenin trombosit kaynakli biiyiime
faktorleri (PDGF) siiperailesinin 6nemli bir tiyesi olduklarini ortaya koymustur. Ayni
zamanda VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E ve Plasenta biiyiime faktorii (PIGF) adi verilen alt1 tiyeden meydana geldigi
gosterilmistir (72,73). VEGF’nin A,B,C,D,E ya da aminoasit sayilarma gore
VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206 ve VEGFI45 gibi izoformlar
bulunmaktadir. Bu izoformlar, molekiiler kiitle ve hiicre yiizeyi heparan siilfat
proteoglikanlarina tutunma gibi biyolojik yonlerden farklidirlar (67,74).

VEGF165, VEGF’nin viicutta bulunan predominant izoformudur. Kismen
hiicre ylizeyi ve ekstraselliiler matrikse bagl kalan heparin baglayici temel solubl
homodimerdir. Ekstraselliiler matriksin heparin igeren proteoglikanlarina biiyiik
oranda bagli bulunmalar1 ve sinirlt salimimlart nedeniyle VEGF145, VEGF189 ve
VEGF206 izoformlar1 dolasimda ¢ok az miktarda bulunurlar. VEGF121, heparine
baglanmayan serbest solubl proteindir. Anjiyogenez olusturmada en etkili
izoformlar1 ise VEGF121 ve VEGF165’dir (75).

Embriyolojik gelisimin ilk donemlerinin sonuna dogru VEGF diizeylerinde
azalma, organogenez doneminde ise yiikselme gozlenir. Yine VEGF yetigkinde
akciger alveolar hiicrelerde, bobrek glomeriillerinde, proksimal tiibiillerde ve diigiik

seviyede de olsa karaciger hepatositleri ve beyinde gosterilmistir (76). Ayrica,
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adrenal korteksin tiim hiicrelerinde ve testiste Leydig hiicrelerinde VEGF yapimina
ait mRNA’larin sentezlendigi gosterilmistir. VEGF'lin demonstrasyonu i¢in yapilan
immunositokimyasal c¢aligmalarda aktive makrofajlarda, arteriolleri c¢evreleyen
fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus epitelinde ve renal
glomeriil visseral epitelinde varlig1 gosterilmistir (77).

VEGF mRNA’sinin transkripsiyonu; trombosit kaynakli biiyiime faktorii-BB,
keratinosit biiylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii, TNFa, transforming biiyiime
faktorii- B1 ve interlokin-1B gibi cesitli faktorler tarafindan baslatilir. Sonugta bu
maddelerin mitojenik olmadigi, VEGF salgilanmasina yol acarak mitojeniteyi
arttirdiklar1  gosterilmistir (77). Ayrica biiyiime faktorlerinin haricinde, forbol
esterleri ve prostaglandin E2 gibi baz1 mediatorlerin de VEGF ekspresyonunu
diizenledikleri goriilmiistiir (78).

Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi baslatan
en etkili stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak biiyiiyen tiimorlerin hipoksik
merkezleri olugmasi ve bunu engellemek icin tiimor hiicrelerinden VEGF
ekspresyonu ve yeni damar yapimi gosterilebilir. Yine kalp damarlarinda tikanmaya
bagh gelisen hipoksi sonrasinda da VEGF ekspresyonu artmaktadir. Hipoksinin
VEGF’ii artirma mekanizmasinin sadece bir kismi ¢oziilebilmistir. VEGF yapimi
hipoksi tarafindan tetiklenirken, CO tarafindan da inhibe edilmektedir. Hipoksinin

yaninda azalan pH ve sitokinler ile de VEGF ekspresyonu artmaktadir (69).
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2.3.2. VEGF Reseptorleri

Endotel hiicreleri VEGF’den faydalanabilmek icin onun baglanabilecegi 6zgiil
reseptorleri sentezlemesi gerekir. Bu reseptorler 5 tanedir: VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, sVEGFR-1 ve sVEGFR-2. VEGF reseptorleri, ligandlar ve etkileri Tablo
3’de gosterilmistir (4).

Tablo 3: VEGF reseptorleri, ligandlar ve etkileri

Reseptorler Biiyiime Faktorleri Biyolojik Etkileri
Hiicre-hiicre ve
VEGF-A hiicre/matriks
VEGFR-1 VEGF-B iliskisinin kontrolii,
PIGF vaskiilogenez ve tuzak
reseptor
VEGF-A
VEGFR-2 VEGF-C Anjiojenez, proliferasyon
VEGF-D ve migrasyon
VEGF-E
VEGFR-3 VEGF-C Lenfanjiojenez, lenfatik
VEGF-D metastaz
VEGF-A VEGFR-1’in kompetitif
sVEGFR-1 VEGF-B inhibitorii
PIGF
VEGF-A
sVEGFR-2 VEGF-C sVEGFR-1"e benzer etki
VEGF-D
VEGF-E

Ik bulunan reseptorler VEGF reseptor-1 (VEGFR-1, flt-1, fms benzeri tirozin
kinaz) ve VEGF reseptor-2 (VEGFR-2, flk-1, fetal karaciger kinaz)’dir. Bunlar ilk
olarak embriyogenez sirasinda sentezlenirler (69). Bu iki reseptoriin amino asitlerinin
%44°1 ortaktir. Bu reseptorler yaklasik 1300 amino asit ve iki par¢adan olusurlar.
Birinci parca, hiicre i¢inde kalan ve tirozin kinazin etkinlik alanlarin i¢eren hiicre ici

bolimdiir. Tkinci parca ise, hiicre disinda kalan, tek, kisa membran kopriileri dizisi ve
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ligand baglama bolgeleri iceren 7 adet immiinoglobiilin benzeri yapidan olusan hiicre
dis1 boliimdiir (3).

Her iki reseptor de tirozin kinaz fonksiyonuna sahip olup endotel hiicrelerinden
ve retinal epitel hiicrelerinden eksprese edilmektedir (79). VEGF reseptorleri 6zgiil
ligandlarina baglandiginda dimer yapisi olusturur ve bu da hiicre igerisindeki
mekanizmalann  tetikleyerek cevap olusturmaktadir. VEGF’nin reseptorlerine
baglanmasi ile fosfolipaz C’i aktifleyerek inozitol 1,4,5-trifosfat ve kalsiyumun hiicre
ici diizeylerini arttinir. Kalsiyum seviyelerindeki artis nitrik oksit sentazi (NOS)
tetikleyerek NO iiretimini saglar. NOS aktivitesi VEGF nin vaskiiler permeabiliteyi
arttirmast ve anjiogenezi stimiile etmesi i¢in gereklidir (80). Damar endotelinin en
onemli bilyiime ve idame faktorlerinden biri olan VEGF, hiicre migrasyonunu uyarir
ve apopitozu inhibe eder (54). Heparan siilfat da 6nemli bir rol iistlenerek VEGF’iin
reseptoriine baglanmasina yardim eder ve bu olay1 diizenler (69).

VEGFR-1 ve VEGFR-2’nin farkli sinyal 6zellikleri oldugu gosterilmistir.
VEGFR-1, VEGF'iin etki mekanizmasinda 6nemli olmayip, aksine tuzak ve yaniltici
bir reseptordiir (81). VEGFR-1 ya yaniltici olarak gorev yapmakta ya da
sinyalizasyonu baskilayarak negatif bir etki gostermektedir (68). VEGFR-2 ise
VEGF'in anjiogenetik etkilerini gosterdigi baslica reseptordiir. VEGF nin iizerine
yapilan caligmalarda, bir bagka VEGF reseptorii daha bulunmus ve VEGFR-3 (flt-4)
adi1 verilmistir. Bu reseptoriin 6zellikle lenfatik damarlarin gelisiminde rol alan
VEGF-C ve VEGF-D’nin baglandig1 reseptorler oldugu ve lenfanjiojenezde 6nemli
oldugu saptanmistir(81).

Bu ii¢ reseptoriin yanisira plazmada VEGFR-1’in 7 tane Ig benzeri
boliimiiniin 6’s1m1 igeren ve kanda serbest olarak dolastigi saptanan baska bir
reseptore rastlanmistir. Bu reseptoriin VEGFR-1’in ¢6ziinebilir bir formu oldugu
diistiniilmiis ve c¢oziinebilir VEGFR-1 (sVEGFR-1) adi verilmistir (71). Bu form
VEGF’in kompetitif inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Dolasimdaki VEGF, bu
reseptore baglanarak diger VEGFR’lerine baglanamamakta, inaktive olmakta ve
fonksiyonunu yapamamaktadir (82). VEGFR-2’nin de plazmada serbest olarak
dolasan c¢oziinebilir bir formu oldugu tespit edilmis, buna da sVEGFR-2 adi

verilmistir (83).
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2.4. Azot Protoksit (N,O)

Azot protoksit genel anestezi uygulamalarinda volatil olarak kullanilan tek inorganik
bilesiktir (1). Azot protoksit kontrollii bir sekilde 1sitilan amonyum nitrat’dan olusur.
Azot protoksit solunum yollarini irrite etmeyen renksiz ve kokusuz bir gazdir. Oda
1sisinda buhar basinct 50 atmosferdir. Yanic1 degildir, fakat 450°C’nin iizerinde azot
ve oksijene ayrilarak yanmayi kolaylastirir. Kan-gaz dagilim katsayisi [0.47] ve
kanda erirligi diisiiktiir. Bu 6zellikleri etkisinin hizli baslayip hizli sonlanmasiyla ve
anestezinin daha kolay kontrol edilebilmesiyle sonug¢lanir (84).

Serebral kan akimi ve serebral kan voliimiinii arttirarak kafa i¢i basincinda
hafif ylikselme yapar. Serebral oksijen tiiketimini de artirir. Dogrudan etkiyle
miyokard depresyonuna neden olur. Bu etki saglikli bireylerde sempatik aktivitenin
artist ile dengelenir. Bu mekanizma, koroner arter hastaligr ya da ciddi hipovolemisi
olanlarda yetersiz kalabilir. Azot protoksit endojen katekolaminleri artirdig1 igin
epinefrin kokenli disritmiler sik goriilebilir. Solunum sayisini artirir, tidal voliimii
azaltir. Diger inhalasyon ajanlar1 gibi onemsiz derecede kas gevsemesi olusturur.
Hepatik ve renal kan akimini azaltir. Medulla oblangatada yer alan kusma
merkezinin ya da kemoreseptor triger zonu uyarmasina baglh olarak, postoperatif
bulant1 ve kusmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (85).

Cerrahi girigim viicut i¢in stres yaratici nitelikte olup, ndro-immiino-endokrin
sistemlerinden degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu yanitlar
farkl anestezi yontemleri ve ajanlartyla farkli sonuglar dogurabilmektedir (5).

Anestezi ve cerrahi ile olusan immiinolojik degisiklikleri: T ve B
lenfositlerin sayisinda azalma, NK hiicre aktivitesinde azalma, mitojenlere ve
mikrobiyal antijenlere yanitda depresyon olarak 6zetleyebiliriz (86). Azot protoksit
notrofil ve monositlerin kemotaktik migrasyonunu inhibe eder. Azot protoksit
kompleman 5a (C5a) ile uyarilan noétrofillerin oksidatif yanitini, yanit veren

notrofillerin yiizdesini ve hidrojen peroksit yapimini azaltir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Tez galismasi ile ilgili olarak, Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’nun 15.01.2009 tarih 2009/01/15 sayili karan ile ¢aligmanin etik kurallara
uygun olduguna dair onay alindi (Ek 1).

Bu caligmaya Ocak 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi, merkezi ameliyathanesinde 44 ASA I-
11, 18-65 yas arasi, 1-4 saat siirecek elektif iirolojik cerrahi girisim gecirecek erigkin
hastalar ¢alisgmaya dahil edildi. Kronik metabolik hastalig1 olan, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezIligi, siddetli anemisi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Tiim
hastalara standart olarak ameliyattan bir saat 6nce IM midazolam (0.07 mg/kg)
premedikasyonu uygulandi. Hastalardan anestezi oncesi donemde TNFa, 1L-6, 1L-10,
hsCRP, VEGF, coziinebilir VEGFR1 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kan 6rnegi
alindi. Tiim hastalara indiiksiyondan 6nce 5-7 ml/kg Ringer Laktat ile sivi replasmanm
uygulandi. Tiim hastalara 1 dakika siireyle 10 L/dk %100 oksijen ile preoksijenasyon
uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 2.4 mg/kg propofol ve 1 pg/kg fentanil ile sagland.
Kas gevsetici olarak rokiironyum 0.6 mg/kg dozda verildikten 3 dk sonra entiibasyon
yapildi. Entiibasyonu takiben 5 dakika siire ile 6L/dk yiiksek akim uygulandi. Anestezi
idamesi grup 1 de 1-2 MAC sevofloran ile % 50 O, % 50 N,O olacak sekilde, grup 2 de
1-2 MAC sevofloran ile % 50 O, % 50 hava olacak sekilde 4 L/dk tasiyict gaz altinda
saglandi. Grup 2 de idame analjezi gereksinimi 1 mcg/kg/saat fentanyl infiizyonu ile
saglandi. Ventilasyon tidal voliim (TV) 6-8 ml/kg, I:E oram 1:2, solunum frekansi ise
normokapniyi temin edecek olan Et CO,, 35-40 mmHg diizeyini saglayacak sekilde
saglandi. FiO2 degeri %30-35 arasinda korundu. Operasyon bitmeden son cilt siitiiriine
baslandiginda anestezikler kesilerek hasta % 100 O ile ventile edildi. Kas gevsetici 0,05
mg /kg neostigmin ve 0,01 mg/kg atropin ile antagonize edildi. Hasta antagonistler
yapildiktan sonra elle solutulmaya baslandi, 10 sn de bir spontan solunum kontrol edildi.
Tiim hastalardan anestezinin 60. dakikasinda, anestezik ajan sonlandirilmasi ardindan ve
postoperatif (postop) 24. saatte TNFa, IL6, IL10, hsCRP, VEGF, ¢oziinebilir VEGFR1

diizeylerinin belirlemesi amactyla kan 6rnegi alinda.
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3.2. Orneklerin Toplanmasi

Damar yolu acgildiktan sonra tiim hastalardan anestezi Oncesinde (preoperatif),
anestezinin 60. dakikasinda (intraoperatif 60.dk), anestezik ajan sonlandirilmasi
ardindan (postoperatif 0.dk), postoperatif 24 saat sonra serum IL-6, TNFa, hsCRP,
IL-10, VEGEF ve ¢oziinebilir VEGFR1 diizeyleri i¢in kanlar 10 ml’lik jelli, seperator
iceren vakumlu tiiplere (VACUETTE) alindi. Kanlarin pihtilasmasi beklendikten
sonra 3500 rpm de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifuj sonras1 ayrilan serum ornekleri
olciim igin —80°C’de analiz edilene kadar saklandi. Laboratuvar c¢alismalari
Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali’nda yapilda.

3.3. Olciimler Sirasinda Kullamlan Cihazlar

Vorteks: ZX3 (Velp Scientifica, Milan, Italy)

Mikroplak Okuyucu: ELX800G (BIO-TEC Instruments, Winooski, USA)
Yikama cihazi: ELX 50/8 (BIO-TEC Instruments, Winooski, USA)

Plak calkaliyici: Easy shaker EAS 2/4 (SLT Lab Instruments, Grodig, Austria)
-80°C Derin dondurucu:VXS490 (Jouan Saint, Herblain, France)

Cam ve otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, Germany )

Santrifiij (Jouan Saint, Herblain, France)

Dispensor (0,05-50 ml)

w ©® N kWb

Pipet ve dispensor uglar
10. Ependorf tiipleri

11. Balon joje(250 ml)

12. Mezur (250 ml)

3.4. Test Olciimleri
Serum IL-6, TNFa, hsCRP, IL-10, VEGF ve VEGFRI diizeyleri solid faz sandvig

ELISA yontemiyle ol¢iildii. IL-6, IL-10 ve VEGF ELISA kiti (Invitrogen, Camarillo,
USA), hsCRP ELISA kiti (Biomerica, Newport Beach, USA), TNFa ELISA kiti,
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(BioSource, Nivelles, Belgium), VEGFR1 ELISA kiti (Bender MedSystems Vienna,
Austria) ELX 50/8 markali yikama cihazi ile ve ELX 800G markali ELISA plak

okuyucu cihazi kullanilarak numuneler ¢alisildi.

3.4.1. Test prensibi

ELISA plak iizerinde bulunan kuyucuklarin ic¢ yiizeyi Olciilmek istenen molekiile
0zgii antikorlar ile kaphdir (Sekil 6a). Standartlar ve serum 6rnekleri ile biyotin kaph
poliklonal antikorlarin eklenerek inkiibe edilmesi sonucu antikor-antijen-antikor’dan
olusan sandvi¢ yapist meydana gelir (Sekil 6b). Inkiibasyonun ardindan baglanmayan
molekiiller kuyucuklardan yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra bagh haldeki biyotin
konjugata spesifik olarak baglanabilen streptavidin ile konjuge horseradish
peroksidaz (HRP) eklenerek inkiibe edilir (Sekil 6¢). Serbest kalan konjugat
yikanarak uzaklastirilir. Peroksidaz ile reaksiyona giren tetrametil benzidin (TMB)
substrati kuyucuklara eklenerek reaksiyon bagslatilir (Sekil 6d). Belirlenen
inkiibasyon siiresinin bitiminde siilfirik asit ile durdurularak olusan sar1 renkli iiriin
ELISA okuyucu cihazinda 450 nm’de okuma yapilir (Sekil 6e). Kalibrasyon egrisi

kullanilarak elde edilen okuma degerlerinden sonuglar hesaplanir.

Antikor kaph ook Ik irdsithason Thinei inlithasyon
pgg 5o
SV XY T2y
Y Y T l I I
v “Standart -Grmek T Y71
Antilray “Biyotin-konmgat Streptavidin-HREP
Sekil 6a sekil 6b sekil 6¢
T — — =
o¥oly ¢ TER
W G oGy
& b % v ALE
P hteat Fenkdi Griin
Sekil 6d sekil 6e

Sekil 6: Solid faz sandvi¢ ELISA yonteminin prensibi
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3.4.2. IL6 dlciimii

Serum IL-6 diizeyinin Ol¢iimii solid faz sandvic ELISA prensibine dayanan
invitrogen firmasinin IL-6 (Catalog No: KHCO006, 1 plate, Camarillo, USA) kiti
kullanilarak yapildi.

Kit Icerigi:
e [L-6 antikorlan ile kaplamis plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart (2500 pg/mL)
e Standart diliisyon tamponu
¢ [L-6 Biyotin konjugat (Biyotin etiketli anti-1L6)
e Streptavidin peroksidaz (HRP)
e Streptavidin peroksidaz diliient
e TMB substrat
e Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

¢ Yikama soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Konsantrasyonu 2500 pg/ml olan standart, standart
diliient ile ¢oziiliip, yavasca calkalandi, 10 dk oda 1s1sinda bekletildi. Bu stok ¢ozelti,
standart diliient ile 1:5 oraninda diliie edilerek 500 pg/ml konsantrasyonundaki ilk
standart olusturuldu. Daha sonra seri diliisyonlar ile 250, 125, 62.5, 31.2, 15.6, 7.8

konsantrasyonlarda 7 adet standart elde edildi. Kor olarak standart diliienti kullanildi.
Streptavidin peroksidaz solusyonunun hazirlanmasi: 100 kat konsantre olan
konjugat, streptavidin peroksidaz dilisyon tamponu ile seyreltildi. (12 ml konjugat

120 ml streptavidin peroksidaz diliisyon tamponu ile seyreltildi).

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: 25 kat konsantre yikama ¢ozeltisi deiyonize ile

seyreltildi (50 ml yikama ¢o6zeltisi, 1.25 L deiyonize su ile ¢oziildii).
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Tablo 4: IL-6 cahisma prosediirii

Kor Standart Ornek
Kor (standart
100 pl - -
diliient)
Standart (1-7) - 100 pl -
Ornek - - 100 pl
Biyotin konjugat 50 ul 50 ul 50 ul

Oda 1s1sinda 2 saat inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Streptavidin-HRP 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1snda 30 dakika inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Substrat 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1snda 30 dakika inkiibasyon (karanlikta)

Stop solusyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti <2 pg/ml
olup 6l¢tim icin kesinlik gostergesi olan giin ici CV % 5.1-7.7 ve giinler aras1 CV %
7.8-9.3"diir.

Referans arah@i: Uretici firma tarafindan 8 saglikli Kkisinin taze serumu
olctildiigiinde, 720 ile 12000 pg/ml (ortalama 2500 pg/ml) arasi degerler elde

edilmistir.
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3.4.3. TNFa olciimii

Serum TNFo diizeyinin Ol¢timii solid faz sandvic ELISA prensibine dayanan
BioSource firmasinin TNFo (Catalog No: KAP1751: 1 plate, Nivelles, Belgium) kiti
kullanilarak yapildi.

Kit fcerigi:
e TNFa antikorlar ile kaplamis plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart
e Zero standart
¢ Kontrol
e TNFoa konjugat
¢ Konjugat tampon
e Inkiibasyon tampon
e TMB substrat
¢ Substrat tamponu
e Stop soliisyonu (siilfirik asit)

¢ Yikama soliisyonu
Standartlarin hazirlanmasi: Standartlar ve kontroller 2 ml deiyonize su ile ¢oziildii.
0 pg/ml zero standart ve 6.8, 18, 52, 176, 518 pg/ml konsantrasyonlarda 5 adet

standart elde edildi

Konjugat hazirlanmasi: 6000 pl konjugat tamponuna 600 ul konjugat eklenerek

konjugat soliisyon elde edildi.

Substrat hazirlanmasi: 0.2 ml TMB substrat, substrat tamponuna eklenerek substrat

sollisyonu elde edildi.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: 200 kat konsantre yikama cozeltisi deiyonize su

ile seyreltildi.
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Tablo 5: TNFa calisma prosediirii

Standart Kontrol Ornek
inkiibasyon
50 ul 50 ul 50 ul
tamponu
Standart (1-6) 200 pl - -
Kontrol - 200 pl -
Ornek - - 200 pl

Oda 1s1s1inda 2 saat plak ¢alkalayicida 700 rpm’de inkiibasyon

Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile

3 kez yikama

Zero standart

100 pl

100 pl

100 pl

Konjugat

50 pl

50 ul

50 pl

Oda 1s1sinda 2 saat plak ¢alkalayicida 700 rpm’de inkiibasyon

Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile

3 kez yikama

Substrat

200 pl

200 pl

200 pl

Oda 1s1s1nda 30 dakika plak calkalayicida 700 rpm’de inkiibasyon (karanlikta)

Stop solusyonu

50 pl

50 pl

50 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti 0.7 pg/ml
olup 6l¢tim icin kesinlik gostergesi olan giin ici CV % 6.3-6.6 ve giinler aras1 CV %
3.3-4.5°dir.

Referans arah@i: Uretici firma tarafindan 30 saglikli kisinin taze serumu

oOlciildiigiinde, 4.6 ile 12.4 pg/ml aras1 degerler elde edilmistir.
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3.4.4. hsCRP olciimii

Serum hsCRP diizeyinin Ol¢iimii solid faz sandvi¢ ELISA prensibine dayanan
Biomerica firmasinin hsCRP (Catalog No:7033: 1 plate Newport Beach, USA) kiti
kullanilarak yapildi.

Kit fcerigi:
e hsCRP antikorlari ile kaplamis plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart
e Kontrol
e hsCRP ornek diliienti
e CRP enzim konjugat
e TMB substrat
e Stop soliisyonu

¢ Yikama soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Standartlar 1 ml deiyonize su ile ¢oziildii. 0.005,

0.010, 0.025, 0.050, 0.100 mg/L konsantrasyonlarda 5 adet standart elde edildi.

Orneklerin hazirlanmasi: Ornekler 1:100 oraninda 6rnek diliienti ile diliie edildi.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Yikama soliisyonu olarak deiyonize su kullanildi.
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Tablo 6: hsCRP cahisma prosediirii

Kontrol Standart Ornek
Standart (1-6) - 10 pl -
Ornek - - 10 pl
Kontrol 10 pul - -
CRP enzim
100 pl 100 ul 100 pl
konjugat

Oda 1s1s1nda 45 dakika inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 5

kez yikama

Substrat 100 pl 100 pl 100 pl

5 sn karigtirip, Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibasyon (karanlikta)

Stop solusyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti 0.1 mg/l
olup 6l¢iim icin kesinlik gostergesi olan giin ici CV % 2.3-7.5 ve giinler aras1 CV %
2.5-4.1"dir.

Referans arahg: Uretici firma tarafindan saglikli kisilerin taze serumu

oOlciildiigiinde, 0.068 ile 8.2 mg/L aras1 degerler elde edilmistir.
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3.4.5. IL-10 ol¢iimii

Serum IL-10 diizeyinin Ol¢iimii solid faz sandvic ELISA prensibine dayanan
invitrogen firmasinin IL10 (Catalog No: KHCO101: 1 plate, Camarillo, USA) kiti
kullanilarak yapildi.

Kit fcerigi:
e [L-10 antikorlar ile kaplamis plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart(5000 pg/mL)
e Standart diliisyon tamponu
e Inkiibasyon tamponu
e IL-10 Biyotin konjugat (Biyotin etiketli anti-IL.10)
e Streptavidin peroksidaz(HRP)
e Streptavidin peroksidaz diltient
e TMB substrat
e Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

® Yikama soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Konsantrasyonu 5000 pg/ml olan standart, standart
diliient ile ¢oziiliip, yavasca calkalandi, 10 dk oda 1sisinda bekletildi. Bu stok
¢cOzeltinin standart diliient ile 1:5 oraninda diliie edilmesiyle 500 pg/ml
konsantrasyonundaki ilk standart olusturuldu. Daha sonra seri diliisyonlar ile 250,
125, 62.5, 31.2, 15.6, 7.8 konsantrasyonlarda 7 adet standart elde edildi. Kor olarak

standart diliient kullanildi.
Streptavidin peroksidaz (HRP) solusyonunun hazirlanmasi: 100 kat konsatre
olarak verilen konjugat, streptavidin peroksidaz diliisyon tamponu ile seyreltildi (12

ml konjugat 120 ml streptavidin peroksidaz diliisyon tamponu ile seyreltildi).

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: 25 kat konsantre yikama ¢ozeltisi ile seyreltildi

(50 ml yikama ¢ozeltisi, 1.25 L deiyonize su ile ¢oziildii).
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Tablo 7: IL-10 calisma prosediirii

Kor Standart Ornek
Kor (standart
50 ul - -
diliient)
Standart (1-7) - 50 ul -
Ornek - - 50 ul
inkiibasyon tamponu 50 ul 50 ul 50 ul

Oda 1s1sinda 2 saat inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Biyotin konjugat 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1s1nda 2 saat inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Streptavidin-HRP 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 30 dakika inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Substrat 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1snda 30 dakika inkiibasyon (karanlikta)

Stop solusyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti <1 pg/ml
olup 6l¢iim icin kesinlik gdstergesi olan giin ici CV % 2.9-4.8 ve giinler aras1 CV %
2.9-5.5'dir.

Referans arahg: Uretici firma tarafindan 20 saglikli Kkisinin taze serumu

oOlciildiigiinde, <1 pg/ml elde edilmistir.
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3.4.6. VEGF ol¢iimii

Serum VEGF diizeyinin 06l¢iimii solid faz sandvi¢ ELISA prensibine dayanan
Invitrogen firmasinin VEGF (Catalog No: KHGO0112: 1 plate, Camarillo, USA) kiti
kullanilarak yapildi. Bu kitle VEGF165 izoformunun analizi yapilmaktadir.

Kit fcerigi:
e VEGEF antikorlar ile kaplamig plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart (10.000 pg/ml)
e Standart diliisyon tamponu
e Inkiibasyon tamponu
¢ VEGEF Biotin konjugat (Biyotin etiketli anti-VEGF)
e Streptavidin peroksidaz (HRP)
e Streptavidin peroksidaz diliient
e TMB substrat
e Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

® Yikama soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Konsantrasyonu 10000 pg/ml olan standart, standart
diliient ile ¢oziiliip, yavasgca calkalandi. 10 dk oda 1sisinda bekletildi. Bu stok
¢cOzeltinin standart diliient ile 1:5 oraminda diliie edilmesiyle 1500 pg/ml
konsantrasyonundaki ilk standart olusturuldu. Daha sonra seri diliisyonlar ile 750,
375, 188, 93.8, 46.9, 23.4 konsantrasyonlarda 7 adet standart elde edildi. Kor olarak

standart diliient kullanildi.
Streptavidin peroksidaz solusyonunun hazirlanmasi: 100 kat konsatre olarak
verilen konjugat, streptavidin peroksidaz diliisyon tamponu ile seyreltildi (12 ml

konjugat 120 ml streptavidin peroksidaz diliisyon tamponu ile seyreltildi).

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: 25 kat konsantre yikama ¢ozeltisi ile seyreltildi

(50 ml yikama ¢ozeltisi, 1.25 L deiyonize su ile ¢oziildii).
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Tablo 8: VEGF calisma prosediirii

Kor Standart Ornek
Inkiibasyon
- 50 ul 50 ul
tamponu
Kor (standart
100 pl - -
diliient)
Standart (1-7) - 100 ul -
Ornek - - 50 ul
Standart diliient 50 ul - 50 ul

Oda 1s1sinda 2 saat inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Biyotin konjugat - 100 pl 100 pl

Oda 1s1sinda 1 saat inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Streptavidin-HRP - 100 pl 100 pl

Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibasyon

Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk igin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama
Substrat
100 pl 100 pl 100 pl
(karanhkta)
Oda 1s1snda 30 dakika inkiibasyon (karanlikta)
Stop solusyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon
egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.

Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti <5 pg/ml
olup 6l¢iim icin kesinlik gostergesi olan giin ici CV % 3.7-5.5 ve giinler aras1 CV %
6.5-9.3"diir.

Referans arah@i: Uretici firma tarafindan 15 saglikli kisinin taze serumu

Olctildiigiinde, 40 ile 600 pg/ml (ortalama 270 pg/ml) aras1 degerler elde edilmistir.
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3.4.7. Coziinebilir VEGFR1 6lciimii

Serum c¢oziinebilir VEGFR1 diizeyinin 6l¢iimii solid faz sandvi¢ ELISA prensibine
dayanan Bender MedSystems firmasinin ¢oziinebilir VEGFRI1 (Catalog No: BMS268/2:
1 plate, Vienna, Austria) kiti kullamilarak yapildi.

Kit Icerigi:
e coziinebilir VEGFR1 antikorlar ile kaplamis plak (8x12=96 kuyucuk)
e Standart(20 ng/ml)
e ¢oziinebilir VEGFRI1 Biyotin konjugat (Biyotin etiketli anti- sSVEGFR1)
¢ Konjugat diliisyonu
e Assay tampon
e Streptavidin peroksidaz(HRP)
e TMB substrat
e Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

¢ Yikama soliisyonu

Standartlarin hazirlanmasi: Konsantrasyonu 20 ng/ml olan standart deiyonize su ile
¢oziiliip, yavasca calkalandi. 10 dk oda 1sisinda bekletildi. Bu stok ¢ozeltinin standart
diliient ile 1:2 oraninda diliie edilmesiyle 10 ng/ml konsantrasyonundaki ilk standart
olusturuldu.  Daha sonra seri diliisyonlar ile 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.32, 0.36
konsantrasyonlarda 7 adet standart elde edildi. Kor olarak standart diliient kullanild.
Streptavidin peroksidaz solusyonunun hazirlanmasi: 200 kat konsatre olarak verilen
konjugat, konjugat diliisyon tamponu ile seyreltildi (0.06 ml konjugat 11.94 ml konjugat
diliisyon tamponu ile seyreltildi).

Assay tampon hazirlanmasi: 20 kat konsatre olarak verilen assay tampon deiyonize su
ile seyreltilir (5 ml assay tampon 95 ml deiyonize su ile seyreltildi).

Biyotin konjugat hazirlanmasi: 100 kat konsatre olarak verilen biyotin konjugat
konjugat diliisyon tamponu ile seyreltildi (0.06 ml konjugat 5.94 ml konjugat diliisyon
tamponu ile seyreltildi).

Yikama soliisyonu hazirlanmasi: 20 kat konsantre yikama cozeltisi ile seyreltildi (50

ml yikama ¢ozeltisi, 950 ml deiyonize su ile ¢oziildii).
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Tablo 9: Coziinebilir VEGFR1 calisma prosediirii

400 pl yikama solusyonu ile 2 kez plak yikama

Kor Standart Ornek
Standart (1-7) - 100 ul -
Assay tampon 100 pl - 50 ul
Ornek - - 50 ul
Biyotin konjugat 50 ul 50 ul 50 ul

Oda 1s1s1nda 2 saat plak ¢alkalayicida 100 rpm’de inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Streptavidin-HRP 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1sinda 1 saat plak ¢alkalayicida 100 rpm’de inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk icin 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Substrat 100 pl 100 pl 100 pl

Oda 1s1sinda 10 dakika inkiibasyon
Inkiibasyondan sonra yikama cihazinda her bir kuyucuk i¢in 400 ul yikama solusyonu ile 4

kez yikama

Stop solusyonu 100 pl 100 pl 100 pl

ELISA okuyucu cihazda 450 nm’de absorbanslar alindi. Sonuglar kalibrasyon

egrisinden yaralanilarak cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.
Uretici firma tarafindan tarafindan tespit edilmis deteksiyon limiti 6 ng/ml
olup ol¢iim i¢in kesinlik gostergesi olan giin i¢ci CV % 1-11 ve giinler aras1 CV %

0.7-10.4’diir.

Referans arahg: Uretici firma tarafindan 40 saglikli kisinin taze serumu

olctildiigiinde, <0.5 ng/ml degeri elde edilmistir.
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3.4.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal veriler i¢in aritmetik ortalamaz+standart sapma, kategorik yapidaki
veriler icin say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Olciimle belirtilen degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Olciimle
belirtilen degiskenlerde gruplar arasi farkliliklar i¢in iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullamildi. Kategorik yapidaki degiskenler igin gruplar arasi
farkliliklar Ki-kare testi ile degerlendirildi. Ol¢iimle belirtilen degiskenler icin zaman
icerisindeki degisimler tekrarh Olciimlerde tek yonlii varyans analizi ile incelendi.
Analiz sonucunda farklilik bulundugunda ikili karsilastirmalar Bonferroni testi ile
yapildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, hastanemiz merkezi ameliyathanesinde, ASA I-III, 1-4 saat arasi
siiren elektif tirolojik cerrahi girisim gegiren, azot protoksit alan 17-49 (33.0£1.4) yas
araliginda 15 erkek 7 kadin toplam 22 ve azot protoksit almayan 21-46 (33.2+1.9)
yas araliginda 15 erkek, 7 kadin toplam 22 hastadan alinan kanlar incelendi.

Cinsiyet ve yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=1.000, p=0.954). Hastalarin cinsiyet ve yaslarina ait tanimlayici

ozellikleri Tablo 10’ da gosterilmistir.

Tablo 10: Hastalara ait demografik 6zellikler

Grup 1 Grup 2 p
Cinsiyet n % n %
Erkek 15 68.2 15 68.2 1.000
Kadin 7 31.8 7 31.8
. 33.0+1.4 33.2+1.9
Yas (y1l) 0.954
(21-46) (17-49)

Grup 1: Genel anestezide azot protoksit verilen hastalar
Grup 2: Genel anestezide azot protoksit verilmeyen hastalar

’ Sonuglar ortalama £SS (min-max) olarak gosterilmistir.
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Azot protoksit verilen hasta grubuna ait preop, intraop 60. dk, postop 0. dk ve
postop 24. saatteki hsCRP, TNFa, IL-6, IL-10, VEGF ve c¢oziinebilir VEGFR1

Olclim degerleri Tablo 11°de gosterilmistir

Tablo 11: Azot protoksit verilen hasta grubunda zamana gore parametrelerdeki
degisimin anlamhhgl*

Preop 0. dk Intraop 60.dk | Postop 0. dk | Postop 24. saat p
8.5+12.05 7.01£10.32 10.61£20.7 41.67+22.12
hsCRP (mg/l) <0.001
(0.1-51.2) (0.1-34.2) (0.1-92.4) (3.1-74.2)
61.56158.53 37.56146.02 9.66+5.87 7.97+4.26
TNFo (pg/ml) <0.001
(21.3-553.3) (13.9-360.1) (14.9-36.2) (10.3-30.3)
17.07£21.03 13.15426.25 20.30£30.97 36.00£38.95
IL-6(pg/ml) <0.001
(2.0-68.1) (3.9-125.0) (4.3-110.8) (5.6-125.0)
3.7613.08 4.1912.75 3.8912.88 4.7413.62
IL-10 (pg/ml) 0.100
(1.0-15.9) (1.4-13.4) (1.9-15.0) 1.9-17.7)
364.06+153.66 | 262.88+136.91 | 237.72£136.91 | 233.64%120.01
VEGF (pg/ml) <0.001
(87.7-750.0) (57.7-750.0) (63.6-625.3) (38.7-518.1)
0.18+0.06 0.2210.05 0.1910.06 0.27£0.26
¢oziinebilir 0.159
VEGFR1(ng/ml) (0.06-0.338) (0.112-0.298) | (0.084-0.379) (0.003-1.383)

*Sonuglar ortalama +SS (min-max) olarak gosterilmistir.
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Azot protoksit verilen grupta, hsCRP nin zaman icerisindeki degisimi anlamh
bulundu (p<0.001). Ikili karsilastirmalar sonucunda postop 24. saatteki hsCRP
degerlerinin diger zamanlardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii.
Diger zamanlardaki hsCRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

hsCRP ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi Sekil 7’ de gOsterilmistir.

A0 ==

a0+

hsCRP{mgfl)

0+

0= T T T
preop O.dk intraop 600k postop ok postop 2455

Sekil 7: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gore hsCRP ortalamalar

Azot protoksit verilen grupta TNFo’nin zaman icerisindeki degisimi anlaml
bulundu (p<0.001). Postop 0. dk ve postop 24. saatteki TNFo diizeyleri arasinda
istatistiksel fark anlamli bulunmazken diger tiim zamanlar arasindaki fark anlaml

bulundu. TNFa ortalamalarinin zaman icindeki degisimi Sekil 8° de gOsterilmistir..

70 -

Gl =

50 -

30 -

TNF alfa{pgiml)
&

20 -

preop O.dk  intraop 60.dk postopodk  postop 24 .53

Sekil 8: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gore TNFo ortalamalar
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Azot protoksit verilen grupta IL-6’nin zaman icerisindeki degisimi anlaml
bulundu (p<0.001). Postop 24. saatteki IL-6 diizeyleri ile tiim zamanlardaki IL-6
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamhi fark bulundu. Diger zamanlardaki IL-6

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. IL-6 ortalamalarinin zaman

icindeki degisimi Sekil 9° da gosterilmistir.

30=

20 -

IL6{pgiml)

preop Odk  intraop 60 .dk postop odk postop 24 =5

Sekil 9: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gore IL-6 ortalamalart

Azot protoksit verilen grupta IL-10 agisindan zamanlar arasinda anlamh fark

tesbit edilmedi (p=0.100). IL-10 ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi Sekil 10’da

gosterilmistir.

IL-10(pgiml)

I T T T

precp Odk  intraop G0.dk postop odk postop 24 =a

Sekil 10: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gore IL-10 ortalamalari
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Azot protoksit verilen grupta VEGF nin zaman icerisindeki degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Ikili karsilagtirmalar sonucunda preop 0. dk’daki
VEGF degerlerinin tiim zamanlardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii.
Diger zamanlardaki VEGF degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark bulunmadi. VEGF

ortalamalarinin zaman icindeki degisimi Sekil 11°de gosterilmistir.

400

340 -

300 =

VEGF (pg/ml)

250 =

200 T T T T
preop 0.k intraop B0.dk postop ok postop 24 .=a

Sekil 11: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gére VEGF ortalamalart

Azot protoksit verilen grupta ¢oziinebilir ¢6ziinebilir VEGFR1 acisindan
zamanlar arasinda anlamh fark tespit edilmedi (p=0.159). Coziinebilir VEGFR1

ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi Sekil 12°de gosterilmistir.

=1

[

th
1

0,20 =

0,15 =

(Gziinehilir VEGFR1 (ng/ml)

0,10 T T T T
preop O.dk intraop 60.dk postop o.dk postop 24 .55

Sekil 12: Azot protoksit verilen hasta grubunun zamana gore ¢6ziinebilir VEGFR1
ortalamalari
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Azot protoksit verilmeyen hasta grubuna ait preop, intraop 60. dk, postop 0. dk ve
postop 24. saatteki hsCRP, TNFa, IL-6, IL-10, VEGF ve c¢oziinebilir VEGFR1

Olclim degerleri Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore parametrelerdeki
degisimin anlamliligi”

Preop 0. dk intraop 60.dk | Postop 0.dk | Postop 24. saat p
2.39+4.88 3.66x11.15 3.29+10.40 48.52+23.29
hsCRP (mg/l) <0.001
(0.1-23.7) (0.1-53.4) (0.1-49.7) (2.0-85.6)
4.68+1.82 4.48+2.41 4.45+3.11 3.49+1.42
TNFa (pg/ml) 0.029
(2.4-10.6) (2.5-13.8) (2.0-16.7) (1.5-7.3)
3.000.81 2.5240.23 2.99+0.56 3.594+3.63
IL-6 (pg/ml) 0.008
(2.0-4.3) (2.0-3.1) (2.3-4.2) (2.3-19.8)
2.54+1.19 2.14+1.04 1.8240.58 2.424+2.07
IL-10 (pg/ml) 0.127
(1.2-7.0) (1.1-6.0) (1.0-3.6) (1.0-10.9)
95.95+45.97 86.30147.10 82.44147.22 82.75+35.21
VEGF (pg/ml) 0.013
(40.5-209.7) (25.7-192.7) (22.2-207.6) (33.4-159.4)
¢oziinebilir
0.224018 0.2010.08 0.2240.09 0.2140.009
VEGFR1(ng/ml) 0.334
(0.1-1.0) (0.1-0.4) (0.1-0.4) (0.1-0.5)

*Sonuglar ortalama +SS (min-max) olarak gosterilmistir.
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Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda hsCRP’nin zaman icerisindeki
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Postop 24. saatteki hsCRP
degerleri tiim zamanlardan istatistiksel olarak farkli bulundu. Diger zamanlardaki
hsCRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. hsCRP ortalamalarinin

zaman icindeki degisimi Sekil 13’de gosterilmistir.

50 -

30

0=

hsCRP(mgll)

preop O.dk irtracp G0 .dk postop o.dk postop 24 =5

Sekil 13: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gére hsCRP ortalamalari

Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda TNFo’nin zaman igerisindeki
degisimi anlamli bulundu (p=0.029). Postop 24. saatteki TNFa degerleri ile tiim
zamanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger zamanlardaki
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. TNFa ortalamalarinin zaman i¢indeki

degisimi Sekil 14°de gosterilmistir.

4,00

4,50 =

4,00 —

TNF alfa (pgiml)

350 -

S-DD T T T T
preop O.dk irtraop 60.dk postop o.dk postop 24 =5

Sekil 14: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore TNFa ortalamalar
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Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda IL-6’min zaman icerisindeki
degisimi anlamli bulundu (p=0.008). Preop ve intraop 60. dk, intraop 60. dk ve
postop 0. dk, intraop 60. dk ve postop 24. saatteki ikili karsilastirmalarda IL-6
degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger zamanlardaki IL-6 degerleri

arasinda anlaml fark tespit edilmedi. IL-6 ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi

Sekil 15°de gosterilmistir.

4,00

3,60 =

3,00 =

IL6{pg/ml)

2,50 =

2,00 T T T

T
preop 0.dk intraop 60 .dk postop o.dk postop 24 =5

Sekil 15: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore IL-6 ortalamalari

Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda IL-10 agisindan zamanlar arasinda

anlamli fark bulunmadi (p=0.127). IL-10 ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi

Sekil 16°da gosterilmistir.

3.00

2,40 =

2,00 =

IL-10(pgiml)

1.60 =

1.00 T T T T
preop 0.dk intraop 60.dk postop o.dk postop 24 =5

Sekil 16: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore IL-10 ortalamalari
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Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda VEGF’nin zaman igerisindeki
degisimi anlamli bulundu (p=0.013). Preop VEGF degerleri ile diger zamanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark bulundu. Diger zamanlar arasinda anlamh
fark tespit edilmedi. VEGF ortalamalarinin zaman i¢indeki degisimi Sekil 17’de

gosterilmistir.

100 —

a0 —

VEGF(pgiml)

&0 -

Vo T T T T
preop O.dk intraop 60.dk postop o.dk postop 24 =5

Sekil 17: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore VEGF ortalamalari

Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda coziinebilir VEGFRI1 acisindan
zaman icerisinde fark yoktur (p=0.334). Coziinebilir VEGFR1 ortalamalariin zaman

icindeki degisimi Sekil 18’de gdsterilmistir.

0,25 =

- \//\v

Cizimebilir VEGFR] {ng/ml)

=
h
1

010 =—7 T T T
preog 0.k intraop 60.dk postop o.dk postop 24 =a

Sekil 18: Azot protoksit verilmeyen hasta grubunda zamana gore coziinebilir
VEGFR]1 ortalamalari
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S.TARTISMA

Cerrahi travmaya yanit, metabolizma, endokrin ve bagisiklik sistemleri acisindan
farkliliklar icerir. Bu degisiklikler, cerrahi bolgesinde afferent noronlarin uyarilmasi,
hasarli dokudan sitokinlerin salinmasi, hiicresel ve humoral immiinitenin aktivasyonu
ile iligkilidir (87). Sistemik inflamatuar yanit, konak savunmasi ile ifade edilen
fizyolojik ve koruyucu reaksiyon olmasina ragmen; doku hasar1 sonucu sitokinlerin
asirt Uretilmesini uyararak bircok organ iizerinde olumsuz degisikliklere sebep
olabilmektedir (88).

Akut faz cevabi travma, cerrahi girisim ve enfeksiyonu takiben gelisir ve akut
faz proteinlerinin iiretimi ile karakterizedir (89). Inflamatuar sitokinlerin bu cevapta
onemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Sitokinlerin asir1 iiretimi, 16kosit ve endotel
hiicrelerinde  adhezyon molekiillerinin  indiiksiyonuna, akcigerde 1okosit
sekestrasyonuna ve aktivasyonuna neden olur. Bu sitokin iligkili reaksiyonlar
sistemik inflamatuar yanit sendromu veya coklu organ yetmezlik sendromu ile
sonuclanabilmektedir (90).

Azot protoksit 19. yiizyilin ortalarindan beri insanlar iizerinde yaygin bir
anestezik olarak kullanilmaktadir. Kisa etkili analjezik 6zellikleri nedeniyle kombine
edilerek daha giiclii anestezik ihtiyacim azalmaktadir. Azot protoksit giivenli bir
anestezik olarak kabul edilmektedir (91). Ayrica immiin sistem iizerine de etkisi
bulunmaktadir. Invivo ve invitro ¢alismalarda azot protoksit nétrofillerin hareket ve
kemotaksisinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (92). Ayrica, azot protoksit
verilen anestezi sonrasi lokositler iizerinde bulunan endojen seker reseptorlerin
ekspresyonu ile 16kosit adhezyon-aktivasyon kaskadinin etkiledigi belirlenmistir
(92,93). Bununla birlikte, megaloblastik anemi, homosisteinemi gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Ateroskleroz, tromboz, bilissel disfonksiyon, norotoksisite, olasi
teratojenite gibi riskleri de vardir. Intrakranial basing ve serebral kan akimini
arttirdig1, hipoksiye, postoperatif bulanti ve kusmaya sebep oldugu ve olasi
immunsiipresyon yaptig1 bilinen etkileridir (91).

IL-6 karaciger hiicrelerinde akut faz proteinlerinin sentezini uyaran en énemli
sitokindir. T hiicrelerinin farklilagsmasi, proliferasyonu, aktivasyonu ve B hiicrelerinin

antikor dretimi gibi cesitli etkileri vardir (94). Ayrica IL-6’nin plazma seviyesinin
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doku hasarinin gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (95). IL-6‘nin sirkiilasyondaki
konsantrasyonu diisiiktiir ve bazen saptanamayabilir. Cerrahi girisimin baglamasindan
30-60 dakika sonra artmaya baslayan IL-6, yiiksek konsantrasyonlara 2-4 saat igcinde
ulasir. Bu artig cerrahiden sonra 24. saatte pik yapar ve yaklasik 72 saat yiiksek
seyreder (96). IL-6 nin yariomrii yaklasik 1 saattir (88).

Farkli anestezi tekniklerinin sitokin seviyeleri iizerine etkilerini arastiran
cesitli calismalar yapilmistir. Dermitzaki ve arkadaglarinin 35 gebe ile yaptiklar
calismada, 18 gebeye genel anestezi ve 17 gebeye noroaksiyel anestezi uygulayip
genel anesteziye karsi noroaksiyel anestezinin serum sitokin seviyelerine etkilerini
arastirdiklarinda, her iki anestezi yonteminde de serum IL-6 seviyelerini sezeryandan
24 saat sonra anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (97). Farkli anestezi
metodlarinin sitokin cevabi iizerine etkisi arastirilan bir ¢alismada, total kalga protezi
ameliyatinda hem genel hem de noroaksiyel anestezi yontemlerinde sirkiilasyondaki
IL-6 seviyelerinin postoperatif arttigin1 ve bu artisin cerrahiden 4 saat sonra pik
degerine ulastigimi tespit etmislerdir (98). Abdominal histerektomi yapilan 20
olgudan olusan baska bir calismada azot protoksit verilen grup ile propofol ve
alfentanyl verilen grup karsilastirildiginda, azot protoksit verilen grupta IL-6
seviyelerinde daha erken ve daha yiiksek bir artig goriilmiistiir (99). Masato Kato ve
arkadaslar1 major abdominal cerrahi sirasinda ve sonrasinda azot protoksit verilen
grupta IL-6 diizeylerini artmis olarak bulmuslardir. Bu artis postop birinci giinde
digiis gostermistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu c¢alismada
operasyon sonunda olusan pik plazma IL-6 konsantrasyonu operasyon sirasinda
kaybedilen kan hacmi ile iliskili oldugu gosterilmistir (100). Radikal 6zefajektomi
hastalarinda anestezi tekniklerinin immiinfonksiyon ve stres yanit iizerindeki etkisini
arastirdiklar calismada, azot protoksit ile genel anestezi verilen ve epidural anestezi
uygulanan her iki grupta da postop 1. ve 3. giin IL-6 diizeyleri preop diizeylerine
gore anlaml yiiksek seviyede belirlenmigstir (101).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da her iki
grupta IL-6 diizeylerinde artis belirlenmistir. Ancak postop ve preop IL-6 diizeyleri
karsilastirlldiginda azot protoksit grubundaki artis oraninin (%211) azot protoksit
verilmeyen hasta grubundan (%119) daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu artig

bize azot protoksitin IL-6 iiretimini aktive ettigini diisiindiirmektedir. Calismamizda
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sitokinlerin kaynagi her ne kadar calisilmamis olsa da artmis olan IL-6 diizeylerinin
muhtemelen cerrahi hasar bolgesinden salindigini bize diigiindiirmektedir.

TNFo onemli bir inflamatuar mediyatordiir. TNFo hipotansiyon, ates,
tagikardi, oligiiri gibi pek c¢ok fizyolojik degisikliklerden sorumludur. Ayrica
antijenik aktiviteye sahiptir ve bu aktivite monositlerden ve endoteliyal hiicrelerden
prostoglandin, IL-6, IL-8 ve doku faktorii-III’iin salinmasina sebep olur (102). TNFa
kan beyin bariyerinin gecirgenligini arttiran ve inflamatuar mediyatorlerin salinimina
onciiliik ederek endotel adhesyon molekiillerinin sentezini indiikleyen proinflamatuar
bir sitokindir (103).

Genel anestezi ve rejyonel anestezinin serum sitokin seviyelerine etkilerinin
aragtinldigi bir calisgamada, preop ve postop donemde hastalarin serum TNFa
degerlerinde bir azalma oldugu saptanirken; istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(97). Azot protoksit verilen genel anestezi ile spinal anestezinin, hemoroidektomi
hastalarinda stres yanit1 iizerine etkilerinin arastirlldig1 ¢calismada ise; TNFo nin postop
24. saat diistiigiinii goézlemlemislerdir. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlaml
degildir (104). Beyin iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan ratlarda genel anestezide
azot protoksit kullaniminin plazma TNFa diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
diismeye neden oldugu belirlenmistir (105). Abdominal cerrahi sirasinda epidural
anestezinin immunsupresyon iizerine etkisini inceledikleri calismada genel anestezi
verilen grupta cerrahi siiresince TNFa diizeylerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir
(106). Bir diger calismada ise iist abdominal cerrahi baslangicindan iki saat sonra
TNF-a iiretiminde anlamli bir azalma goriilmiis ve cerrahi sonunda minumum degere
ulastig1 gozlemlenmistir (107).

Bizim ¢aligmamizda azot protoksit kullanilmayan genel anestezi grubunda
operasyon siiresince TNFa diizeylerinde bir degisiklik gdzlenmezken, postop 24.
saatte anlaml bir azalma goriildii. Azot protoksit kullanilan genel anestezi grubunda
ise TNFa diizeylerindeki diisme, intraop 60. dakika baslamakta ve postop O.
dakikaya kadar stirmektedir. Ancak postop 0 ile postop 24. saatte anlamli bir
degisiklik gozlenmemektedir. Bu da bize yarilanma siiresi yaklasik 6 dakika olan
TNFa {iizerine azot protoksitin ilk 60 dakika icerisinde etkisini gosterdigini ve

operasyon siiresincede bu inhibitor etkisini arttirdigini diisiindiirmektedir.

50



CRP inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarmin yiiksek duyarliliktaki bir
belirtecidir. Kompleman sistemini aktive ederek konagin enfeksiyona karsi savunma
sistemini harekete ge¢irir (28). CRP ¢ogunlukla IL-6’nin transkipsiyonel kontroliinde
hepatositlerden salgilanmaktadir. Karacigerde CRP sentezi uyar1 sonrasi hizla baslar,
yaklagik alt1 saatte serum diizeyleri 5 mg/L iizerine ¢ikar ve 48 saat sonra da en
yiiksek diizeye yiikselir (32). Inflamatuvar hastaliklarda ilk ve en dramatik artis
gosteren akut faz proteinlerinden biridir. Plazma diizeyi miyokard enfarktiisii, stres,
travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi veya neoplastik proliferasyon sonrasi artig
gostermektedir (14).

Hemoroidektomi hastalarinda genel ve epidural anestezinin stres yanit
izerine etkilerini arastirdiklar1 calismada, serum preop ve postop 24. saatteki CRP
diizeyleri incelendiginde biitiin hastalarda istatistiksel olarak anlamh artis
saptanmistir (104). Azot protoksit verilerek genel anestezi uygulanan radikal
ozefajektomi hastalarinda bakilan serum CRP diizeylerinin operasyon sonunda
yiikseldigi ve bu artisin postop 24. saat ve postop 3. giin devam ettigi tespit edilmistir
(101). Anorektal cerrahi yapilan 58 hastanin yarisina %50 azot protoksit kullanilan
genel anestezi, yarisina ise spinal anestezi uygulandigi calismada ise her iki grupta da
cerrahi sonrasi serum CRP seviyesi artmis olarak bulunmustur ancak her iki yontem
arasinda bir fark tespit edilememistir (108).

Bizim ¢alismamizda her iki grupta operasyon siirecinde CRP diizeylerinde bir
degisiklik gozlenmezken postop 24. saatte bir artis belirlenmistir. Azot protoksit
verilen gruptaki artis orani (5 kat) azot protoksit verilmeyen gruptan (20 kat) daha
diigiik bulunmustur. Ancak azot protoksit grubunda CRP sentezinin major uyarani
olan IL-6 artis oraninin daha yiiksek bulunurken; CRP artig oraninin daha diisiik
olmas1 bize azot protoksitin, karacigerde CRP sentezi iizerine inhibitor etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Cerrahi travma ve anestezi, proinflamatuar ve antiinflamatuar cevabin her
ikisinin aktive oldugu immiin sistemin kompleks disfonksiyonu ile iliskilidir.
Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki degisen dengenin postoperatif
donem boyunca immiin disfonksiyona neden olan mekanizmalar1 temsil ettigi
disiiniilmektedir (109,102). IL-10, baslica monosit ve Th2 hiicrelerinden salgilanir

(110). IL-10 proinflamatuar sitokinlerin sentezini baskilayarak antiinflamatuar islev
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goren pleotropik immiin regiilatér bir sitokindir (111,112). Enfeksiyon ve
inflamasyonda, sistemik yanitta rol oynadigi ve sepsis siiresince iiretildigi rapor
edilmistir (113).

Kawasaki ve arkadaslarinin epidural anestezinin cerrahi stres iizerine etkisini
aragtirdiklart calismada, genel anestezi verdikleri grupta IL-10 diizeyinin cerrahi
baslangicindan sonra arttigini ve cerrahinin sonunda pik degerine ulasip, operasyon
sonras1 azalmaya bagladigini, 4. giinde ise preop seviyelerine diistiigiinii
gozlemislerdir. IL-10 seviyesindeki bu artisin immiin fonksiyonlarm baskilanma
mekanizmalart ile iliskili oldugunu ©One siirmiiglerdir (106). Abdominal cerrahi
yapilan 10 hastada azot protoksit kullanilan genel anestezi ve epidural anestezinin
plazma IL-10 diizeylerine etkisini inceledikleri calismada, IL-10 diizeylerinin cerrahi
baslangicindan iki saat sonra artmaya baglayip dordiincii saatte pik yaptiginin
gozlemlemislerdir. Postop donemde IL-10 diizeylerinin diismeye basladigini ve
preop donemdeki diizeylerine geldigini gostermislerdir (114). Azot protoksit
verilmeyen genel anestezide; anestezi dncesi, operasyon bitiminde ve cerrahi sonrasi
24. saatte Olgiilen IL-10 diizeylerinin arttigr gozlenmistir (115). Major cerrahi
uygulanan 18 erigkin hastada prep ve postop bakilan IL-10 diizeylerinde anlamli bir
artig tespit edilmistir. Genel anestezisinde azot protoksit kullanmilmayan bu
calisamada postop erken donemde IL-10 artisinin cerrahi travmadan sonra
inflamasyonu sinirlandirmak i¢in koruyucu bir mekanizma oldugunu O6ne
siirmiislerdir (116). Azot protoksit ile genel anestezi uygulanan 16 elektif parsiyel
gastrektomi hastas1 {izerinde yapilan calismada operasyon sirasinda IL-10
diizeylerinin arttig1 ve postop 24. saatte de azaldigr rapor edilmistir (117). Cerrahi
sonras1 antiinflamatuar profilin degerlendirildigi c¢alismada ise operasyon oncesi,
operasyon sirasinda ve cerrahi sonrast 1. 2. ve 4. giinlerde bakilan IL-10
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir degisiklik tespit edilememistir (118).

Bizim calismamizda azot protoksit verilmeyen grupta postop 0. ve postop 24.
saatteki IL-10 diizeyleri preop diizeylere gore azalirken, azot protoksit kullanilan
grupta bir artig goriilmiistiir. Ancak her iki grupta goriilen degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Bu da bize her iki anestezi yonteminin de IL-10 {izerinden

belirgin bir antiinflamatuar degisiklige neden olmadigini diisiindiirmektedir.
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Angiogenesis major travma, timor bilyiimesi gibi cesitli patolojik olaylarda
onemli rol oynar (119). VEGF endotel hiicrelerin proliferasyonu ve anjiogenezisin
baslamasi icin gereklidir (120, 121). VEGF hiperpermeabilite icin gii¢lii bir uyarici
ve endotel hiicreleri icin spesifik bir mitojendir (120,122). Endotel hiicreleri,
megakaryositler, malign hiicreler gibi cesitli hiicrelerden ve graniilosit (120,123),
aktive lenfosit (120,124), makrofaj (120,125) gibi inflamatuar hiicrelerden
sentezlenir. VEGF inflamasyon alaninin revaskiilarizasyonunu uyardigi gibi
inflamasyon gelisen dokunun lokal hiperpermeabilitesine de katkida bulunur. VEGF
icin ¢esitli spesifik reseptorler tanimlanmistir. Bunlardan c¢oziinebilir VEGFRI,
VEGF’ye direkt baglanarak VEGF’nin etkisini antagonize ettigi bilinmektedir
(120,126).

Ryouhei ve arkadaslarinin major cerrahi hasar1 takiben serum VEGF
diizeylerinin incelendikleri ¢alismada postoperatif birinci giin anlamli olmayan bir
digsme gozlenmistir. Ancak 1. giinden sonra VEGF diizeylerinde bir artig
goriilmiistiir. Bu artisin postop 14.giinde pik serum konsantrasyonuna ulastigi
bildirilmistir. Aragtirmacilar potoperatif VEGF artistn1 doku tamiri i¢in anjiogenez
cevabi olabilecegini 6ne stirmiislerdir (119). Mastektomi ameliyat1 olan 30 hastada
azot protoksit kullanilarak genel anestezi uygulanan hastalarda postop 4. ve 24.
saatlerde VEGF diizeyleri preoperatif diizeylerine gore diisiik bulunmus, ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir (127). Ozefagus kanser
hastalarinda VEGF diizeylerinde cerrahi travma sonrasi 1.giin anlamhi bir diisme
goriilmiistiir. Uclincii giin artmaya baslayan VEGF diizeyleri 5. giinde preop
diizeylerine geri donmiistiir (128).

Azot protoksit verilmeden genel anestezi uygulanan 61 abdominal cerrahi
hastas1 iizerine yapilan calismada VEGF ve c¢oziinebilir VEGFRI1 diizeylerine
bakmislardir. Postop VEGF ve ¢oziinebilir VEGFR1 konsantrasyonlarinda bir diigme
gozlemlemislerdir, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml degildir (120).

Acik ve laporoskopik kolektominin VEGF ve ¢6ziinebilir VEGFRI1 iizerine
etkisinin arastirlldigi bagka bir ¢alismada, zaman icinde VEGF ve c¢oziinebilir
VEGFRI1 diizeylerinde anlamli bir dalgalanma tespit edilmistir. Serum VEGF
diizeyleri intraop 1. saat en diisiik diizeylerine sahipken, operasyon sonrasinda bir

artig goriilmiistiir ve postop 30. giin VEGF diizeyleri preop konsantrasyonlarina
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gerilemistir. Serum c¢oziinebilir VEGFR1’de ise diizeyleri preop diizeyleri ile
kiyaslandiginda cerrahi esnasinda 1. 2. ve 6. saatlerde bir diisme goriilmiistiir. 30.
giinde ise coziinebilir VEGFR1 diizeylerinin preop diizeylerinin altina indigi
gozlenmistir (129).

Bizim ¢alismamizda, operasyon esnasinda her iki grupta VEGF diizeylerinde
azalma goriildii. Ancak VEGEF diizeylerinin azot protoksit verilen grupta (%28), azot
protoksit verilmeyen gruptan (%11) daha fazla diismesi bize bu azalmanin azot
protoksite bagl olarak gelistigini diisiindiirmektedir. Her iki grupta da serum
coziinebilir VEGFRI1 diizeylerinde anlamli bir degisimin olmamast VEGF
diizeylerindeki bu diismeye c¢oziinebilir VEGFR1’in bir katkist olmadigini
gostermektedir. Bu sonuclar bize VEGF diizeylerindeki diismenin stres cevaba baglh

diliisyonel etki sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Genel anestezi uygulanan hastalarda, azot protoksitin inflamatuar, antiinflamatuar ve
anjiogenetik parametreler iizerine etkisini inceledigimiz ¢alismamizda:

1- Cerrahi travmaya sekonder gelisen inflamatuar cevap degerlendirildiginde her
iki yontemde cerrahi sonrast hsCRP, IL-6 artarken, TNFoa diizeyleri
azalmaktadir. Azot protoksit grubundaki IL-6’daki artis ile TNFa’daki diisiis
azot protoksit verilmeyen gruptan daha yiiksek bulunurken, hsCRP’deki artig
orani daha diisiik bulunmustur.

2- Her iki grupta antiinflamatuar etki IL-10 {iizerinde degerlendirildiginde
anlamli bir degisim saptanmamistir.

3- Anjiogenez iizerine anestezik yontemlerin etkileri degerlendirildiginde her iki
grupta da VEGF anlamli olarak operasyon siirecinde azalma gostermistir
ancak azot protoksit grubundaki diisme oran1 yiiksek bulunmustur. VEGF nin
dolasimdaki inhibitorii olan ¢o6ziinebilir VEGFR1’de her iki grupta bir
degisikligin olmamasi1 bize coziinebilir VEGFRI1’in bu azalmada etkisi

olmadigin1 diisiindiirmektedir.
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