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1. GIRIS ve AMAC

Jinekolojik laparoskopik cerrahi son yillarda diagnostik ve operatif amagla sikca
uygulanan ve tercih edilen bir cerrahi yontem haline gelmistir. Laparoskopik cerrahi,
laparotomik yontemlere gdre daha iyi kozmetik sonuglar, daha kisa hastanede yatis
stiresi, daha diisitk morbidite gibi avantajlar saglamaktadir. Genel olarak giivenilir bir
yontem olmasina ragmen rutin laparoskopik prosediirlerden sonra bildirilmis birgok
komplikasyon vardir. Cerrahi islem sirasinda ve sonrasinda inflamatuar, endokrin,
metabolik ve immiinolojik mediatorlerin aktivasyonu ile seyreden bir fizyolojik stres
yanit vardir. Laparoskopi sirasinda pndmoperitonyum olusturmak amaciyla CO, gazinin
kullanim1 cerrahi ¢alisma alani olusturmanin otesinde peritoneal kavitede immiin,
yapisal ve metabolik olumsuz etkilere yol acar. Bu olumsuzluklardan bazilari
mezotelyal zardaki yapisal bozukluklar, pH degisimleri ve peritoneal makrofaj

yanitindaki degisikliklerdir.

Abdominal insuflasyon ve artmis intraabominal basing, abdominal desuflasyonu
takiben reperfiizyon hasariyla devam eden 6nemli organ iskemisine yol acar. Bu iskemi-
reperfiizyonun temel sonuglarindan biri de reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksidanlar ile
antioksidanlar arasindaki dengesizliktir. Bu dengesizlik oksidatif stres bozuklugu olarak
tanimlanir ve artmig ROS yapimindan ya da temizleyici sistemin islevini yerine
getirememesinden kaynaklanir. Bozulan peritoneal mezotelyal yap1 ve azalan kapiller
dolagim neticesinde olusan oksidatif stresi azaltmaya yonelik cesitli yontemler ve
farmakolojik ajanlar kullanilmistir. Bu amagla kullanilacak olan melatonin gii¢lii bir
antioksidandir ve vitamin E ve C gibi baz1 klasik antioksidanlardan daha koruyucu

oldugu gosterilmistir.

Biz bu calismamizda; laparoskopide uygulanan CO, pndmoperitonyumunun
peritoneal ve ovaryan dokuda oksidatif strese neden olup olmadigina, mezotelyal ve
ovaryan dokularda histopatolojik degisikliklere yol acip agmadigina ve antioksidan
melatoninin bu hasarlar1 azaltma potansiyelini arasgtirmayi amacgladik. Bunun ig¢in
gruplar arasi karsilagtirmayi saglamak amaciyla alacagimiz peritoneal ve ovaryan

dokular1 biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemeyi planladik.

Biz bu c¢alisma ile CO, gaziyla olusturulan pnomoperitonyumda peritoneal

dokuda ve overlerde lokal oksidatif stresin gelisip gelismedigi, oksidatif stres



gelisiyorsa antioksidan aktivitenin bundan nasil etkilendigi, periton ve over ylizey
epitelinde ne gibi histopatolojik degisikliklerin gergeklestigi ve melatoninin antioksidan
ozelliginden yararlanarak periton ve overlerde olusan oksidatif stresin ve yapisal

bozuklugun 6nlenip 6nlenemeyecegi sorularina cevap bulmayi planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Laparoskopi
2.1.1. Laparoskopik Cerrahinin Tarihcesi

Peritoneal kavitenin endoskopik olarak gdzlenmesine iliskin girisimler 1910°da
laparoskopi terimini ortaya koyan Jacobeus’la baslar. Onceleri diagnostik amagcla
kullanilan laparoskopi Kalk, Ruddock ve Palmer gibi onciilerin ellerinde 6zellikle tubal
sterilizasyon amacina yonelik operatif bir girisim 6zelligi kazanmaya baslamis ve bu
stirecte onemli teknik degisikliklere ugramaya baslamistir. Teknige yonelik en dnemli
gelismelerden birincisi Palmer’in litotomiyle beraber Trendelenburg pozisyonunu ve
peritoneal kavitenin gaz ile distansiyonunu giindeme getirmesi, ikincisi ise 1952°de
soguk 151k kavraminin gelistirilmesi ve fiberoptik kablolarin kullanima sokulmasidir.
Bundan sonra laparoskopinin endikasyonlar1 da genislemeye baslamis ve 1974’ten
itibaren Semm laparoskopik salpenjektomi, kistektomi, ooferektomi, salpingostomi ve
myomektomiyi, 1977°de ise Gomel laparoskopik neosalpingostomiyi bildirmislerdir.
1980’lerden itibaren de bir donem in-vitro fertilizasyon i¢in oosit toplanmasi amaciyla

kullantlmigtir (1).
2.1.2. Jinekolojik Laparoskopik Cerahinin Endikasyonlar (2)

Biopsi

Tubal sterilizasyon

Adezyonlarin agilmasi

Endometriozis koterizasyonu

Over kistlerinin aspirasyonu ve eksplorasyonu
Salpenjektomi

Salpingostomi

Uterus siispansiyonu

Ektopik gebelik operasyonu

Over kistlerinin eniikleasyonu (Endometriozis, Dermoid)



Myomektomi

Ooferektomi

Histerektomi

Tubal anastomoz

Pelvik ve paraortik lenfadenektomi
Omentektomi

Appendektomi
2.1.3. Laparoskopik Cerrahinin Kontrendikasyonlari (1)

a- Kesin Kontrendikasyonlar
Barsak obstriiksiyonu

fleus

Peritonit varlig1

Ciddi kardiyovaskiiler hastalik
Masif akut intraabdominal kanama ve hipovolemik sok
b- Relatif Kontrendikasyonlar
Ulseratif kolit

Crohn hastalig1

Biiytik abdominal kitle

[lerlemis gebelik varhig

Ileri derecede obesite

Kronik pulmoner hastalik

Gegirilmis birden fazla abdominal operasyon



Laparoskopik cerahinin solunum ve hemodinami {izerine 6nemli etkileri vardir.
Trendelenburg pozisyonu nedeniyle ve olusturulacak pndmoperitonyuma bagli artmis
intraabdominal basincin, kalbe vendz doniiste azalmaya neden olmasi ve kardiyak
dekompansasyon olusturmasi nedeniyle kontrendike sayilir. Bu nedenle yash ve diiskiin

hastalatr laparoskopik cerrahiyi kaldiramayabilir (1).

Postural degisimler ve pndmoperitonyum, diafragmay1 yiikselterek vital
kapasiteyi arttirir. Kas gevsetici ajanlar, vendz donilise olan engeli azaltirlar. Kas

gevsetici ajanlarin etkisiyle O, ve CO, homeostazisi saglanabilir (3).

Ciddi kardiyak hastalik, kardiyak dekompansasyon nedeniyle ve azalmis kardiak
onytike bagl olarak kontrendikedir. Yash veya gen¢ bu hastalar artmis intraabdominal
basing ve Trendelenburg pozisyonunu kaldiramazlar. Hemodinamik olarak tolere

edemezler ve kalp yetmezligine girebilirler.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 gibi enflamatuar barsak hastaliklari, neden
olduklar1 intraabdominal yapisikliklara bagli olarak barsak yaralanmasi riskini
arttirirlar.  Bliylik intraabdominal kitle ve gebelik varligit ise hem peritoneal

eksplorasyonu giiclestirir, hem de organ yaralanmasi riskini arttirirlar (1).

Onceden gegirilmis batin ameliyatlari, barsagin yapisik bir ansinin perforasyon
riski nedeniyle kontrendikedir. Barsagin preoperatif hazirlanmasi1 ve gelistirilmis

aletlerin kullanilmasi bu riskleri azaltabilir (3).
2.1.4. Laparoskopi Oncesi Hazirhk

Jinekolojik laparoskopi yapilacak hastanin 6nce 0ykiisii alinmali ve tam bir fizik
muayene yapilmalidir. Gerekli laboratuvar testleri yapilmalidir. Operasyon oncesinde
hastalar olas1 tiim cerrahi ve anestezik komplikasyonlarla ilgili olarak bilgilendirilmeli
ve gastrointestinal, {iriner, vaskiiler ve respiratuvar komplikasyonlar da dahil olmak
lizere laparoskopiye oOzel tehlikeler de gozden gecirilerek imzali onam formu

doldurmalidir. Hastanin islem hakkinda bilgi sahibi olmasi saglanmalidir (3).

Operatif laparoskopi planlanan hastalarda gerek barsak yaralanmasi riskinin
azaltilmasi, gerekse olusabilecek yaralanmalarin komplikasyonsuz olarak tedavisinin

saglanabilmesi i¢in operasyondan bir giin dnce tam bir barsak temizligi uygulanmasi



sart olmalidir. Infertilite etyolojisine yonelik diagnostik laparoskopik girisimler igin

ovulasyonun belirlenmesi ve gebeligin ekarte edilmesi 6nemlidir (1).
2.1.5. Hasta Pozisyonu ve Anestezi

Laparoskopide anestezik se¢imi genel olarak sorumlu anestezistin karara bagh
olsa da, intestinal dilatasyon yapabileceginden azot protoksit kullanimindan kaginilmasi
gerekmektedir. Genel anestezi cerrah ve hasta i¢in daha konforludur. Islemin giivenligi
artar ve operasyon alani genisler. Anestezi indiiksiyonuna, hasta masada diiz ve siipin
pozisyonda iken baslanir. Eger vajinal miidahale yapilacaksa veya histeroskopi
planlaniyorsa dorsolitotomi pozisyonu tercih edilebilir. Hastanin sol kolu gdvdesine
yaklagtirilmali ve sabitlenmelidir. Cerrah sag elini kullaniyorsa, hastanin solunda yer

almalidir (1).
2.1.6. Laparoskopi Teknigi

Umblikustan yerlestirilecek ilk trokarin yaralanmaya yol agmamasi i¢in hava ile
distansiyona ugramis olabilen mide, nazogastrik sonda ile kontrol edilmeli ve varolan
fazla havanin ¢ikmasi saglanmalidir. Ayni sekilde dolu bir mesanede de hem yaralanma
riski yiiksektir hem de pelviste ¢aligmak giiclesir. Bu amagla mesanenin bir Foley sonda
ile bosaltilmas1 gerekir (1). Islem &ncesi perineal ve pubik killarin temizlenmesinin
enfeksiyon agisindan faydasi yoktur ancak trokar girisi i¢in bazen dnem arzetmektedir.
Hastanin abdomeni, pelvis ve vajeni antiseptik soliisyonlarla yikanir ve pelvik muayene
ile uterusun hareketliligi, boyutu ve pozisyonu hakkinda bilgi sahibi olunur. Gerekli

goriiliirse uterin manipulatorler servikse yerlestirilir.

Laparoskopinin ~ asagida  belirtilen  sirayla  yapilmast  olusabilecek

komplikasyonlar acisindan 6nem arzetmektedir (3).
1. Aletlerin kontrolii
2. Perine ve mesane hazirlig
3. Pnoémoperitonyumun saglanmasi
4. Birincil trokar ve teleskopun yerlestirilmesi

5. Yardimc aletlerin yerlestirilmesi



6. Laparoskopik batin gdzlemi ve miidahaleleri

7. Aletlerin ¢ikarilmasi ve abdomenin kapatilmasi
2.1.7. Pnomoperitonyum

Laparoskopiye intraperitoneal CO, insuflasyonu yoluyla pndmoperitonyum
olusturularak baglanir. Bu amagla, umblikusun hemen altinda transvers veya gobek
cukuru igerisinde yer alan dikey plikalardan biri boyunca vertikal olarak planlanan bir
insizyondan CO, akigmi saglayacak igne periton bosluguna iletilir. Insizyon hem
ignenin girisi hem de birincil trokarin girisi i¢in yaklasik 1 cm olmalidir. Bu amagla
Tuohy veya Verres igneleri kullamilir. Igne girisinde uyulmas1 gereken en énemli kural

batina girerken ucunun sakrum konkavitesine dogru yonlendirilmesidir.

Pnémoperitonyum olusturmak amaciyla dokulardan hizla diffiize olabilen ve
kanda kolaylikla ¢oziinebilmesi nedeniyle akcigerlerden kolayca atilabilen ve gaz
embolisi riski en az olan CO, tercih edilir. Verres ignesine baglanan bir hortumla
peritona CO, ileten insuflatérler kullanilir. Diisiik (0.5-1 It/dk) hizda gaz akisi
diagnostik laparoskopi i¢in yeterli olsa da gaz kacaginin fazla oldugu operatif

laparoskopiler i¢in 10-15 1t/dk hizda gaz iletebilen insuflatdrler tercih edilmelidir.

Kullanilacak insuflatorde gaz verilis hizin1 ve intraperitoneal basinci olgen
manometre olmalidir. 10-12 mmHg intraperitoneal basing, ¢ogu laparoskopik girisim
icin yeterli olmaktadir. Basing CO, verilmeye baslandiginda 10 mmHg’y1 operasyon
sirasinda ise 15 mmHg’y1 agsmamalidir. Peritoneal kavitenin 3-4 1t CO; ile distansiyonu
yeterlidir. Yeterli pnomoperitonyum saglandiktan sonra umblikustan birincil trokar
yerlestirilir. Bunun i¢in batin duvar1 yukar kaldirilir ve hafifce saga veya sola
dondiirerek trokar sokulmalidir. ilk trokar girisinde en 6nemli nokta ise umblikus ve
aort bifurkasyonu arasindaki anatomik iligkidir. Normal agirliktaki hastalarda aort
bifurkasyonu umblikusun ortalama 0.4 cm yukarist ve 6 cm derininde iken, kilolu
kadinlarda ise umblikusun ortalama 2.4 cm yukarisi ve 10-13 cm derininde yer alir. Bu
nedenle zayif hastalarda horizontale yakin obez hastalarda ise dike yakin trokar

girilmelidir (1).



2.1.8. Trokarlarin Yerlestirilmesi ile ilgili Uyulmasi Gerekenler (3)

1. Karin ig¢inde aletlerin carpismasini engellemek icin trokarlar birbirinden

miimkiin oldugu kadar uzakta olmaldir.
2. Her operasyon i¢in temel trokar yerlestirme diizeni kullanilmalidir.

3. Yeni bir trokar yerlestirilmeden Once yerlestirilen trokarin kullanimi ve

etkinligi hesaplanmalidir.

4. Ingunal kanal, epigastrik arter sahasi, kostal kenarlara trokar

yerlestirilmemelidir.

5. Birincil trokar her zaman ilk dnce yerlestirilmelidir.
2.1.8.1. Acik Laparoskopi Teknigi

Batina girilemedigi durumlarda ise agik laparoskopi teknigi kullanilir. Umblikus
altinda yapilacak kiiciik bir kesiden cilt alt1 yag dokusu disseke edilerek ulasilan fasya
insize edilir. Allis klempleri ile tutularak iki yana acgilan fasya yapraklari arasinda
goriinen periton yaklastk 1 cm uzunlugunda kesilir. Bu sekilde barsak anslar

yaralanmadan batin i¢ine ulasilir. Takiben teleskop batin igine yerlestirilir (1).
2.1.9. Laparoskop (Optik)

Laparoskopide  kullanilan  optikler 4-12 mm  ¢apinda  olabilirler.
Pnomoperitonyum olusturulduktan sonra ayni yerde batina yerlestirilen trokarin
kilifindan optik gecirilerek direkt veya oblik (30-45 derece agili) gériintii saglanir. Ince
kalibreli optikler diagnostik laparoskopi icin yeterli olurken, operatif laparoskopi igin
daha genis bir goriintii alan1 saglamak amaciyla 10-12 mm’lik optikler tercih edilir. En

ideal goriintii ise 10 mm'lik O derece optiklerle saglanir (4).
2.1.10. Isik Kaynag

Laparoskop periton bosluguna yerlestirildikten sonra uygun bir 151k kaynagina
baglanir. Ideal 151k kaynaklar1 olarak xenon ve halojen 151k kaynaklar gériinmektedir.
Dokunun kanla boyandig1 durumlarda zayif 151k kaynaklar yetersiz kalmaktadir (3).
Laparoskopun 151tk kaynagi ile baglantis1 genellikle fiberoptik kablolar ile



saglanmaktadir. Ancak bu kablolarin kolay kirilmalar1 nedeniyle likid 1sik kablolari
daha avantajl1 gibi goziikmektedir (1).

2.1.11. Batin i¢inin Gézlemlenmesi

Optigin 151k kaynag ile baglantis1 yapildiktan sonra intraabdominal organlarin
izlenmesine baglanabilir. Bu amagla optigin {lizerine monte edilecek bir kamera ile
goriintii monitdre yansitilir. Monitorle izlenen laparoskopik girisimin istendigi takdirde
video kaydi da alinabilir, hatta optigin iizerine monte edilecek fotograf kamerasi ile de

izlenen bolgenin fotograflar ¢ekilebilir.

Intraabdominal organlarin degerlendirilmesine iist abdomen de dahil genel bir
batin eksplorasyonuyla baslanir. Ozellikle birincil trokar giris yolu iizerindeki barsaklar

ve mezenter incelenerek olasi bir travma ekarte edilir.

Pelvik organlarin degerlendirilmesi belli bir sistematik i¢inde yapilmalidir.
Uterus 6n ylizii, veziko-uterin plika, uterus arka ylizii sirastyla kontrol edilir. Daha sonra
sirastyla her iki adneks gozden gegcirilir. Overler kiint bir probla kaldirilarak her iki
yiizlerine bakilir. Ovaryan fossa ve pelvik yan duvarlar endometriozis ve adezyonlar
yoniinden degerlendirilmelidir. Her iki tuba traseleri boyunca, infindibulopelvik
ligament, broad ligament, sakrouterin ligament ve son olarak da posterior cul-de sac

degerlendirilerek eksplorasyon tamamlanir(1).
2.1.12. Laparoskopik Aletler

Laparoskopik cerrahide kullanilacak yardimer aletler, siklikla 5 mm kalinlikta
ikincil trokarlar kullanilarak agilan giris bolgelerinden peritona yerlestirilirler.
Kullanilacak ikincil trokarlarin sayist1 ameliyatin amacina gore degisebilir. Bu
trokarlarin giris bolgeleri ¢cogunlukla her iki alt kadranda ve suprapubik bolgede orta
hattadir. Yan kadranlarda yerlestirilecek ikincil trokarlar igin inferior epigastrik
damarlarin laterali seg¢ilmelidir. Karartilmis bir ameliyathanede karin 6n duvarn
laparoskoptan gelen soguk 1sikla translumine edilerek damarlarin trasesi ortaya
konabilir. Kiint problar laparoskopik cerrahide kullanilan yardimci aletler arasinda en
basit olanlaridir. Barsaklarin mobilizasyonu, overlerin kaldirilmas: kiint problarla

saglanir (1). Organlar1 sabitlemek i¢in ise grasper’lar (tutucular) ve forsepsler kullanilir.



Atravmatik grasper’lar daha nazik islemler icin kullanilirken ‘Claw’ forseps gibi iri
disli tutucular batin digina alinmasi gereken myom gibi biiyiik doku pargalarini tutmak
icin kullanilirlar. ‘Spoon’ forseps gibi kasik benzeri yapida olanlar daha kiigiik hacimli
dokular1 tutmakta veya tubal gebelik iirliniinii yatagindan ayirmada kullanilirlar. Major
cerrahi bir operasyonu gergeklestirmek i¢in 2 grasping forseps, 1 travmatik forseps
kullanim1 yeterlidir (4). Biyopsi aletleri dncelikle over biyopsisi almak amaciyla veya

over ve periton yiizeylerinin yapisikliklarinin ayrilmasinda kullanilirlar.

Dokularin kesilmesi amaciyla makaslar, ¢esitli koterler ve laserler kullanilir.
Genis makaslar adezyonlarin kesilmesinde mikro makaslar ise daha ince
diseksiyonlarda kullanilir. Kancali yapida wucglari olan ‘hooked” makaslar
hidrosalpenksleri agmak i¢in uygun olup tirtikli uclari ile ‘serrated ¢ makaslar ise siitiir
kesmede kullanilirlar. Kesme islemi ile ayn1 zamanda hemostazin saglanmasi igin

bir¢ok makasta monopolar veya bipolar koagiilasyon 6zelligi bulunmaktadir (1).

Elektrokoagiilasyon laparoskopik cerrahinin en onemli unsurlarindan biridir.
Monopolar koterizasyon, siirekli yiiksek enerjili ve yiliksek frekansli moda
calistirildiginda kesici ozellik gosterir. Bu yol over kist kapsiilleri, tuba ve myom

kesilmesinde kullanilir.

Monopolar koagiilasyon i¢in ise daha diisiik frekansta ve giderek azalan voltajda
bir akim modu kullanilir. Ancak koagiile edilen bdlgenin 2-3 cm lateraline kadar

saglikl1 gibi gorlinen dokunun da termal zarar gérecegi unutulmamalidir (1).

Periferdeki doku hasarinin azaltilmas: hedeflendiginde bipolar koagiilasyon
tercih edilmelidir. Bipolar forsepste akim aletin iki kolu arasinda tutulan dokudan
gecmekte ve periferde termal hasar kismen de olsa azaltilabilmektedir. Yine de hedef
dokunun 1-2 cm lateraline kadar yayilan bir 1s1 etkisinin sézkonusu oldugu bilinmeli ve
uygun olan en dar uglu forseps secilmelidir. Bipolar koagiilasyon ozellikle kesin

lokalizasyonu yapilabilen kiigiik damarlarin koagiilasyonunda faydalidir (1).

Laser’ler gerek kesici gerekse koagiile edici 6zellikleri ile kullanabilseler bile
yiiksek maliyetleri yaygin kullanimlarini kisitlamaktadir. Damar klipleri hemostazin
saglanmasinda yukarida bahsedilen yontemlere bir alternatif teskil etmektedir (1).
Endoloop laparoskopideki ligasyonlar icinde en eski kullanilan sistemdir. iki tane siitiir

teknigi vardir.
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A- Extracorporal.
B- Intracorporal.

Ekstracorporal metot kolaydir, 6nce doku siitiire edilir, igne trokardan cikarilir
siitiir ekstrakorporal baglandiktan sonra diigiim itici ile dokuya dogru itilir. Intracorporal

diigiim frajil dokularda ve de 6zellikle mikrocerrabhi siitlirlerinde diistiniilmelidir (5).

Morselatdrler uterus veya myom gibi biiyiik doku parcalarinin ¢ikarilmasinda
kullanilir. Laparoskopik cerrahi sirasinda uterus ve adneksleri mobilize eden veya

stabilize eden degisik uterin manipulatdrler kullanilir (1).

Tiim laparoskopik cerrahi siiresince batin i¢i uygun bir irrigatdr aspiratorle
siirekli temizlenmelidir. Yikama amaciyla viicut 1sisina getirilmis Ringer laktat veya
%1.5’lik glisin soliisyonlar1 kullanilir. Sik kullanilan bir baska soliisyon da dekstran
70’tir (6). Laparoskopik cerrahi sonrasi enfeksiyon olasiligi diisiik ve bu nedenle
antibiyotik profilaksisi konusu tartismalidir (7). Pelviste birakilacak sivi igerisine
antibiyotik katilmasindan, peritoneal irritasyonu arttirabilmesi nedeniyle, Ozellikle
kacimilmalidir  (8). Benzer sekilde intraperitoneal uygulanacak steroidler,

antihistaminikler, non steroid antienflamatuarlarin kullanilmasi da tartismalidir (8,9).
2.1.13. Laparoskopinin Komplikasyonlari

Tim cerrahi islemlerde oldugu gibi laparoskopik cerrahide de komplikasyonlar
olusabilir. Komplikasyon goriilmesi ihtimali laparoskopik cerrahide nadirdir.
Komplikasyon orani cerrahin deneyimine ve teknige gore degismekle beraber 3.2/1000-

5.2/1000 arasinda degismektedir (3).
a- Pnémoperitonyum {le lgili Komplikasyonlar

Verres ignesinin peritoneal kavite disma yerlestirilmesi durumunda
ekstraperitoneal insuflasyon olusur. CO; kesilerek yeniden batina giris denenmelidir.

Olusan amfizem spontan olarak rezorbe olur (10).
b- Damar Yaralanmasi

Verres ignesi veya trokar ile omental, mezenterik ve hatta abdominal ve pelvik
damarlar travmatize edilebilir. Zayif ve kisa boylu hastalar daha fazla risk altindadirlar.

On batin duvarini kaldirmak ve igne veya trokari pelvik bosluga yonlendirmek bu
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komplikasyonu oOnleyebilir. Kii¢iik damarlarin yaralanmasi koagiilasyonla tedavi

edildigi halde, biiyiik damarlarin yaralanmasi acil laparotomi gerektirir (10).
¢- Barsak Yaralanmasi

Mide hasar1 sik goriilmemekle beraber entiibasyon sonrasinda bu ihitmal
oldukca artar. Verres ignesini girmeden Once nazogastrik tiip ile mide havasinin
bosaltilmas1 gerekir. Verres ignesi yerlestirildiginde gastrik sivi geliyorsa veya mide
yaralanmasindan siliphelenilmisse mide bosaltilarak verres ignesi geri ¢ekilir ve yeniden
yerlestirilir. 5 mm‘den kiiciik hasarlar kanama yoksa spontan iyilesir. Daha biiyiik
hasarlarin ise kapatilmas: gerekir. Barsak yaralanmasi ilk giriste veya operasyon
sirasinda meydana gelebilir. Pelvik adezyonu olan veya daha once gegirilmis batin
ameliyat1 olan hastalar daha fazla risk altindadirlar. Verres ignesi ile kalin barsak
yaralanmas1 genelde kendini sinirladigindan fark edilmeyebilir. Trokar girisi sirasinda
olusan hasar cerrahi olarak onarilir. Eger trokar barsak liimenine girerse batin ici
kirlenmeyi Onlemek i¢in yerinde birakilir ve hasar tespiti yapilmaya c¢alisilir. Hafif
hasarlar laparoskopik olarak onarilir. Biiyiikk hasarlarda laparotomi ve kolostomi
gerekebilir. Biiylik miktardaki barsak diseksiyonlar1 birkag giin siireli postoperatif ileusa
neden olabilirler. Ayrica barsaklarda termal yaralanmaya bagli hasarlar da gelisebilir.
Abdominal agr1 ve peritonitis semptomlar1 termal yaralanmanin belirtileri olup

postoperatif donemde bu semptomlar konusunda dikkatli olunmalidir (10).
d- Mesane Yaralanmasi

Mesane yaralanmasi trokar insersiyonu sirasinda meydana gelebilir. Gegirilmis
batin cerrahisi olan hastalarda daha siklikla karsimiza ¢ikar. Tiim hastalarda anestezi
basladiktan sonra mesane bosaltilmast islemi yapilmalidir. Eger islem 30 dakikadan
uzun siirecekse devamli drenaj saglayan kateter yerlestirilmelidir. Mesane yaralanmasi
biiytlikliigiine gore tedavi edilir. Eger 5 mm’den kii¢iik bir yaralanma ise postoperatif 4-
5 glin mesane sondas1 birakilarak spontan iyilesmesi saglanir. Daha biiyiik hasarlar ise

stitire edilirler (10).
e- Ureter Yaralanmasi

Ureter mesaneye gore daha az yaralamr. Eger pelvik yan duvari kapsayan
endometriozis veya adezyon varsa iireter hasarlanmasi olusabilir. Ureteral stentler

normal anatominin bozuldugu durumlarda {ireter trasesinin izlenmesinde faydal
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olabilir. Eger intraoperatif iireter yaralanmasindan siiphelenilirse intravendz olarak
indigo karmin boyas1 verilerek sistoskopik olarak 5 dakika i¢erisinde boyanin goriilmesi
beklenir. Postoperatif donemde {ireter yaralanmasindan siiphelenilirse intravendz

piyelogram yapilmasi uygun olur (10).
f- Trokar Hernisi

Barsaklar laparoskopi insizyonundan herniye olarak inkarsere olabilirler. Trokar
insersiyonunda Z tekniginin kullanilmasi bu komplikasyonu azaltir. 7 mm’den biiyiik
trokarlarda herni ihtimali daha biiyiiktiir. Operasyon sonrasi fasya onarimi burada biiyiik
Oonem arzeder. Barsaklar trokarlarin g¢ikarilmasi sonrasinda intraabdominal basingla

herniye olduklari i¢in laparoskopi sonrast CO,’in tamamen bosaltilmasi ¢ok dnemlidir
(10).
g- Postoperatif Komplikasyonlar

Diafragmanin CO, irritasyonu sonucu postoperatif omuz agrisi yaygin goriilen
bir sikayettir. Yanlis pozisyon verme veya uzun siireli Trendelenburg pozisyonu omuz
agrilarina neden olabilir. Entlibasyon sonrasi bogaz yanmasi ve insizyonel agri da
yaygindir. Agrimin genellikle 24-48 saat iginde azalmasi beklenir. Sinir koki

etkilenmesi ve norolojik sekel intraabdominal cerrahiden sonra nadir goriiliir (3).
2.2. Serbest Radikaller
2.2.1. Serbest Radikallerin Olusumu

Serbest radikaller dis orbitalarinda bir veya daha fazla eslenmemis elektron
iceren molekiiler yapilar olarak tanimlanir. Oksijenden tek elektron indirgenmesi
sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidan yikim iskemi ve
doku inflamasyonu gibi bir¢ok olayda yer alarak hastaliklarin patogenezinde rol oynar.
Oksidan ajanlara karst organizmada bulunan veya diyetle alinan antioksidanlarin

tedavide ve korunmada yer aldig1 uzun yillardir bilinmektedir.

Serbest radikaller hiicreyi hasara ugratir ve kolaylikla okside olarak hiicrenin
yapisini bozarlar. Orbitallerinde bulundurduklar1 paylasiimamis elektron sayesinde

kolaylikla reaksiyon verebilirler ve bu yiizden de son derece reaktiftirler. Hiicresel
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fonksiyonlarin gergeklesmesi sirasinda ciddi miktarda ve g¢esitlilikte serbest radikal

tiretilmektedir. Bu serbest radikaller ii¢ temel yolla olusur (11).
a) Kovalent Baglarin Homolitik Boliinmesi:

Yiiksek sicaklik ve yliksek enerjili elektromanyetik dalgalar kimyasal baglarin
kirilmasina yol agar. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayri

atomlar uzerinde kalir ve bu tur kirilmalar homolitik kirilma olarak adlandirilir.
b) Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi:

Radikal o6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis
orbitalinde paylasilmamis elektron kaliyorsa radikal formu olusur. Ornegin glutatyon,
askorbik asit ve tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar, radikal tiirlere tek elektron

verip radikalleri indirgerken, kendilerinin radikal formu olusur.
¢) Normal Bir Molekiile Elektron Eklenmesi:

Radikal ozelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi sonucu, dis
orbitalinde paylasilmamis elektron olusuyorsa bu tiir bir indirgenme, radikal olusumuna
sebep olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu
olan siiperoksitin olusumuna neden olur. Siiperoksit radikalinin yapimindaki artis da,
oksijenin diger radikal tiirlerinin olugsmasina neden olur. Bu radikallerin bir boliimiiniin
olusumu bazi biyokimyasal tepkimeler i¢in gereklidir. Hiicre i¢inde meydana gelen
bir¢ok reaksiyonda oksijenin rolii biiyiiktiir. Bu yiizden oksijen radikallerinin olusumu
da kacinilmazdir. Oksijen radikallerinin fazla iiretilmesiyle birlikte g¢esitli sorunlar

baslar.
2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklar (11)

1- D1s Etkenler:

a) Radyasyon;

b) Cevresel faktorler (sigara dumani, aromatik hidrokarbon vb.);
¢) Alkol, uyusturucu;

d) Cerrabhi stres;

e) Iskemi, travma, intoksikasyon.
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2- i¢ Etkenler:
a. Aktive olmus fagositler (Respiratory Burst);

b. Hemoglobin yikimi: Hem yikiminda gorevli olan Hem Oksidaz enzimi

serbest radikal tiretilmesine neden olur.

c. Arasidonik asit metabolizmasi: Lipooksigenaz ve siklooksigenaz

enzimlerinin reaksiyonlar1 esnasinda olusur.
d. Endoplazmik retikulum e- transport sistemleri;
e. Peroksizomlarda bulunan oksidazlar;
f. Mitokondrideki e transportu: En biiyiik serbest radikal kaynagidir.

g. Ksantin Oksidaz: Kalsiyuma bagimli proteaz aktive olarak ksantin
dehidrogenazi ksantin oksidaza doniistiiriir. Ksantin oksidaz, ksantinin iirik

aside doniisiimii sirasinda siiperoksit iiretimine neden olur.
2.2.3. Reaktif Oksijen Uriinler (ROS)
2.2.3.1. Siiperoksit Anyonu (O,")

Canlilarda olustugu belirlenen ilk radikal; stiperoksit (O,") anyon radikalidir.
Aerobik hiicrelerde O, nin bir ¢ alarak indirgenmesiyle siiperoksit (O,”) meydana gelir.
e transport zincirinin elemanlarindan olan mitokondri, endoplazmik retikulum gibi
organellerden O,’ye e sizmasi sonucu olusur (11). En 6nemli kaynagi polimorfoniiveli

l16kositler (PMNL) dir.

O, konsantrasyonunun arttigi durumlarda siiperoksit (O,") olusumu da artar.
Mitokondriyal e transport zincirinde yer alan NADH-dehidrogenaz, koenzim Q ya da
ubikinon basamaginda ¢ verilmesi ile olur. ¢”’larin O, ne tasinmasindan sorumlu olan
sitokrom oksidaz enzimi O, nin % 98’ini harcayarak suya indirger. O;’nin % 2’si ise,

transport zincirinden sizan elarla siiperoksit (O,") olusturur.

Oz‘l‘e_ > 02._

Aktive edilen 16kositler bol miktarda siiperoksit iireterek fagozom igine ve ayni
zamanda bulunduklar1 ortama verirler. Antibakteriyel gorev i¢in gerekli olan bu radikal

yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatir. Yani radikal yapimi bazi hiicresel
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fonksiyonlar i¢in gerekli de olabilir. Hiicresel kosullarda firetilen siiperoksit (O,"),
oksitleyici veya indirgeyici olarak davranabilir. Siiperoksit (O,") direkt olarak dokulara
fazla zarar vermez. Ancak hidrojen perokistin (H,O;) asil kaynagidir. Nitrik oksit (NO)
ile birleserek peroksinitriti (OONO ) olusturur. Peroksinitrit (OONO ), proteinlere
zarar verir. Stiperoksit (O,"), diisik pH degerlerinde perhidroksil radikali (HO;")
olusturur. Ayrica hidrojen peroksit (H,O,) ile reaksiyonu sonucu hidroksil (‘OH)

olusumuna neden olur. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir (12).

H,0,+ 0, ™ » ‘OH+OH + 0,
2.2.3.2. Hidrojen Peroksit (H,0O,)

Aerobik canlilarda siiperoksitlerin hidrojen peroksite (H,O;) ¢evrilmesi katalitik
aktivitesi ¢ok yiiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir.
Bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir. Alkali ve noétral pH‘da enzimatik
dismutasyon daha belirgindir. Siiperoksit (0,"), Ozellikle hafif asidik kosullarda
stiperoksit dismutaz (SOD) olmadan kendiliginden dismutasyonla da hidrojen peroksite
(H20,) cevrilebilir. Siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin yiiksek katalitik etkisi
nedeniyle hiicrelerde siiperoksit (O,"”) birikimine izin verilmez. O,’nin 2 ¢ almasi ya da
siiperoksitin (O,”) bir e almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2 H" ile

birleserek hidrojen peroksit (H,O;) olusturur (13).

v

O,+2e¢ +2H" H,0,

0, +e¢ +2H" H,0,

v

Hidrojen peroksit (H,0,), hiicre membranlarin1 kolay gecer. Hiicresel ortamda
stiperoksitin  (O,”) dismutasyonu ile olusur. Yapisinda paylasilmamis elektron
icermediginden serbest radikal Ozelligi tasimaz. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda
toksik olabilir ve daha da 6nemlisi siiperoksit (O,") ile birleserek hidroksil (‘OH)
radikali {retebilir ki bu da oksijen yapisindaki radikallerin en toksik olanidir ve
hiicrelerde ve makromolekiillerde hasara yol agar. Bu reaksiyon ise Haber-Weiss
reaksiyonudur. Ayrica aktivitesi de yiiksek oldugundan herhangi bir molekiille hizla
reaksiyon vererek mitokondrial DNA, membran lipidleri ve karbonhidratlara da zarar

verir (11).
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Hidrojen peroksitin (H,O;) oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, demir
ve bakir gibi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin (OH) Onciilii olarak
davranmasidir. Hidrojen peroksit (H,O,) proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir
ile tepkimeye girerek yiiksek oksidatif 6zellikte olan reaktif demir formlarini olusturur.
Bu reaksiyonda 6énce Fe™, siiperoksit (0,7) ile Fe™ ‘ye indirgenir. Fe™ ile hidrojen
peroksit (H,O,) birleserek hidroksil ((OH) olusur. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu
denir (13). Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre
zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilir. Oksitleyici 6zelligi
nedeniyle, biyolojik sistemlerde olugan hidrojen peroksitin (H,O,) derhal ortamdan
uzaklastirilmas1 gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki onemli antioksidan enzimler olan

katalaz ve peroksidaz enzimleri yerine getirir.

Oz'_ + Fe+3 > Fe” + O,

v

H,O, + F€+2

"OH + OH + Fe"® (Fenton Reaksiyonu)

0, + H,O, O, + 'OH + OH (Haber-Weiss Reaksiyonu)

v

2.2.3.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil ("OH) radikali canlilarda iyonlastirici radyasyonun etkisi ile sulu
ortamda su molekiillerinin iyonlagmasi ile meydana gelir. Bu tepkimeler ¢ok kisa siirede
gerceklesir ve iiretilen hidroksil ('OH) radikali, radyasyonun canlilardaki toksik
etkisinden sorumlu ve en 6nde gelen kimyasal tirdiir (14). Hidroksil ((OH) radikalinin
bir diger olusum yolu ise hidrojen peroksitin (H,O;) eksik indirgenmesi sonucudur.
Hidrojen peroksitin (H2O,) iki e ile indirgenmesi ile su olusurken, tek elektron ile
indirgenmesi sonucu hidroksil ("OH) olusur. Bu indirgenme reaksiyonu bakir, demir
gibi metal iyonlari tarafindan Kkatalizlenir. Askorbik asit, siiperoksit (O,") gibi
indirgeyici bilesiklerin de bulundugu ortamda oksitlenen metal iyonu, tekrar
indirgendiginden hidrojen peroksitten (H,O,) hidroksil (OH) yapimi siirekli bir hale
gelir. Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimesi (15) olarak adlandirilan bu
tepkimeler ile hidroksil ('OH), viicutta iiretilen hidrojen peroksit (H,O,) ve serbest
metal iyonunun varhigma bagl olarak olusur. Stiperoksit (O,”) hem hidrojen peroksitin

(H20;) onciilic hem de metalleri indirgeyici bir tiir oldugundan ve proteinlere bagh

17



metallerin indirgenip serbest kalmasina da neden olabildiginden, biyolojik kosullarda

stiperoksit (O,") olusumunun arttig1 ortamda hidroksil (OH) iiretimi de devam eder.

Biyolojik sistemler i¢in en reaktif tiir olan hidroksil ("OH), su dahil tim

ortamlarda rastladig1 her biyomolekiille tepkimeye girer. Baslica tepkimeleri sunlardir:
a) Elektron transfer tepkimeleri
b) Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri
¢) Katilma tepkimeleri olarak siniflanabilir.

Biitiin bu tepkimeler, hidroksil ("OH) radikalinin paylasilmamis elektron igeren
dis orbitaline elektron alma ozelliginden kaynaklanir. Hidroksil ("OH) radikalinin
organik molekiillerden hidrojen atomu alarak suya indirgendigi tepkime, hidrojen
cikarma tepkimesi olarak bilinir. Katilma tepkimeleri, 6zellikle elektron acgisindan
yogun molekiillerle (piirin ve primidin bazlari, aromatik amino asitler gibi) gerceklesir.
Hidroksil ("OH) radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hidroksil ((OH)
radikali ozellikle elektron agisindan zengin bilesikler olmak {izere her tiirlii biyolojik

molekiille tepkimeye girer. Bunlardan bazilar1 proteinler, lipidler ve niikleik asitlerdir.
2.2.3.4. Hipokloroz Asit (HOCI)

Enzimatik olarak, notrofiller tarafindan {iretilen, gii¢lii bir oksidandir. Fagositik
hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktif notrofiller, makrofajlar
ve eozinofiller hipoklordz asiti (HOCI) iiretirler. Ozellikle hidrojen peroksit (H,0,)
lizerine myeloperoksidazin etkisi ile notrofillerde olusur. Hiicre disina salinan
antibakteriyel bir ajandir. Ancak c¢ok diisilk konsantrasyonlarda bile belirli protein
fonksiyonlarini bozabilme yetenegine sahiptir. Yiiksek konsantrasyonlarda hiicre lizisi
olusturabilir. Alfa 1-antitripsini okside ve notrofil kollajenazini aktive etme yeteneginde
olan hipoklor6z asit, temizleyici antioksidanlar olan albiimin ve askorbik asit ile

uzaklagtirilir (16).
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2.2.3.5. Singlet Oksijen ('O, )

Singlet oksijen ('O, ) gercek bir radikal degildir ve eslesmemis elektron igermez.
Diger reaktif oksijen tiirleri ile karsilastirildiginda oldukg¢a zararsizdir. Singlet oksijen
('0,), oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yoniinden ters yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi ile olusabilecegi gibi,
stiperoksitin (O,") dismutasyonu ve hidrojen peroksitin (H,O,) hipoklordz asit (HOCI)

ile reaksiyonu sonucunda da meydana gelebilir (17).
2.2.4. Reaktif Oksijen Uriinlerin Etkileri

Reaktif oksijen iiriinleri protein, lipid, karbonhidrat, DNA ve enzimler gibi

hiicrenin tiim hayati bilesiklerine etki ederler (12).
a- Proteinlere Olan Etkileri

Reaktif oksijen iriinlerinin yol actig1 protein hasari proteinlerin aminoasit
bilesimine baglidir. Ancak serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastirlar.
Yapisinda stilfiir igeren aminoasitler (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin,
sistein gibi) serbest radikal hasarindan daha kolay etkilenirler (18). Serbest radikallerin
olusturdugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz baglanmalar ve
agregasyonlar meydana gelir. Proteinlerde hasar olustugunda {i¢ boyutlu yapilari
bozulur. Normal fonksiyonlarin1 yerine getiremezler. Hasar biiyiikse ve hiicresel
fonksiyonlar i¢in hayati 6nemi olan proteinler etkilenmisse sonugta hiicrenin biitliinliigii

bozulur (11).
b- Lipidlere Olan Etkileri

Lipidler reaktif oksijen iiriinlerine karsi en dayaniksiz olan bilesiklerdir. Reaktif
oksijen iriinleri hiicre membraninda bulunan yag asitlerinin doymamis baglar1 ile
tepkimeye girerek lipid peroksidasyon {iriinleri olustururlar. Membran hasarini yapan bu
peroksidasyon trilinleridir. Hiicre membranmin hasari, geri doniigiimsiizdiir. Lipid
peroksidasyonu, zincir reaksiyonudur. Reaktif oksijen iiriinlerinin etkisi ile poliansatiire
yag asidi zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslar. Bunun

sonucunda lipid radikali meydana gelir (11).
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-CH,- + "OH » -"CH- + H,O (baslangig safthasi )
lipid radikali

Lipid radikali, dayaniksiz bir bilesik oldugundan degisiklige ugrar. Molekiil i¢i
cift baglarin pozisyonlarin degismesiyle dien konjugatlar1 ve lipid radikalinin O, ile
etkilesimi sonucu lipid peroksil radikali olusur (18).

O, + -"CH- > O,-"CH -
lipid peroksil radikali

Lipid peroksil radikalleri, diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerini olustururken, ayni zamanda a¢iga c¢ikan hidrojen atomlarimi alarak lipid

hidroperoksitlerine doniistirler (18).

0, -"CH - + H-"CH - » "CH- + -CH -OH (ilerleme safhasi)
Lipid hidroperoksid

Lipid hidroperoksitleri ge¢is metallerinin katalizi ile yikildiginda aktif aldehidler
olusur. 3 veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA

(malondialdehit) olusur (sonlanma sathasi) (11).

O O pKa H H
4.5

O O

Sekil 1. MDA ’nin yapisi

MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ve kantitatif bir gostergesi degildir.
Fakat lipid peroksidasyonunun derecesi ile koreledir. Peroksidasyonla olusan lipid
peroksitleri ve MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran Ozelliklerini degistirir. Ayrica
DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona girmektedir. Bu etkiler, MDA’nin nigin
mutajenik ve karsinojenik oldugunu agiklar. MDA, uzun 6mrii ve yiiksek reaktivitesi ile
hiicre i¢i ve disindaki protein, niikleik asit gibi bircok biyomolekiile etki ederek geri
doniisiimii miimkiin olmayan hasarlara yol agmaktadir. Bunun yani sira membranin

akiciliginin azalmasina, membran fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptor ve
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enzimlerinin inaktif olmasma ve de Ca*? iyonlari iizerine gecirgenliginin artmasina

neden olmaktadir (19,20).
c- Karbonhidratlara Olan Etkileri

Monosakkaritler, reaktif oksijen {riinlerinin hasarina ugradiginda hidrojen
peroksit (H,O;), peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler, DNA,
RNA ve proteinlere baglanabilme ve capraz bag yapabilme ozelliklerinden dolay1

antimitotik etki gdsterirler (11).
d- Niikleik Asitlere Olan Etkileri

Reaktif oksijen iiriinleri icin DNA oOnemli bir hedeftirr. DNA‘nin yapisini
etkileyerek mutasyona ve hiicre oliime neden olurlar. Hidroksil radikali (‘OH),
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Eger bu
radikal, DNA’nin yakininda meydana gelirse, plirin ve pirimidin bazlarini etkileyerek
mutasyonlara neden olur. Niikleik asitlerde, doymus karbon atomlarindan hidrojen
cikarir veya cift baglara katma tepkimeleri ile sonuglanan tepkimelere girer. Singlet
oksijenin ('O,) niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha siurhdir. Singlet
oksijen ('0,) giiclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunluklu
bolgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer. Aktive olmus noétrofillerden
kaynaklanan hidrojen peroksit (H,O;) membranlardan kolayca gecerek ve hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre dliimiine yol
acabilir. (21). Hasara ugrayan DNA daha antijenik 6zellik gdsterir. Bunun sonucunda da

DNA'’ya kars1 viicutta anti-DNA antikorlar1 tiretilir (13).
2.2.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Neden Oldugu Hastaliklar

Okidatif stres, siiperoksit (O,") anyon radikali ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi
reaktif oksijen iriinleri tarafindan baglatilir. Her iki reaktif oksijen {iriinii de giiglii
oksidanlardir, ancak dokularda olusan zararli reaksiyonlar sonucunda daha da tehlikeli

oksidanlar haline doniisebilmektedirler (22).

Oksidatif stresin neden oldugu sonuglara bakilarak, bir ¢ok hastaligin gelisimine
molekiiler anlamda temel olusturdugu anlasilmaktadir (23). Buna gore metabolizmada
tiretilen radikallerin fazlasinin olusmamasi i¢in ¢ok erken sathalarda indirgenmesi

biyomolekiillerin korunmasi bakimindan hayati 6neme sahiptir. Radikaler tepkimelerin
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sonlanmasi i¢in ise ya olusan radikallerin antioksidanlar ile indirgenmesi, ya
radikallerin birbirleri ile tepkimeleri ya da ortamda tepkimeye girebilecek bilesik
kalmamas1 gerekmektedir. Serbest radikallerin bazi hastaliklarin olusumundaki rolii

Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Serbest radikal hasarlarinin neden oldugu hastaliklar

HASTALIK SERBEST RADIKALLERIN
PATOFIZYOLOJiK ROLU

Hipertansiyon (24) Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
NADP/NADPH oksidaz iizerinden oksidan
iiretimi ve endotelyal disfonksiyon

Ateroskleroz (25) Endotelyal disfonksiyon, makrofajlarin

Miyokardiyal Enfarktiis (26)
Ateroskleroz (25)

Diyabet (27)

Yaslanma (28)
Kanser tipleri (29,30)
Alzheimer (31,32)
Huntington (33)
Parkinson (34)

Akut solunum yetersizligi,
enflamasyon ve hiperoksiya
(35,36,37)

Otoimmiin Bozukluklar (38)

Yasa bagli dejenerasyon (39)

aktivasyonu

Iskemik reperfiizyon hasar1 sonucunda
miyosit nekrozu ve/veya apoptosis

ROS’larin olusumunu hizlandirdigi,
siiperoksidin neden oldugu endotelyal
disfonksiyon

Hiicre hasarlar1 ve metabolik anormallikler
Gen mutasyonu ve hiicresel faaliyetlerin ileri
derecede bozulmasi

Amiloid peptid {irtinleri olusumu, beyin
hiicrelerinde olusan norotoksisite
Mitokondrial zaafiyet

Mitokondriyal disfonksiyon

Enflamasyon ve endotelyal disfonksiyon

Enflamasyon ve doku yikimlari

Fotokimyasal reaksiyonlar

2.3. Antioksidanlar

Reaktif oksijen triinlerinin yapimini ve hasarinit dnlemek i¢in viicutta koruyucu

mekanizmalar gelismistir. Bu mekanizmalardan bir kism1 serbest radikal olusumunu, bir
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kismi ise olusmus serbest radikallerin zararli etkilerini Onler. Bu maddelere

antioksidanlar adi verilir (13). Antioksidan sistemler ikiye ayrilir (20):
A- Enzimatik antioksidanlar
B- Non-enzimatik antioksidanlar

Antioksidanlar lipid peroksidasyonuna karsi etkilerini birka¢ sekilde gosterirler
(11).
1. Reaktif oksijen iiriinlerinin enzimatik reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan

temizlenmesi,
2. Reaktif oksijen tiriinlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi,

3. Metal iyonlarimin baglanmasi ve bodylece radikal olusum reaksiyonlarinin

engellenmesi,

4. Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi (40).
2.3.1. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
2.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit (O,7) radikaline karsi devreye giren ilk savunma sistemidir.
Stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi iki molekiil siiperoksitin (O, ") iki molekiil proton ile
reaksiyona girerek hidrojen peroksite (H,O,) doniisiimii reaksiyonunu katalizleyerek,
boylece hiicre igindeki siiperoksit (O,”) radikali diizeylerini azaltir. Siiperoksit (O;")
radikali bir¢cok yiikseltgenme reaksiyonunda yan iiriin olarak {iretilir, fakat biiylik bir
kism1 mitokondrideki elektron tasima zincirinin sonucunda ortaya c¢ikar. Aerobik
hiicreler dismutasyon reaksiyonunu Kkatalizleyerek siiperoksiti (O,") temizleyen ve

detoksifiye eden siiperoksit dismutazlar1 (SOD) igerir.

20, + 2H" 5P > H0, + 0

Oksijen kullanim1 yiiksek olan dokularda siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
fazladir. Buna karsilik ekstraseliiler sivilarda siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ¢ok
disiiktiir.  Stiperoksit dismutaz (SOD) izoformlarinin dagilimi dokudan dokuya

degisiklik gostermektedir. Iskelet kasinda toplam siiperoksit dismutaz (SOD)
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aktivitesinin %15-35’1 mitokondrilerde gerceklesirken geri kalani sitozolde gerceklesir

(40). insanlarda siiperoksit dismutazin (SOD) ii¢ izoenzimi vardir:

1- Cu/Zn-SOD: Dimerik yapida olup sitoplazmada lokalizedir. Aktif bolgesinde
kofaktor olarak bakir ve ¢inko bulunur. En fazla bulunan ve antioksidan savunmada ana
rolii oynayan enzimdir. Disiilfit kopriisii ile baglanan birbirinin ayni iki alt {initeden
olugsmustur ve her iki alt iinite birer atom Cu™* ve Zn™ icermektedir. Siyaniirle inhibe

olur (41).

2- EC-SOD: Vaskiiler endotele bagli olarak bulunan ekstraselliiler siiperoksit
dismutazin (SOD) kofaktorleri bakir ve ¢inkodur. EC-SOD’in aktivitesinden bakar,

stabilitesinden ise ¢inko sorumludur (41).

3- Mn-SOD: tetramerik yapida olup mitokondride ve diger hiicre

komponentlerinde bulunur. Kofaktor olarak mangan igerir. Siyaniirden etkilenmez (41).
2.3.1.2. Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksit (H,O,) bir radikal olmamasina ragmen, reaktivitesi en fazla
olan reaktif oksijen tiirii olan hidroksilin (OH) onciisiidiir ve bu nedenle birgok reaktif
oksijen tiiriinden daha fazla oksidatif hasara neden olur. Katalaz (CAT) solunum yapan

tiim organizmalarda bulunan ve iki fonksiyon gosteren bir enzimdir (42,43).

1- Hidrojen peroksitin suya ve molekiiler oksijene parcalanmasi

(zehirsizlestirme reaksiyonu)

2 H,0, Kaalz 0, + 2 H,0

2- Bir mol peroksitin parcalanmasi ile olusan reaksiyon sonucunda; metanol,

etanol, formik asit veya fenollerin yiikseltgenmesi (42,43).

Katalaz (CAT) enzimi peroksizomlarda lokalizedir ve yapisinda dort tane hem
grubu bulunur. Peroksidaz aktivitesi de vardir ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi kiiciik

molekiillere etki ederken, lipid hidroperoksitlerine etki etmez (44).
2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen atomlarimi vermek egiliminde olan bilesikler ile bu atomlar1 alict

durumunda olan hidrojen peroksit (H,O,) bilesigi arasindaki reaksiyonu katalizleyen bir
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oksidorediiktazdir. Canlilarda gorev yapan farkli peroksidaz enzimleri vardir.
Peroksidaz enzimlerinin en 6nemlilerinden biri olan glutatyon peroksidazin (GSH-Px)
onceleri sadece hayvanlarda bulundugu kabul edilirken, yakin donemlerde yapilan
calismalar bitkilerde de hidrojen peroksitin parcalanmasi (H,O;) icin glutatyon
peroksidazin (GSH-Px) gorev yaptigin1 gostermistir. Substrati glutatyon olan bu enzim
aneoroplarda bulunmaz. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); sitozolde bulunan bir
enzimdir, tetramer yapisindadir ve dort tane selenyum atomu igerir. Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) asagidaki reaksiyonlar1 katalizleyerek, hidrojen peroksitin (H,O,)

ve organik hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar.

2 GSH + H,0, GSHPx » GSSG+2H,0

ROOH + 2 GSH GSH-Px » 2 GSSG + ROH + H,0

»

Glutatyon peroksidazin (GSH-Px) iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan
peroksitler alkolle indirgenirken, diger substrat olan glutatyon yiikseltgenir. Olusan
ylikseltgenmis glutatyon, glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir bagka reaksiyon
ile tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiir. Glutatyonun okside formu disiilfit
bagiyla baglanmis iki glutatyon molekiilii igerir. Bu tepkimeyi glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) katalizler (40).

2.3.1.4. Sitokrom Oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda yer alir. Bakir iceren
bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriirken siiperoksit (O," ) radikalinin

suya doniisiimiinii de saglar.

40, + 4H + 4¢ » 2H,0

Ancak stiperoksit (O, ) radikallerinin olusumu ¢ogu kez enzimin kapasitesini
agar ve diger enzimlerin devreye girmesiyle siiperoksit (O, ") radikalinin zararli etkileri

engellenir (40).
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2.3.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar
2.3.2.1. Beta Karoten (A Vitamini)

Beta karoten, A vitamininin metabolik 6n maddesidir. A vitamini aktivitesi,
retinollin ancak altida biri kadardir. Yagda ¢oziiniir ve ince bagirsakta pargalandiktan
sonra 2 molekiil retinal olusur. Insanlarda bu déniisiim etkin degildir (12). Konjuge
alkil yapis1 tasiyan serbest organik peroksit radikallerinin ortadan kaldirilmasinda

etkilidir.
2.3.2.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

Suda ¢dziinen vitaminlerdendir. Insanlarda sentezlenemediginden dolay: diyetle
alinmas1 gerekir. Isitilmaya dayaniksiz, dondurulmaya dayaniklidir. Doku yapiminda,
hormon sentezinde ve amino asit metabolizmasinda rol oynar. Plazmada ve dokularda
askorbat seklinde bulunur. En yiiksek askorbat igeren dokular timus, adrenal bez ve
korpus luteumdur. C vitamini giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit radikali (O,"),
hidroksil radikali (‘OH) ve singlet oksijen ('O,) ile kolayca reaksiyona girerek onlari
etkisizlestirir. Suda ¢dzlinmesine ragmen lipid peroksidasyonunu baglatic1 radikalleri

temizleyerek lipidleri ve hiicre zarlarini1 oksidatif strese kars1 korur (40).
2.3.2.3. E Vitamini

E Vitamini (a-Tokoferol) ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. Insan dokularinda en
fazla bulunan ve yagda eriyen vitaminlerdendir. Hiicre zarinda bulunan poliansatiire yag
asitlerini, serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (45). E
Vitamini, zincir kiric1 antioksidan olarak gdrev alir ve serbest radikalleri etkisiz hale
getirir. Tokoferolun antioksidan etkisi yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir ve
bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipid yapilarinda,
Ornegin; eritrosit membranlar1 ve solunum sistemi membraninda yogunlagma egilimi
gosterir. E vitamini, hiicre membran lipidleri iizerindeki etkisi nedeniyle bu
membranlar1 oksidatif hasarlanmaya kars1t korur. Boylece eritrosit membraninin

stabilitesini arttirir ve ayn1 etkiyi diger hiicrelerde de gosterir (46).
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2.3.2.4. Glutatyon (GSH)

Karacigerde glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir. Glutatyon
(GSH), rediikte tiyol grubu ve peptidaz ataklarma direngli gama glutamil bag ile
karakterizedir. Suda ¢oziiniir bir antioksidan ve indirgeyici ajandir. Glutatyonun (GSH)
birgok metabolik gorevi vardir. Glutatyon (GSH), proteinlerdeki siilthidril gruplarini
rediikte halde tutarak, pek cok proteini ve enzimi oksidasyona karsi korur. Amino
asitlerin membrandan transportunu saglar. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek oksidatif hasar1 engeller. Hidroksil ("OH) ve karbon radikalleri ile birlesir ve H"
atomu verir (11). Boylece oksidatif hasarin esas kaynagi olan hidroksil (OH) nétralize
edilmis olur. Glutatyon (GSH), bu reaksiyon sirasinda okside glutatyona doniistir.

Bunun i¢cin NADPH gereklidir (Sekil 2).

[ROOH]) (2ZROH]
H,.0, Z2H,0
NADP”, sasH >0
glut_t_ltyon glutatyon
rediiktaz s peroksidaz
NADPH+H GSSG

A

—
2AH 2A.

Sekil 2. Glutatyon (GSH) redoks sistemi (12).

Glutatyon (GSH), eritrosit membraninin oksidatif hasardan korunmasinda da

hayati 6neme sahiptir. Hemoglobinin methemoglobine doniismesini 6nler.
2.4. Melatonin

Melatonin (N-metoksitriptamin); beyinde bulunan pineal salgi bezinden
sirkadien ritim ile salgilanan endokrin bir hormondur. Melatonin salgilanma hizini
belirleyen en onemli faktor, ¢evrenin aydinlik veya karanlik olmasidir. Aydinlikta
hiperpolarize olan retinal hiicreler, karanlikla beraber depolarize olarak, pineal bezde
melatonin sentezini baslatirlar. Melatonin salinimi geceleri maksimum konsantrasyona

ulasir bu yiizden melatonin ritmi gecenin endokrin markir1 olarak ifade edilir (47).
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Pineal bez disinda retina, bagirsak, kan damarlari, karaciger ve ovaryumlarda da

iretildigi gosterilmistir (48,49).

Isik retina ve suprakiazmatik nukleus (SCN) iizerinden superior servikal
gangliyonu (SCQG)’yi inhibe eder. Bu nedenle aydinlik periyod boyunca superior
servikal gangliyon (SCG) pineal bezi uyaramaz. Karanlikta retinal inhibisyon kalkar ve
superior servikal gangliyon (SCG) adrenerjik yolak iizerinden pineal bezi uyarir. Bu

uyar1 karanlik periyod boyunca pineal bezden melatonin salgilanmasina neden olur

(Sekil 3).
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Sekil 3. Melatoninin pineal bezden aydinlik-karanlik dongiisiine gore salgilanma

mekanizmasi (50).

Dogumdan itibaren 3 aya kadar ¢ok az olan melatonin salinimi, giderek artmakta
ve sirkadiyan salinmaya baglamaktadir. Geng erigkinlerde giindiize gore, gece 3-10 kat
daha yiiksek olan serum melatonin konsantrasyonu, gece yarisi en yiiksek seviyeye
ulagmakta ve daha sonra giderek azalmaktadir (51). Yaslanma ile birlikte melatonin
sentezinin azaldig1 gosterilmistir (52). Melatonin basta uykunun diizenlenmesi olmak
tizere bir ¢ok fizyolojik olayda rol oynar. Sindirim sisteminde, kardiovaskiiler sistemde
ve Ozellikle de viicudun biyolojik ritminin diizenlenmesinde yer alan Gnemli bir

diizenleyici hormondur. Beyin hiicrelerinin korunmasinda ve yenilenmesinde etkili bir
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antioksidandir. Ayrica melatonin, hiicreleri oksidatif stresten koruyan, serbest radikal
yakalama fonksiyonu yiiksek bir molekiildiir. Melatonin biosentezinde baslangi¢
maddesi, pineal bez tarafindan plazmadan alinan ve esansiyel bir aminoasid olup
disaridan besinlerle alinmasi gereken “triptofan”dir. Triptofan, triptofan-5-hidroksilaz
enzimi tarafindan 5-hidroksitriptofana (5-HTP), 5-HTP ise aromatik aminoasit-
dekarboksilaz ile serotonine, serotonin N-asetil transferaz (NAT) ile N-asetilserotonine
ve N-asetilserotonin ise hidroksiindol-O-metiltransferaz enzimi ile melatonine
doniistiiriilir. Melatonin salgilanmasinda hiz kisitlayict enzim N-asetil transferaz
(NAT)’dir. Karanlikta superior servikal gangliyon (SCG)’den kalkan uyarilar, cAMP
yolag1 ile N-asetil transferaz (NAT) aktivasyonuna neden olur ve melatonin iiretimi

artar (Sekil 4).
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Sekil 4. Melatoninin pinealositlerde sentezi ve salgilanmasi (50).

Pineal bezde {iretilen melatonin depolanmadan hizli bir sekilde komsu kapiller
damarlara geger. Bu 6zelligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin korunmasinda oldukca
etkilidir. Dolasimdaki melatonin konsantrasyonu pineal bezdeki melatonin iiretimini
yansitir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle, hiicrenin tiim fraksiyonlarina kolaylikla gecebilen
melatonin i¢in (51) sitozolik ve niikleer baglanma yerleri de tanimlanmistir (48).

Melatonin’in inaktivasyonu, karacigerde gergeklesir ve sonugta idrarla atilir.
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2.4.1. Melatonin, Serbest Radikaller ve Oksidadif Stres

Fonksiyonel olarak melatonin {reten hiicreler organizmanin savunmasinda
radikal giderici olarak rol oynayabilir. Serbest radikaller bir ¢ok doku ve organda
bulunmaktadir. Biiylik miktarda nitrik oksit (NO) igeren barsak, beyin, retina ve
akcigerlerde bol miktarda melatonin tasiyan hiicrelerin bulunmast bu hipotezi

desteklemektedir.

Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, melatoninin gii¢lii bir serbest radikal
yakalayici ajan oldugu gosterilmistir. Oldukga toksik olan hidroksil radikalleri ((OH)
basta olmak {iizere, diger serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan
makromolekiilleri 6zellikle de DNA'y1 koruyabilir. Ciinkii molekiiler yapisi, tiim hiicre
organellerine ulasmaya miisaittir ve DNA’y1 koruyan hiicre cekirdegine bile etki
edebilir. Serbest radikal giderici etkisi bakimindan, bilinen tiim antioksidanlardan
(mannitol, glutatyon ve vitamin E gibi) daha gii¢liidiir. Melatonin, antioksidanlarin
bliyiik cogunlugunun aksine; hem suda, hem de yagda ¢6ziinebildiginden; hiicrenin tiim
komponentlerine etki eder. Ayrica, indirekt olarak, 6zel melatonin reseptorleri araciligi
ile antioksidan enzim seviyelerini arttirarak da doku koruyucu etki gdosterir (53).

Melatonin’in antioksidan 6zelligi ii¢ ana baslik altinda toplanabilir:

a- Antioksidan enzim aracilh etki: Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik
diizeylerdeki melatoninin, bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarin1 ya da

aktivitelerini arttirdig1 ve bu yolla oksidatif stresi baskiladigi bildirilmektedir.

b- Direkt antioksidan etki: Melatonin oksidatif strese yol agabilen serbest
radikalleri detoksifiye eder. Boylece onlarin biyomolekiiller tizerindeki zararl etkilerini
Onleyebildigi bildirilmektedir. Melatoninin antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol

halkasindan kaynaklanmaktadir.

c- Prooksidan enzim aracih etki: Melatoninin bazi prooksidan enzimleri inhibe
ederek, serbest radikal olusumunu azalttig1 ve bdylece antioksidan sistemi destekledigi

one siirtilmektedir (54,55).

Yapilan galigmalar melatoninin hidroksil (‘OH) radikalini, siiperoksit anyon
(0,") radikalini, peroksil radikalini, singlet oksijeni ('O,), hidrojen peroksiti (H,0»),
nitrik oksiti (NO) ve hipoklor6z asiti (HOCI) nétralize edebildigini gostermektedir.
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Ayrica peroksil ve hidroksil radikali (OH) yakalayicisi olarak da E vitamininden daha
etkilidir. In vivo ¢alismalarda melatoninin, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirdigi, nitrik oksit sentetazin aktivitesini ise

azalttig1 gosterilmistir (56).
2.4.2. Melatoninin Serbest Radikalleri Giderici Ozelligi

Melatonin tiim canlilar i¢in gerekli bazal ve multifonksiyonel bir molekiildiir.
Esansiyel bir aminoasit olan triptofandan tlireyen melatonin, elektron transferini
diizenleyebilmekte, reaktif ara iiriin radikalleri detoksifiye edebilmekte, peroksidatif
reaksiyon zincirlerini gii¢lii bir sekilde kontrol edebilmektedir. Bu temel antioksidan
etkinin insan biyolojisindeki karsilig1 ise hiicre ve dokunun biitiinliigiiniin korunmasidir.
Metabolizmanin biyokimyasal isleyisinde oksidasyon ara iiriinleri ve dolayisiyla
oksidatif stres olusumu kag¢inilmazdir. Bununla beraber metabolizma, bu kaginilmaz
oksidatif strese karsi etkin antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Son yapilan
calismalar, bu endojen antioksidan maddelerden en gii¢liisiiniin melatonin oldugunu
gostermistir (57). Melatonin molekiilii kolaylikla oksitlenmez, otooksidasyona ugramaz
ve redoks dongisiine, hidroksil radikali ('OH) ireten reaksiyonlara katilmaz.
Melatoninin yanisira melatonin metabolitlerinden higbirisinin prooksidatif aktivitesi
yoktur. Melatoninin hidroksil ("OH) radikalini notralize etme 6zelligi glutatyondan 5
kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikalini giderme 6zelliginin ise E vitamininden 2 kat
daha gii¢lii oldugu ispatlanmistir (57). Direkt siiperoksit (O,”) anyon radikalini
yakalayicilifi yoniinden melatonin diisiik yetenege sahip goriinmektedir. Ancak
melatoninin siiperoksitin (O," 7) dismutasyonunda 6nemli bir rol oynayan siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi i¢in hiicre ici mRNA’y1 arttirdigr ileri siiriilmektedir (58).
Antioksidan enzimler hidrojen peroksiti (H,O,) hidroksil ((OH) radikaline rediikleyerek
ve toksik olmayan iirlinler olusturmak suretiyle hiicrelerin yasamasini saglarlar.
Hidrojen peroksitin (H,O,) toksisitesi siiperoksit (O," 7) toksisitesi ile benzerdir.
Melatoninin hidrojen peroksit (H,0O,) lizerinde direkt etkisinin olmadig1 gdsterilmistir.
Hidrojen peroksit (H,O,) hiicrelerde katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ile toksik olmayan firiinlere doniistiiriilir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi

melatonin ile uyarilmaktadir.
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Yapilan c¢alismalarin sonuglarina gore melatonin etkili bir serbest radikal
yakalayicisidir ve hidroksil ('OH) radikalinin DNA {izerinde yapti@1 hasarlari
azaltmaktadir. Bu nedenle melatonin, sitotoksisite, lipid peroksidasyonu ve DNA zincir
kirtlmalarina  karst  etkili  bir  koruyucudur. Hidroksil (‘OH) radikalinin
detoksifikasyonunda elektron donérii olarak rol oynamaktadir. Melatonin bir e” vererek
hidroksili (OH) notralize eder ve non-toksik indolil katyon olan melatonil radikaline
déniisiir. Melatonin singlet oksijen ('Os) ve peroksil radikalinin yakalayicisi olarak da
etki gosterir. Sonu¢ olarak melatoninin bir lipid peroksidasyon inhibitorii oldugu

herkesce kabul edilen bir durum olmustur.

Tablo 2. Melatoninin serbest radikaller ve antioksidan enzimlere etkileri (53)

ETKILENEN MOLEKUL MELATONININ ETKISI
Singlet Oksijen Stipiiriir

Hidroksil Radikali Stiptirtir

Peroksil Radikali Stiptirtir

Peroksinitrit Anyonu Stiptirtir

Stiperoksit Anyon Radikali Stiptirtir

Stiperoksit Dismutaz mRNA’sin1 sitimule eder
Glutatyon Peroksidaz Aktivasyonunu uyarir
Glutatyon Rediiktaz Aktivasyonunu uyarir
Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Aktivasyonunu uyarir
Nitrik Oksit Sentaz Aktivasyonunu inhibe eder

Serbest radikal siipiiriicii etkisine ek olarak, melatonin membran Ca™ pompasi
aktivitesini etkileyerek, asir1 Ca™ yiiklenmesini 6nler ve hiicre i¢i Ca™ diizeyini
ayarlayabilir. Hiicre ici Ca' 'un asir1 artmas ile hiicre sismesi ve nekroz olusmaktadir.

Bu sistemin bloke edilmesiyle de nekroz olusumu engellenmektedir (59).
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2.4.3. Melatoninin Biyolojik Etkileri
2.4.3.1. Uyku ve Sirkadiyan Ritim Uzerine Etkileri

Insanlarda 24 saatlik melatonin sekresyonu karanlik saatlerin daha fazla oldugu
kis aylarinda yaz aylarina gore daha yiiksektir. Melatonin salgilanmasinin uyku saatleri
ve sirkadiyan ritimle senkronizasyonu agik¢a bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
insomniasi olan yaslilarda gece pik degerlerinin insomniasi olmayan yaslilara gére daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Oral melatonin verilmesi sonrasi insomniast olan yash
hastalarda uyku bozuklugunda diizelme oldugu goriilmiistir. Serum melatonin
konsantrasyonundaki artis uykunun baglamasini tetiklemektedir ve uykunun devamliligi

ve kalitesini etkilemektedir (60,61).
2.4.3.2. immiin Sistem Uzerine Etkileri

Melatoninin strese bagli immunodepresyonu giderici ve timor biiylimesini
inhibe edici etkisi vardir (62). Fare ¢alismalarinda melatoninin kemik iliginde T helper
hiicrelerinde IL-2, IL-4 yapimini ve stromal hiicrelerde graniilosit makrofaj; koloni
stimiilan faktor yapimini arttirdig1 gosterilmistir (63). Bunun yaninda melatonin kemik
iligi hiicrelerini apopitozise kars1 korumaktadir (64). T lenfositlerde, yiiksek afiniteli
melatonin reseptorii bulunmustur fakat B lenfositlerde melatonin reseptoriiniin olmadigi

saptanmistir (65).
2.4.3.3. Yaslanma Uzerine Etkileri

Melatonin antioksidan ve immun sistemi detekleyici etkisi ile hiicreleri
hasarlanmadan koruyarak yaglanmaya karsi koruyucu etki gosteriyor olabilir.
Yaslanmayla birlikte gece yaris1 serum melatonin seviyesinin diismesi, zararli oksijen
radikalleri ile olusturulan hasar1 arttirir. Melatonin seviyesinin diismesi sonrasi
yaslanma siireci basliyor ya da yaslanmaya sekonder melatonin seviyesi diisliyor
olabilir. insanlarda melatoninin yaslanmaya kars1 koruyucu etkisinin olduguna dair ¢ok

net bulgular yoktur.
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2.4.3.4. Seksiiel Matiirasyon ve Ureme Uzerine Etkileri

Melatoninin iiremeyi etkiledigine dair ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bazi canlh
tiirlerinde melatonin antigonadotropik etki gostermektedir. Mevsimsel degisiklikler
gonadal fonksiyonlar etkileyerek mevsimsel iireme periyotlar1 ortaya ¢ikarmaktadir.
Giinlerdeki karanlik saatlerin sayisinin degismesi melatonin sekresyonunu etkilemekte
olup, bu da iireme aktivitesini etkilemektedir. Insanlarda mevsimsel degisim yoktur
ancak epidemiyolojik calismalarda cografi alanlara goére dollenme ve dogum
oranlarinda mevsimsel bir dagilim gozlenmistir. Kuzey kutbunda yasayanlarda
hipofizer-gonadal fonksiyon ve dollenme oranlar1 yaz aylarina gore karanlik kis
aylarinda daha diisiiktiir (66,67). Melatonin eksikligi hipofizer-gonadal fonksiyonu
aktive edebilir. Melatonin salimimimin c¢ocuklarin biiylimesiyle birlikte puberte
donemine dogru diismesi pubarsta rol oynadigini gosteriyor olabilir. Adolesan
doneminde gece yarist serum melatonin degerleri ¢cocukluk donemine gore progresif
olarak diismektedir. Puberte prekoks olan bazi ¢ocuklarda, ayni yastaki ¢ocuklara gore
melatonin seviyeleri daha diisiik bulunmustur (68). Hipogonadotropik hipogonadizmi
olan bir hastada yiliksek melatonin seviyesi ve gecikmis puberte saptanmis ve ayni
hastada melatonin seviyesi spontan olarak normal degerlere diistigli zaman normal
pubertal gelisim olmustur (69). Bu bulgular melatonin’in pubertenin zamanlamasi
tizerinde etkisi oldugu hipotezini desteklemektedir. Serum melatonin konsantrasyonu
hipotalamik amenorede atmaktadir (70). Bu ve benzeri bulgular melatonin
sekresyonundaki degisikliklerin seks steroidlerinin yapimini etkileyebilecegi fikrini
desteklemektedir. Saglikli gen¢ kadinlara oral melatonin verilmis olan bir ¢alismada
siklus ortasinda LH sekresyonunda ve ovulasyonda inhibisyon goriilmiistiir (71).
Melatonin hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksi suprese etmekte, hipotalamik pulsatil
GnRH salinimin1 degistirmekte, muhtemelen LH’1n hipofizer salimimin1 ve sentezini
etkilemekte ve ovaryuma direkt etki ile kontraseptif etki gostermektedir (72). Melatonin
overlerin fonksiyonlariin modiilasyonunda direkt etki ediyor olabilir. Ovaryan
folikiiler sivi melatonin igerir ve graniiloza hiicrelerinin membranlar1 melatonin

reseptorii tasir (73).
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2.4.3.5. Kanser ve Melatonin

Deneysel calismalarda melatoninin hayvanlarda tiimor biiyiimesi lizerinde etkili
oldugu goriilmiistiir. Pinealektomi sonrasi tlimoér biiylimesi artmis, ayni hayvanlara
melatonin verilmesi sonrasi tiimor biiyiimesinde inhibisyon goriilmiistiir (74). Bu etki
antimitotik aktiviteye bagl olabilir. Yine immunomodiilator etkisi ile melatonin kansere
karst koruyucu olabilir. T-helper kaynakli 1L-2 ve IL-4 yapimii arttirir ve kemik
iliginde apopitozisi engelleyerek kok hiicrelerini korur. Ayrica graniilosit-makrofaj
koloni stimiilan faktorlerinin yapimini arttirmaktadir. Yine antioksidan etkisi onkostatik
etkiye katkida bulunabilir fakat bu etki farmakolojik dozlarda olur. Meme bezinde
kemoterapik ajanlar gibi antidstrojen etki goOstermek suretiyle anti-tiimoral etki
yapmaktadir. Ostrojen reseptdrii pozitif olan meme kanserli kadinlarda ve prostat
kanserli erkeklerde diisiik serum melatonin konsantrasyonlari ve diisiik iiriner
ekskresyon tespit edilmistir (75,76). Bir calismada Ostrojen reseptorii pozitif meme
kanserli 14 kadinda tamoksifen tedavisine melatonin eklendiginde hastaligin
progresyonunun yavasladigr goriilmiistiir (77). Yine bir ¢alismada melatoninin
kemoterapi ve radyoterapiye bagli kan hiicrelerindeki hasar1 azalttigi ve bdylece
tedaviye bagli yan etkilere karsi tolerabiliteyi arttirdigi gosterilmistir (78). Ratlarda
yapilan bir deneysel calismada subkiitan ve intraperitoneal verilen melatoninin pelvik

adezyonlar1 azalttig1 goriilmiistiir (79).
2.5. Pnomoperitonyumla fliskili Oksidatif Stres

Laparoskopik cerrahi su anda siradan olmasina (80) ve genelde giivenli oldugu
kabul edilmis olmasina ragmen, rutin laparoskopik prosediirlerden sonra bildirilen
bircok mezenterik iskemi ve barsak enfarkti vardir (81,82). Bunlarin ¢ogu
kardiyovaskiiler, hepatik ya da renal preoperatif belirtileri olan hastalarda goriilmiistiir
(83,84,85); bununla birlikte nadir de olsa geng¢ saglikli hastalarda da komplikasyon
bildirilmistir (82,86,87,88). Bu bulgular abdominal insuflasyonun ve akabinde artmis
intraabominal basincin, desuflasyon sonrasi reperfiizyon hasariyla devam eden 6nemli
organ iskemisine yol actig1 hipoteziyle sonuclanmistir (89). Bu iskemi-reperfiizyonun
en Onemli sonuclarindan biri de reaktif oksijen iirlinleri ve antioksidanlar arasindaki
dengesizliktir (90). Bu dengesizlik oksidatif stres bozuklugu olarak tanimlanir ve artmis

ROS yapimindan ya da temizleyici sistemin islevini yerine getirememesinden
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kaynaklanabilir. Laparoskopik islemlerin artan karmasikligi ve siiresi goz Oniine
alindiginda, organ iskemi-reperflizyon hasari ve pndmoperitonyum iligkili oksidatif

stres cok daha 6nemli bir problem haline gelebilir.
2.5.1. Venoz ve Arteriyel Splanknik Kan Akiminda Azalma

Her ne sebeple olursa olsun artmis intraabdominal basing, artmis sistemik
vaskiiler dirence ve kardiyak outputta bir azalmaya yol agar (91). Cogunlukla arterioler
seviyede gerceklesen splanknik vazokonstriksiyon bir ¢ok farkli mekanizmadan
kaynaklanir. Artmis intraabdominal basinca yanit olarak bir santral sinir sistemi yolagi
tarafindan {iretilen vazopressin renal, superior mezenterik ve ¢olyak damarlarin
konstriiksiyonuna neden olur (91,92,93). Buna ek olarak, splanknik damarlar vaskiiler
tonusun lokal kontrolii i¢in 1yi gelismis bir intrinsik myojenik mekanizmaya sahiptirler

ve vendz ¢ikis bu mekanizmayi tetikleyip vazokonstriksiyona yol agar (92).

Insan laparoskopik ¢alismalarinda da hemodinamik degisiklikler gdsterilmistir.
(91,94,95). Insuflasyon basinci genelde, intraabdominal basinci normal portal dolasim
basincinin iizerine ¢ikaran 12-15 mmHg’ye ayarlanmistir (80). Kardiyak outputtaki
azalmanin ve eslik eden mezenterik vazokonstriksiyonun, kolesistektomi gibi rutin
laparoskopi uygulamasi sirasinda organ perfiizyonunda anlamli bir azalmaya ve portal

vendz akiminda diisiise yol agtig1 belirtilmistir (94,95).
2.5.2. Insuflasyon Basmcimn EtKisi

Ratlarda 5, 10 ve 15 mmHg basinglariyla olusturulan pndmoperitonyum, akciger
ve karaciger dokularindaki serbest oksijen radikalleri olusumunda artisla
sonuglanmistir. (96) Benzer artiglar 0, 15 ve 25 mmHg ile pndmoperitonyuma maruz
birakilmis tavsanlarin ince bagirsaklarinda ve laparoskopik dondr nefrektomi
modelindeki ratlarin bobreklerindeki MDA seviyelerinde de goriilmiistiir (97,98).
Nickkholgh ve meslektaslarinin ¢aligmasinda, karaciger reperfiizyon hasari histolojik ve
biyokimyasal kanmitinin 8 mmHg’da degil ancak 12 mmHg’da go6zlendigi
gosterilmistir.(89)
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Abdominal duvardaki gerilim ne kadar yiiksek olursa intraabdominal basing da o
kadar fazla olur. Bu basing, yukarda bahsedilen sistemik hemodinamik etkinin yani sira,

laparoskopi sirasindaki peritoneal mikrosirkiilasyonu da azaltmaktadir (99,100).
2.5.3. Kullanilan Gazin Etkisi

a- Gaz Tipi

Pnomoperitonyum i¢in ideal olan gaz dogal, kolayca emilebilen ve peritoneal
ortam i¢in toksik olmayan gazdir. En yaygim kullanilan gaz olan CO; ideal bir gaz
degildir, ancak hazir olarak bulunabilme, kolay absorbsiyon ve ekskresyon, ucuzluk ve
yanict olmama gibi avantajlar1 vardir (101). CO, abdominal bosluga insufle edildiginde
peritondan diffiize olur ve kan dolasimiyla viicuttan atildig1 yer olan akcigerlere tasimnir
(96). Bununla birlikte, artan sistemik CO, yiikiinden dolay1 arteriyel pCO,’de
kaydedilebilir artiglar olarak kendini gosteren yan etkiler mevcuttur (102). pCO,’deki bu
yiikselme doku pH’inda diismeye neden olarak vazokonstriksiyona, mezenterik ve
hepatik kan akisinda azalmaya yol agar (92,102,103). Buna ek olarak, CO,’in peritoneal
stvida karbonik aside doniistiiriilmesiyle olusan lokal asidite, mezotelyal yapilarda
mikroskopla gozlenebilen ve periton oda havasina maruz kaldiginda daha da
belirginlesen doku hasarina neden olmaktadir (101,104,105). Ayrica CO;’in peritoneal
makrofaj fonksiyonunu direkt olarak etkiledigine dair ¢aligmalar da mevcuttur. (106).

Helyum ve argon gibi reaktif olmayan gazlar alternatif olarak diistiniilmektedir.
b- Gaz Sicakhgi ve Nem

Laparoskopide kullanilan gaz 21°C ve %0 nem derecesinde olup tipik olarak
soguk ve kurudur. Laparoskopik portlarin diizglin olmayan sizdirmazliklar1 ve
peritoneal CO, emilimi sebebiyle bir hasta i¢in 500 litreye kadar varan biiyiik
hacimlerde gaz gerekebilir. Bu soguk ve kuru gaz akiginin peritoneal ortam tizerindeki
etkisi biiyiiktiir. (107). Gazin sogutucu ve kurutucu etkisi, peritoneal mezotelyal yiizey
katmaninda gozle goriiniir yapisal, morfolojik ve artan sitokin yanit1 gibi biyokimyasal
degisimlere neden olur. Bu degisimler mezotelyal hiicrelerin sigmesini, hiicreler arasi

baglantilarin genislemesini ve alttaki bazal membranin agiga ¢ikmasini icerir (106).
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2.5.4. Pnomoperitonyum ve Peritoneal Yiizey Degisiklikleri

Periton, 2.3-3 um kalinliginda tek katli kontinii bir mezotel hiicre tabakasindan
ibaret olup mikrovilluslar ile kaplidir(108). Sik1 junctionlarla ve desmozomlarla birlesik
bu hiicreler, altinda bir fibroz konnektif dokunun uzandig1 bazal bir membran iizerinde
bulunurlar. Bir pndmoperitonyum olusumunun peritoneal mezotelyal yiizey tabakasinda

mikroskopik olarak goriilebilen yapisal bir degisime yol agtig1 gosterilmistir (109).

Uzamis CO, insiiflasyonu viicut kor sicakligindaki bir diislisle birliktelik
gosterir. CO; silindirlerinden yaklagik -90°C’lik bir sicaklikta likid formda gaz tedarik
edilir. COy’in insuflator ve tubajdan pasaji ile peritoneal kaviteye verilme noktasina
kadar bu sicaklik yaklasik olarak oda sicakligi seviyesine yiikselir (110). Buna ragmen
verilen gazin sicakligi hala normal intraperitoneal 1sidan veya kor 1sidan 6nemli oranda
daha diistiktlir. Bouton ile ark. kuru gaz insiiflasyonunun nemli gaz insiiflasyonuna
nazaran plevrada daha biiyiik ultrastriiktiirel degisimlere yol actigin1 gostermislerdir
(111). Ozellikle de mikrovilluslardaki ultrastriiktiirel harabiyet standart kuru gaz insufle

edildiginde goriilmiistiir.

CO; pndmoperitonyumunun peritoneal ortami degistirdigi ve lokalize metabolik
degisimlerle sonuclandig1 bilinmektedir (112). Bir CO, pnomoperitonyumu ile iliskili
metabolik degisimler, peritoneal ylizey boyunca CO, absorbsiyonuna sekonder
hiperkapni ve metabolik asidoz gelisimini igerir (113,114). CO,, ayrica viicutta normal
metabolik proges ile de siirekli olarak iiretilir. islemde kullanilan CO, miktar1 ile CO,’in
arteryel kismi basincindaki artig arasinda dogrudan bir korelasyon mevcuttur (115). CO,
insiiflasyonu ile yalnizca peritoneal yiizeyde degil ayn1 zamanda altta uzanan konnektif
dokuda da siddetli asidoz gelisir. Ayrica elektriksel yiizey yiliklenmesinde bozukluk ve

endotoksin gibi ¢esitli mediatorlerin salinimi da artar (112).

West ile arkadaglarinin yiiriittiigli in vitro ¢alismalar helyum ya da havaya gore
CO; kullanimimin, belirgin sitozolik makrofaj asidifikasyonu ile iliskili oldugunu ve
doku pH'im1 diisiirdiigiinii gdstermistir (116). Ayn1 zamanda intraperitoneal pH'da da bir

diisme oldugu klinik deneylerde ve in vivo rat ¢aligmalarinda gdsterilmistir (117).

Periton genellikle bir miktar lenfosit ve deskuamdz mezotel hiicrelerine ek
olarak cogunlukla makrofaj olacak sekilde 300 hiicre/mm?*’ten daha az hiicre igerir.

Bununla birlikte peritoneal kavitenin polimorfoniikleer 16kosit ve makrofaj olusturma
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yetenegi cok biiyiiktiir (118). Abdominal cerrahi, gros inflamasyon olmadan da hizli bir
polimorfoniikleer hiicre istilasina yol agar. Hemen akabinde de bunlar1 makrofajlar takip
eder. Peritoneal mast hiicre degraniilasyonu, vaskiiler permeabiliteyi arttiran vazoaktif
substans ve makrofajlar i¢in kemotaktik olan kompleman ve opsin salinimina yol agar.
Ayrica polimorfoniikleer 16kositler tarafindan salinan sitokinler makrofajlarin fagositik
fonksiyonlar1 arttirirlar (118). Redmond ve ark. cerrahinin immiinsiipresif etkilerini
onaylar sekilde, hem lokal hem de sistemik makrofaj fonksiyonlarinda laparatomiden
sonra gecici ancak Onemli bir bozukluk oldugunu bildirmiglerdir (119). Deneysel
bulgular CO;’in insufle edici bir ajan olarak kullanimiyla, peritoneal makrofaj
fonksiyonlarindaki bozukluk arasinda birliktelik oldugunu gostermektedir (117,120).
Laparoskopi sonrasi peritoneal makrofaj fonksiyonunun bozulmasiyla iliskili olabilecek
diger bir faktdr de intraperitoneal hipoterminin mekanik etkisidir. Postoperatif immiin

supresyonun ve timor implantasyonunun hipotermi ile arttigi ileri siiriilebilir (110).

2.5.5. Pnomoperitonyumun Yol Actig1 Oksidatif Stresi Azaltma Amach

Onlemler

Rutin laparoskopi saglikli insanlarda iyi tolere edilir, fakat nemli komorbiditeli
hastalarda pnémoperitonyumun neden oldugu oksidatif stresin klinik 6nemi daha ileri
arastirma gerektirir. Hemodinamik riski azaltmak igin, en diisiik insuflasyon basincini
kullanmak, araliklarla gaz vermek, basin yukarida oldugu pozisyondan kaginmak,
aralikli pnomatik kompresyon cihazi kullanmak ve abdominal kaldirma aletlerinin

kullanildig1 gazsiz cerrahi teknik gibi bir¢ok yontem denenmistir.
a- Iskemik diizenleme

Iskemik diizenleme iskemi-reperfiizyon hasarinin zararl etkilerini énlemek igin
kullanilan bir kavramdir. Temel hasardan once uygulanan kisa iskemi-reperfiizyon
dongiilerinden meydana gelir. Bu dongiiler artmig hiicre reoksijenasyon hasarina karsi
artmis direng ile devam edebilir (116). Bu teori ratlarda pndmoperitonyum olusumu
izerine ¢esitli kisa siireli insuflasyon ve desuflasyon protokolleri kullanmak suretiyle
test edilmistir. Sonuglar, cesitli plazma ve doku markirlariin kullanimiyla 6lgiilmiis
olup oksidatif streste tutarli bir diisiis oldugunu gosterir. Peritoneal ve plazma sitokin
seviyelerinde diisiis ve ince barsak, karaciger ve bobregin histolojik hasar skorlarinda

bir iyilesme goriilmiistiir (117,118).

39



Yazarlar oksidatif stresi ve laparoskopiyle iligkili inflamatuar sitokin yaniti
azaltmada iskemik prekondiisyonun diisiik basingli pndmoperitonyumdan daha etkili
olacagi sonucuna varmislardir. Hayvanlardaki bu basartya ragmen, pndmoperitonyumun
iskemik diizenlemesine yonelik yiiriitiilmiis hi¢bir insan ¢alismasi yoktur ve diizenleme

klinik pratikte belli bir yer edinememistir.
b- Farmakolojik ajanlar

Oksidatif stresle miicadelede ¢esitli farmakolojik ajanlar denenmistir ve bazi
antioksidan ve vazodilatorlerin hayvan modellerinde basarili oldugu gosterilmistir
(121,122,123). Dopaminin ve Endotelin-1 antagonistlerinin verilmesi CO, ve helyum
insuflasyonuna maruz kalan ratlarda portal dolasimi yiliksek oranda iyilestirmis fakat
oksidatif stres markirlar1 6l¢iilmemistir (123). Kalsiyum kanal antagonisti verapamil ile
yapilan calismada retroperitonoskopili bir tavsan modelinde oksidan seviyelerinin
onemli derecede diistiigli ve antioksidan seviyelerinin arttigi goriilmiistir (124). Bu
sonug, kalsiyum kanal antagonistleri ve serbest radikaller arasinda spesifik bir iliski
goriilmemesine ragmen, kan akiminmi etkileyerek renal ve hepatik iskemi-reperfiizyon
hasarinda azalma oldugunu gosteren onceki verapamil calismalarina dayandirilmistir

(125,126).

Eritropoetin temel olarak bobrekte salgilanan hipoksiyle indiiklenebilir bir
biiylime hormonudur. Apoptoza ve oksidanlara karst multipl koruma etkileri bulunur.
Bir rat modelinde laparoskopiden 6nce 1000 iinite’kg dozunda eritropoetin verilmesi
kontrol grubundakilerle karsilagtirildiginda plazma MDA seviyelerini anlamli olarak
diistirmstiir (127). Benzer bir sekilde, bir hayvan modelinde, insuflasyondan 5 dk 6nce
ve desuflasyondan hemen 6nce melatonin verilmesi (10 mg/kg ) karaciger, ince barsak
ve bobrek temel MDA seviyelerini anlamli olarak diigiirmiis ve incebarsak histolojik

parametrelerini iyilestirmistir (128).

Antioksidan etkili ilaglarin verilmesi ya da farmakolojik konsantrasyonlarda
dogal olarak bulunan antioksidanlarin takviye edilmesi suretiyle oksidatif stresin
modifikasyonunun, ¢esitli hasta popiilasyonlarinda morbiditeyi ve mortaliteyi azalttig
gosterilmistir (129,130). Bu baglamda antioksidan olarak melatonine karsi artan bir ilgi

bulunmaktadir (129,131).
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Tokoferol, glutatyon ve superoksit dismutaz (SOD) gibi diger endojen
antioksidanlar ve ksantin oksidaz inhibitorleri gibi ¢esitli sentetik antioksidan ilaglar
hem laparoskopik cerrahide hem de agik cerrahide doku hasarinin en aza indirilmesi igin
olas1 alternatifler olarak goriinmektedir (96). Bunlarin genel kullanima kabul

edilebilmesinden 6nce klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu deneysel ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Uretim ve Deney
Arastirma Laboratuvar1 (HUDAL), Biyofizik Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari ve
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nda gerceklestirildi. Calisma Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’nin destegi ile ve Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (SDU-HADYEK) onay1 alinarak yapildi (Etik Kurul Karar Tarihi:
04.09.2009, Karar No: 03).

3.1. Deneysel Model

Calismada Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Uretim ve Deney Arastirma
Laboratuvar1 (HUDAL) nda yetistirilen, “National Institutes of Health Publication
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (NIHPGC)’a uygun olarak 12
saatlik aydinlik-karanlik siklusunda, yeteri kadar (ad libitum) standart rat yemi ve su ile
beslenen 32 adet, agirlig1 180-200 gram arasinda degisen, Sprague-Dawley cinsi eriskin
disi rat kullanildi. Ratlar normal oda sicakligi (22 + 1 °C) ve neminde tutuldu. Deneye
baslamadan once toplam 32 rat, 4 gruba rastgele ornekleme yontemi ile dagitildi.

Operasyon, tiim hayvanlarda ayni1 cerrah ve yardimcisi tarafindan gergeklestirildi.
3.2. Ila¢ Uygulamasi

Melatonin (Sigma Chemical Company., St. Louis, MO, USA), DMSO i¢inde (20
mg/ml) c¢oziilerek soliisyon seklinde hazirlandi. CO, insuflasyonundan 10 dk dnce ve

desuflasyondan hemen 6nce 20 mg/kg melatonin i.m. olarak enjekte edildi.
3.3. Cerrahi Islem

Deneye baglamadan once 32 rat dort gruba boliindii ve tartilarak agirliklar
belirlendi. Ameliyat oncesi ratlar 12 saat a¢ birakildi. Anestezik ajan olarak Ketamin
Hidroklorid 90 mg/kg (Ketalar, Parke-Davis) + Xylazine 10 mg/kg (Rompun, Bayer)

kombinasyonu i.m. olarak enjekte edildi.
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3.3.1. Pnomoperitonyum Olusturulmasi

Anestezi saglandiktan sonra 21 gauge’luk spinal igne ile umblikustan periton
bosluguna girildi. Histeroflator (Karl-Storz) ile CO, insuflasyonuna baslandi ve
pnémoperitonyum olusturuldu. intraabdominal basing 15 mm Hg olacak sekilde 60 dk.

boyunca insuflasyona devam edildi. Ardindan desuflasyon islemi yapilan ratlar 30 dk

boyunca sol yana yatirilarak dinlendirildi.

W/

Resim 1 (A ve B): Pnomoperitonyumun olusturulmast
3.3.2. Doku Orneklerinin Alinmasi

Desuflasyondan 30 dk. sonra periton batin 6n duvarindan disseke edilerek eksize

edildi. Ardindan her iki over ¢ikarildi.
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Resim 2 (C,D,E,F): Periton ve overlerin eksizyonu

Grup 1. Kontrol grubu (n=8): 21 gauge’luk spinal igne ile periton bosluguna
girildi.
Grup II. Pndmoperitonyum grubu (Pp; n=8): 15 mmHg intraabdominal basing

saglayacak sekilde 60 dk. boyunca CO; insuflasyonu yapilarak pndmoperitonyum
uygulandi.

Grup III. Pnémoperitonyum + Melatonin grubu (Pp+MEL; n=8): 15 mmHg
intraabdominal basing saglayacak sekilde 60 dk. boyunca CO, insuflasyonu yapilarak
pnémoperitonyum uygulandi. CO; insuflasyonundan 10 dk. dnce ve desuflasyondan

hemen 6nce olmak iizere toplam 2 doz 20 mg/kg’dan intramuskiiler melatonin verildi.

Grup IV. Melatonin grubu (MEL; n=8): 70 dk. arayla toplam 2 doz 20

mg/kg’dan intramuskiiler melatonin verildi.

Grup I’deki ratlarin doku ornekleri 90 dk. sonra alindi. Grup IV’teki ratlarin
doku ornekleri ikinci doz melatonin enjeksiyonundan 30 dk. sonra eksize edildi. Grup II
ve Grup III’teki ratlar abdominal desuflasyondan sonraki 30 dk. boyunca sol yanina
yatirilarak dinlendirildi. Dinlenme peryodundan sonra periton ve overler eksize edildi.
Cikarilan periton dokusu iki esit pargaya béliindii. ki overden biri ve peritonun bir
parcast c¢alisilmak {izere Biyofizik Anabilim Dali laboratuvarinda analize kadar -
80°C’de sakland1. Diger over ve peritonun diger yarisi histolojik inceleme i¢in %10’luk

formaldehid soliisyonunda tespit edildi.
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3.4. ROS Cahsmalan

Periton ve over ornekleri alindi. Bu periton ve over ornekleri tartildiktan sonra
fosfat tamponu (50 mM, pH 7.4) ile sulandirildilar. Daha sonra cam-cam pargalayici
(Caliskan Cam Teknik, Ankara) ile parcalanarak doku homojenatlar1 hazirlandi. Bu
doku homojenatlar1 lipid peroksidasyon (MDA), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
indirgenmis glutatyon (GSH) analizlerin yapilmasi igin 1 ay siire ile -26 'C de

donduruldular.
a- Doku orneklerinde lipid peroksidasyon tayinleri

Periton ve over homojenatlarinda lipid peroksidasyon diizeylerinin belirlenmesi
Placer ve ark. (1966) bildirdikleri yonteme gore thiobarbituric-asit (TBARS) reaksiyonu
ile son derece hassas en geligsmis spektrofotometrede (Schimadzu, UV-1800, Japonya)

yapilmistir. Bu metod su esaslara dayanmaktadir;

0.25 ml doku homejanati 1/9 (2.25 ml) oraninda TBARS soliisyonu ile
sulandirildi. Kor olarak ise 0.25 ml fosfat tamponu ile 1/9 oraninda TBARS karigimi
kullanildi. Ornekler ve kér 100 °C 20 dakika kaynar suda su banyosunda tutuldular.
Daha sonra ¢esme suyu altinda sogutuldular. 2500 g de 5 dakika santrifiij edildiler.
Ustteki pembe renkli s1v1 otomatik pipetle hassas bir sekilde alinarak 1 cm 151k gegcisine
sahip 532 nm dalga boyundaki spektrofotometrede kore karsi okundular. Standart olarak
ise yine ayni oranlarda hazirlanmis 1,1,3,3 tetraethoxy propane soliisyonu kullanildi.
Degerler pmol/gram protein olarak belirlendi. TBARS metodu hassas bir metod
olmamasia ragmen lipid peroksidasyon ve reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerinin

belirlenmesinde kullanilan yaygin ve giivenilir bir metoddur.
b- Doku indirgenmis glutatyon (GSH) diizeylerinin belirlenmesi

GSH diizeyleri Sedlak ve Lindsay (1968)’in bildirdikleri ydnteme gore

spektrofotometre cihazi ile belirlenmistir. GSH tayini i¢in gerekli soliisyonlar;
- %10 triklorikasetik asit (TCA) soliisyonu

- Tris tamponu (0.4 M pH:8.9): 48.46 gram tris-hydroxymethil-aminomethan’in
hidroklorik asit (HCI) ile pH 8.9 olacak sekilde 1 litrede ¢oziilmesi ile hazirlanir.
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- DTNB soliisyonu: 5,5-dithiobis-2 nitrobenzoik asit’in 25 etanolde ¢oziilmesi

ile elde edilir.

Deneyin yapilisi: 0.1 ml doku homejanat1 0.4 ml TCA soliisyonu ile karigtirilir.
20 saniye karigtiricida vortekslenir ve 3000 rpm de 5 dakika santrifiij edilir. 0.1 ml
siipernatant temiz bir tiipe almir. Uzerine 0.9 ml distile su, 2.0 ml Tris tamponu ve 0.1
ml DTNB soliisyonu eklenir. Olusan sar1 renk distile suya karsi 412 nm dalga boyunda

spektrofotometrede okunur.
c- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitlerinin belirlenmesi

GSH-Px enzim aktiviteleri Lawrence ve Burk (1976)’un bildirdikleri yonteme

gore spektrofotometrede belirlendi.
d- Deneyin yapilis1

Tablo 3. Deneyin yapilisi ve kullanilan kimyasallar

KIMYASALLAR KONTROL ORNEK
Doku homejanati 0.5 ml 0.5 ml
Tris HC] tamponu 0.3 ml 0.3 ml
CHPO - 0.1 ml
GSH (her tiipe 5’er sn araliklarla konuldu) 0.1 ml 0.1 ml

Oda 1s1sinda tam 10 dakika beklendi

TCA (her tiipe 5’er sn araliklarla konuldu) 1.0 ml 1.0 ml
2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi

Ustteki siipernatant temiz bir tiipe alindi

Uzerine Tris Tampon 2.0 ml 2.0 ml

DTNB eklendi 0.1 ml 0.1 ml

Oda 1s1sinda 5 saniye beklendi. Distile su 6rnegi kor kabul edilerek 412 nm’de
spektrofotometrede ayni 6rnegin yukaridaki tabloda bahsi gecen hem kontrol ve hem de

ornek okundu.
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e- Kullanilan kimyasallar

1- Tris HCI tamponu (50 mM) pH:7.6

2- GSH solusyonu

3- CHPO (cumene-hydroperoxide) soliisyonu
4- %10 TCA soliisyonu

5- Tris tampon 0.4 M pH: 8.9

6- DTNB soliisyonu

f- Kullanilan malzemeler ve aletler

1- Sogutmali santrifiij : Eppendorf MR5415 (Almanya)

2- Santrifiij : Jouan B41 (Fransa)

3- Derin dondurucu : Ugur (Tiirkiye)

4- Hassas terazi : Scaltec SPB 33 (Isvicre)

5- Vorteks : Niive NM 100 (Tiirkiye)

6- Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7- Spektrofotometre : Shimadzu UV 1601 (Japonya)

8- pH metre : Hanna Instruments (Portekiz)

9- Manyetik karistirici : Niive (Tiirkiye)
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3.5. Histopatolojik inceleme ve Skorlama

%]10’luk formaldehid icinde saklanan dokulara parafin emdirildikten sonra

spesmenlerden 5 pm kalinhiginda kesitler, poli-L-lizinle kapli lamlara alinarak

hematoksilen-eozinle boyandi (H&E). Alinan kesitler 151k mikroskobunda incelenerek

histopatolojik skorlama yapildi.

Tablo 4. Histopatolojik inflamasyon hasar1 skorlamasi (132).

SKOR
Periton

Mezotelyal
tabaka

0
1
2

3

Submezotelyal
tabaka

0
1

Kas

NN = O

Over epiteli
0
1

HiSTOLOJIK DEGIiSIiKLIKLER

Normal
Epitelyal hiicre sayisinda artis ve kismi ayrilmalar

Epitelyal hiicrelerde orta derecede proliferasyon ve epitel biitiinliigiin
bozulmasi

Epitelyal hiicrelerde yogun proliferasyon, ayrilma ve hiicrelerde nekrozis

Normal

Fibroblast hiicrelerinde az sayida artis, az derecede kollajen birikimi,
tabakada kalinlasma

Fibroblast hiicrelerinde orta derecede proliferasyon, orta derecede
kollajen birikimi, tabakada belirgin kalinlagma, birkag nétrofil
infiltrasyonu

Fibroblast hiicrelerinde siddetli proliferasyon, yogun kollajen birikimi,
tabakada olduk¢a kalinlasma, yogun noétrofil infiltrasyonu

Normal

Fibroblast hiicrelerinde az sayida artis

Fibroblast hiicrelerinde belirgin artis, kas aras1 bag dokuda kollajen
artisi, az sayida notrofil

Fibroblast hiicrelerinde siddetli proliferasyon, kas arasi bag dokuda
yogun kollajen artis1, ¢ok sayida nétrofil infiltrasyonu

Normal

Epitel hiicrelerinde hafif artig, tunika albugineada hafif kalinlasma,
fibroblast hiicrelerinde az sayida artis

Epitel hiicrelerinde orta derecede artis, tunika albugineada kalinlagma,
fibroblast hiicrelerinde artig, kan damarlarinda hafif dilatasyon

Epitel hiicrelerinde kuvvetli artis, tunika albugineada belirgin kalinlagma
ve kollajen birikimi, fibroblast hiicrelerinde kuvvetli artis, kan
damarlarinda belirgin dilatasyon
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3.6. istatistiksel Analiz

Biitiin veriler ortalama + standart sapma [mean + standard deviation (SD)]
olarak verildi. Ratlardan elde edilen biyolojik materyalde calisilan parametrelerin
aritmetik ortalama degerleri arasindaki farkliliklar, SPSS (Windows 9.05 ve 16 paket)
bilgisayar programi kullanilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi. Genel olarak gruplar
aras1 fark olup olmadigt Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Tiim istatistiki
karsilagtirmalarda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Periton Dokusundaki ROS Diizeyleri

Calisma gruplarinin periton dokusundaki MDA, GSH-Px ve GSH olctimleri
Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5. Peritondaki ortalama MDA, GSH-Px ve GSH diizeylerinin gruplara
gore dagilimi. (Ortalama + SD)

Parametreler Kontrol Pp Pp+MEL MEL
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

MDA 3174015 4194105 3.05+097° 3294057

(umol/gr protein)

GSH . 3826+ 496 33.83+2.64° 3821+4.66% 37.43+4.56°

(umol/gr protein)

el 75.56+3.68 61.87+6.28° 8578 £9.62°° 87.56+ 4,925

(IU/gr protein)

p<0.05, °p<0.01 ve “p<0.001 ve kontrole kiyasla.
99<0.05, °p<0.01 ve fp<0.01 ve Pp grubuna kiyasla.
£p<0.05 ve Pp+MEL grubuna kiyasla.

Tablo incelendiginde periton MDA diizeylerinin Pp grubunda kontrol grubuna
kiyasla 6nemli oranda (p<0.05) yiiksek oldugu gézlemlenirken, GSH (p<0.05) ve GSH-
Px (p<0.01) diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldig1i goriilmektedir. Bu nedenle, Pp
grubunda lipid peroksidasyon diizeyinin arttig1, buna karsin antioksidan diizeylerinin de
azaldig1 gozlemlendi. Bununla birlikte, Pp grubuna 70 dakika araliklarla iki doz
melatonin uygulanmasi antioksidan sistemi kuvvetlendirirken, lipid peroksidasyon
diizeylerinin azalmasina neden oldu. Diger bir ifade ile, Pp grubuna kiyasla Pp+MEL
grubunda MDA diizeylerinde O6nemli diizeyde (p<0.05) azalma izlenirken, GSH
(p<0.05) ve GSH-Px (p<0.01) diizeylerinde 6nemli diizeyde artis gézlemlendi.
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4.2. Over Dokusundaki ROS Olciimleri
Calisma gruplarinin over dokusundaki MDA, GSH-Px ve GSH o6l¢iimleri Tablo
6’da gosterildi.

Tablo 6. Overdeki ortalama MDA, GSH-Px ve GSH diizeylerinin gruplara gore
dagilimi.(Ortalama + SD)

Parametreler Kontrol Pp Pp+MEL MEL
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

L . 1.35+0.27 1.70 £ 0.28*  1.42+0.41¢ 1.40 + 0.27¢

(umol/gr protein)

GSH 36744539 2973+4.73" 34.95+2.51% 38244 2.50°¢

(umol/gr protein)

GSH-Px 107.90 7.66  88.13+7.98° 93.55+6.75% 100.50 + 2.78¢

(IU/gr protein)

p<0.05, °p<0.01 ve °p<0.001 ve kontrole kiyasla.
99<0.05, °p<0.01 ve 'p<0.01 ve Pp grubuna kiyasla.
£p<0.05 ve Pp+MEL grubuna kiyasla.

Tablo incelendiginde overin MDA diizeylerinin Pp grubunda kontrol grubuna
kiyasla 6nemli oranda (p<0.05) yiiksek oldugu, buna karsin GSH (p<0.05) ve GSH-Px
(p<0.05) diizeylerinin 6nemli diizeyde azaldig1 gozlemlendi. Bu sonuglarla, Pp
grubunda over lipid peroksidasyon diizeyinin arttigi, antioksidan diizeylerinin ise
azaldig1 goriildii. Pp grubuna kiyasla Pp+MEL grubunda MDA diizeylerinde 6nemli
diizeyde (p<0.05) azalma izlenirken, GSH (p<0.05) ve GSH-Px (p<0.01) diizeylerinde
onemli diizeyde artis saptandi. Diger bir ifade ile, Pp grubuna 70 dakika araliklarla iki
doz melatonin uygulanmasi antioksidan sistemi kuvvetlendirirken, lipid peroksidasyon

diizeylerinin azalmasina neden oldu.
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4.3. Periton Dokusundaki Histopatolojik Bulgular

Resim 3 (a,b,c): Kontrol grubu periton.

(X100 (a), mezotelyal ve submezotelyal
tabaka X400 (b), kas tabakasi X400 (c)
Orijinal biiylitme (OB), M: Mezotelyal
tabaka, K: Diiz kas katmani, <>
Submezotelyal tabaka, —: Fibroblast
hiicreleri). Hematoksilen & Eozin (H&E).

Resim 3¢

Kontrol grubu periton kesitlerinde mezotelyal tabakada tek sirali yassi hiicreler normal
yapilarinda izlendi. Mezotelyal tabakanin altinda ince olarak uzanan submezotelyal
tabakada bag dokusu hiicreleri ve bag dokusu lifleri ayirt edildi. Kas tabakasinda liflerin

arasinda ince bag dokusunda birkag fibroblast gézlendi.
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Resim 4b

Resim 4 (a,b,c): Pp grubu periton.

(X100 (a), submezotelyal tabaka X400
(b), kas tabakasi X400 (c), OB, M:
Mezotelyal tabaka, K: Diiz kas katmant,
<> Submezotelyal tabaka, —: Fibroblast
hiicreleri, ®: noétrofil, *: bag dokusu.
H&E)

Resim 4¢

Pp grubu periton kesitlerinde mezotelyal tabakadaki hiicrelerde olduk¢a yogun
proliferasyon dikkati ¢ekti. Hiicrelerde yer yer ayrilmalar ve nekrozis ayurt edildi.
Submezotelyal tabakada en belirgin 6zellik oldukga kalin bir katman olusturmasiydi.
Fibroblast hiicrelerinde siddetli proliferasyon ve yogun kollajen birikimi olduk¢a dikkat
cekiciydi. Ayrica yogun nétrofil infiltrasyonu izlendi. Kas tabakasinda kas hiicrelerinin

arasindaki bag dokuda kalinlagma fibroblast artig1 ve notrofil infiltrasyonu tespit edildi.
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Resim 5a

Resim 5 (a,b,c): Pp+MEL grubu periton.
(X100 (a), mezotelyal ve submezotelyal
tabaka X400 (b), kas tabakasi X400 (c),
OB, M: Mezotelyal tabaka, K: Diiz kas
katmani, «<: Submezotelyal tabaka, —-:
Fibroblast hiicreleri, ®: nétrofil, *: bag
dokusu. H&E)

Resim 5¢

Pp+MEL grubu periton kesitlerinde mezotelyal tabakadaki hiicrelerde proliferasyon az
olarak izlendi. Hiicrelerin kontrol grubuna benzer sekilde biitiinligiinii korudugu
gozlendi. Submezotelyal tabakanin kalinliginin Pp grubuna gore oldukg¢a inceldigi
belirlendi. Fibroblast hiicrelerinde proliferasyon zayif derecede idi ve kollajen
birikiminin olduk¢a azaldigi dikkati ¢ekti. Kas tabakasinda kas hiicrelerinin arasindaki
bag doku miktar1 kontrole yakindi. Birkag fibroblast gozlenirken nétrofil infiltrasyonu

izlenmedi.
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Resim 6b

Resim 6 (a,b,c): MEL grubu periton.

(X100 (a), mezotelyal ve submezotelyal
tabaka X400 (b), kas tabakasi X400 (c),
- OB, M: Mezotelyal tabaka, K: Diiz kas
katmani, <>: Submezotelyal tabaka, —:

Fibroblast hiicreleri. H&E)

Resim 6¢

MEL grubu periton kesitleri Kontrol grubu ile tamamen benzer sonuglar sergiledi.
Periton kesitlerinde mezotelyal tabakada tek sirali yassi hiicreler normal yapidaydi.
Mezotelyal tabakanin altinda submezotelyal tabakada bag dokusu hiicreleri ve bag
dokusu lifleri kontrol grubu ile benzer miktardaydi. Kas liflerinin arasindaki ince bag
dokusunda birkag fibroblast gozlendi.
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4.4. Over Dokusundaki Histopatolojik Bulgular

Resim 7: Kontrol grubu over epiteli.

(E: epitel, T: Tunika albuginea, —:
Fibroblast hiicreleri, D: Kan damari, *:
Bag dokusu, TPF: Tek katli primer
follikiil. H&E, X400, OB.)

Resim 7

Over epitel kesitlerinde tek sirali kiibik epitel hiicrelerinin normal yapi sergiledigi
belirlendi. Epitelin altinda bag dokusu tabakasi tunika albuginea ince bir katman olarak

uzaniyordu, bag dokusu lifleri ve fibroblastlar ayirt ediliyordu.

Resim 8: Pp grubu over epiteli.

(E: epitel, T: Tunika albuginea, —:
Fibroblast hiicreleri, D: Kan damari, *:
Bag dokusu, KL: Korpus luteum. H&E,
X400, OB.)

Pp grubundaki over epitel kesitlerinde kiibik epitel hiicrelerinde belirgin proliferasyon,
epitel alti bag dokuda kalinlasma ve fibroblast hiicrelerinde proliferasyon izlendi.

Ayrica kan damarlarinda belirgin dilatasyon belirlendi.
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; Resim 9: Pp+MEL grubu over epiteli.
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S
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# bag dokusu, TPF: Tek katli primer
zé follikiil. H&E, X400, OB.)

Resim 9

Pp+MEL grubunda ise over epitel kesitlerinde, kiibik epitel hiicrelerinin kontrole benzer
sekilde normal yapilarmi koruduklar1 gozlendi. Epitel alt1 bag dokusu ince bir tabaka
halinde ve fibroblast hiicreleri normal yapida izlendi. Kan damarlarinda dilatasyon

belirlenmedi.

Resim 10: MEL grubu over epiteli.

(E: epitel, T: Tunika albuginea, —:
‘ Fibroblast hiicreleri, *: Bag dokusu,
TPF: Tek katlh primer follikiil. H&E,
X400, OB.)
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Resim 10
Yalniz melatonin verilen ratlarin over epitel kesitlerinde tek sirali kiibik epitel hiicreleri

normal yapidaydi. Epitelin altinda bag dokusu tabakasi ince bir katman olarak

uzaniyordu. Bag dokusu lifleri ve fibroblastlar normal yapida izlendi.
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4.5. Histopatolojik inflamasyon Skorlar1 Diizeyleri

Calisma gruplarindaki ortalama inflamasyon skorlar1 Tablo 7‘de gdsterildi.

Tablo 7. Histopatolojik inflamasyon skorlarinin gruplara gore dagilimi.

(Ortalama + SD)

Tabakalar Kontrol Pp Pp+MEL MEL
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Mezotelyal 0.12£035  275+046" 1374052  0.50+0.53
tabaka
Submezotelyal 5 b .
tabaka 0.25+0.46 2.75+0.46 1.62+0.52 0.50+0.53
Kas 0.12+035  2.75+046°  150+0.53" 0.62+0.52¢
Over 0.12+0.35 2.75 £ 0.46° 1.62 +0.52° 0.50 £ 0.53°
“p<0.001 ve kontrole kiyasla.
®p<0.01 ve p<0.01 ve Pp grubuna kiyasla.
99<0.05 ve °p<0.01 ve Pp*MEL grubuna kiyasla.
Histolojik  skorlamanin  ozetlendigi tablo incelendiginde mezotelyal,

submezotelyal, kas ve over doku oOrneklerinde, kontrole kiyasla Pp gruplarinda
inflamasyon oranlarinin ¢ok 6nemli diizeyde (p<0.001) arttigi goézlendi. Pp+MEL
grubunda Pp grubuna kiyasla inflamasyon diizeylerinin, mezotelyal (p<0.001),
submezotelyal (p<0.01), kas (p<0.01) ve over doku (p<0.01) Orneklerinde Onemli
diizeyde azaldig1 goézlemlendi. Bu sonuglarimizin antioksidan sistem sonuglari ile uyum

igerisinde oldugu goriildii.

Gruplar arasi inflamsyon skorlar1 degisimleri Sekil 5°te gosterildi.

58



inflamasyon skorlari

3,00

2,00

1,00

0,00

O Kontrol
BPp
OPp+MEL
OMEL

-

-

Mezotelyal
Tabaka

Submezotelyal
Tabaka

Kas

Over

Sekil 5. Gruplar aras1 inflamasyon skorlar1 grafigi
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5. TARTISMA

Laparoskopik cerrahi teknikler son yillarda cerrahlar ve halk tarafindan
benimsenen ve kabul géren cerrahi yontemler haline gelmistir. Kozmetik sonuglarinin
iyi olmasi, postoperatif daha az agriya neden olmasi ve ise daha erken donme imkan
saglamasi nedeniyle insanlar tarafindan daha cok ilgiyle takip edilmeye baslanmistir.
Ancak her yeni cerrahi teknikle birlikte yillar icerisinde bu tekniklerin avantaj ve

dezavantajlarinin bilimsel olarak degerlendirilme gereksinimi vardir.

Insuflasyon ajam olarak CO, kullaniminmn takdim edilmesinden bu yana
pnémoperitonyumun biiyiik oranda zararsiz oldugu varsayilmisti. Ancak son galigmalar
CO; gaz1 ile yapilan pnomoperitonyumun ¢ok sayida olumsuz yapisal, metabolik ve

immiin dengesizlik ile birliktelik gosterdigini diisiindiirmektedir.

Abdominal insuflasyonu takiben gelisen yiiksek intraabdominal basing ve CO,
gazinin kendisinin yol actigit pH degisimleri ve peritoneal hiicresel degisiklikler
sayesinde cerrahi stres yanit baslar. ROS iiretiminin kendilerini detoksifiye edecek
mekanizmalart astig1 bir durum olarak tanimlanan oksidatif stres yanit, bu cerrahi stres
yamitin bir komponenti olarak gelisir. Inflamatuar stres yamitin bir parcasi olarak
interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) dahil
artmis bir sitokin iiretimi olur. Bu sitokinler inflamatuar yanitin ilerlemesini ve
giiclenmesini hizlandirirlar ve ¢esitli hiimoral sistemlerin yani sira makrofajlarin,
trombositlerin ve mast hiicrelerin aktivasyonlarinda rol oynarlar. Bu da ya oksijen bazli

ya da nitrojen bazli reaktanlar olan serbest radikallerin olusumuyla sonuglanir (133).

Lokal peritoneal ortamdaki degisimlerin sonuglari iyi bilinmemektedir. Ornegin
peritoneal travma alanlarindaki tiimoér implantasyonunu kolaylastirabilecekleri ve
intraperitoneal enfeksiyonlar1 temizleme yetenegi iizerinde olumsuz bir etki
goriilebilecegi ileri siiriilmiistiir. Deneysel kanitlarin ¢ogu intraperitoneal ortamdaki
degisimlerin CO, gazina spesifik etkiler oldugunu diisiindiiriir. Peritoneal yiizeydeki
CO; nedenli asidifikasyon, peritoneal makrofaj fonksiyonunun supresyonunda araci
olabilir (117,120). CO, insuflasyonuna bir yanit olarak goriilen periton asidifikasyonu
yalnizca peritoneal ylizeyde degil ayni zamanda altta uzanan konnektif dokuda da
gerceklesebilir ve bu da endotoksin gibi ¢esitli immiin mediatorlerin salinimi ile

sonuglanir (112).
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Insan viicudunda karbonhidratlarin, protein ve yaglarin mitokondride
degerlendirilmeleri ve fagositoz gibi fizyolojik olaylar ve iskemi, hemoraji, travma ve
radyoaktivite gibi patolojik olaylar sirasinda reaktif oksijen tiirleri ismi verilen {iriinler
meydana gelmektedir. Bunlarin baslicalart; superoksit radikali (O,"), hidrojen peroksit
radikali (H,O;), hidroksil radikalidir (‘OH). Bu iiriinler Ozellikle doymamis yag
asitlerinin yapilarin1 bozmaktadirlar (11). Bu radikallerin zararli etkilerinin dolayl
yoldan hiicre diizeyinde belirlenmesinde kullanilan yontem malonildialdehid (MDA)
esasina bagl lipid peroksidasyon diizeyi tayinidir. Bunlarin viicuttaki zararl etkilerinin
onlenmesinde antioksidanlar rol oynamaktadir. Antioksidanlar1 baglica iki gruba
ayirmak miimkiindiir. Birincisi enzimatik antioksidanlar olup superoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz gibi enzimleri igermektedir. Superoksit
dismutaz (SOD) enzimi superoksit radikalini (O,”) dismute ederek hidrojen peroksit
(H,0,) tiretmektedir. Gorlinliste superoksit dismutaz (SOD) zararli bir is yapryor gibi
goriinmektedir. Fakat katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri
hidrojen peroksiti (H,O;) suya (H,O) par¢alamadan 6nce superoksit dismutaz (SOD),
superoksit radikalini (O,”) bu enzimlerin pargalayabilecegi sekle dismute etmektedir.
Ikinci grup antioksidanlar enzimatik olmayan antioksidanlardir. Bu grup igerisine
baslica yagda eriyen A, E vitaminleri ile beta karoten, C vitamini ve iirik asit
girmektedir. Ornegin, E vitamini yapisinda bulundurdugu hidrojen iyonlarini hidroksil
radikallerine (‘'OH) vermekte ve bu sayede hidroksil radikallerini (‘OH) inhibe
etmektedir. E vitamini kendisi radikal haline doniismekte ve E vitamininden radikalleri
C vitamini ile glutatyon (GSH) temizlemektedir. Bu sayede C vitamini ve GSH, E

vitaminin rejenerasyonunu saglamaktadirlar (121).

Fizyolojik siireglerde ksantin, su ve nikotin adenin diniikleotid (NAD), ksantin
dehidrogenaz enzimi katalizorliigiinde tepkimeye girerek iirik asit, NADH ve hidrojen
{iriinlerini sonug vermektedir. Iskemi-reperfuzyon olaylarinda ise ksantin dehidrogenaz
yerine ksantin oksidaz enzim aktivasyonu artmakta ve ortamda serbest radikaller de
olusmaktadir. Ayrica, artmis inflamasyon, serbest radikallerin {iretimini de
artirmaktadir. Ciinkii inflamasyonda artan fagositik aktivite bakteri ve viruslarin
sindirilmesi i¢in gerekli olan serbest radikallerin {iretimini de arttirmaktadir.

Pnémoperitonyum durumlarinda iskemi-reperfuzyon ve inflamasyon olaylarinin arttigi

cok iyi bilinmektedir (142).
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Biz de bu c¢alismamizda CO, gazi ile ve yliksek basingla olusturulan
pnomoperitonyumun periton dokusu ve over dokusu diizeyinde yol actig1 oksidatif
stresi ve hiicresel degisiklikleri arastirdik. Yaptigimiz literatiir taramasinda bircogu
plazma olmak iizere organ diizeyinde de oksidatif stres belirteclerinin ve histolojik hasar
incelemelerinin yapildigin1 goérdiik. Bu organlardan bazilarinin mide, karaciger, akciger,
barsak, bobrek ve periton oldugunu saptadik. CO, gazi ile pndomoperitonyumun
overlerde ne gibi degisimlere neden oldugunun arastirilmadigi  gordiik.
Pnémoperitonyumun periton ve over dokusunda yol actig1 oksidatif stresi ve histolojik
hasar1 antioksidan 6zelliginden yararlandigimiz melatonin ile azaltarak laparoskopik

cerrahinin daha giivenilir bir yontem olmasini saglamay1 amagladik.

Bu tez calismasi sonuglarinda hem over hem de periton O6rneklerinde lipid
peroksidasyonun gdstergesi olan MDA diizeylerinin 6nemli diizeyde arttig1
gozlemlenirken, antioksidanlardan GSH ve GSH-Px diizeylerinin ise 6nemli diizeyde
azaldig1 gozlendi. Ayrica, mezotelyal, submezotelyal, kas ve over doku orneklerinde
inflamasyonun arttigin1 goézlemledik. Bu nedenle, CO, uygulanmasi sirasinda over ve
periton dokularinda oksidatif stresin arttigi sOylenebilir. Bununla birlikte melatonin
uygulanmasi ile antioksidan degerler (GSH, GSH-Px) artarken, doku inflamasyon

degerlerinin ve MDA diizeylerinin ise azaldig1 goriildii.

Oksidatif stres cerrahi stres yanitin entegre bir parcasidir, ancak farkli cerrahi
yontemlerde serbest radikal iiretimini arttiran yontem ile iligkili nedenler de vardir.
Major damar cerrahisindeki iskemi-reperfiizyon fazi bunun bir &rnegidir. Iskemi-
reperfiizyon fazi sirasinda bir organa giden kan destegi gecici bir stireligine kesilir ve bu
da etkilenen bolge i¢in gerekli esansiyel besinlerin ve oksijenin tiiketimi ile sonuglanir.
Olusan iskeminin uzamasi halinde en nihayetinde doku 6liimii gergeklesir. Akabindeki
reperfiizyon fazinda iskemik bolge oksijen bakimindan zengin kan ile perfiize olarak
dokunun antioksidan kapasitesini asan asir1 serbest radikal iiretimi meydana gelir.
Serbest radikaller de hiicresel hasara ve daha ileri sathasi olan hiicre dliimiine neden

olur. (134,135)

Myokardiyumda serbest radikal iiretimi klinik miyokardiyal infarkta, ventrikiiler
aritmilere ve Oliime neden olabilir (134,135). Antioksidanlar veya serbest radikal

temizliyicileri araciligiyla serbest radikal iiretiminin azaltilmasi ya da tamamen ortadan
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kaldirilmas1 miyokardiyumdaki reperfiizyon hasarini1 azaltir ve hayatta kalim oranim
tyilestirir (134,136,137). Melatoninin miyokard infarktin1 ve ventrikiiler aritmileri
etkileyebilme yetene8i birka¢ deneysel iskemi-reperfiizyon hayvan modelinde
aragtirtlmistir. Lee ile ark. akut miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarli rat modelinde
melatoninin iskemik aritmiler ve reperflizyon hasari iizerindeki etkilerini arastiran ilk
kisilerdir. Bu g¢alismada melatoninin kardiyoprotektif etkisinin, melatoninin
antioksidatif o6zelligiyle ve notrofil infiltrasyon inhibisyonuyla ilgili oldugu ileri

stiriilmiistiir (138).

Kardiyoprotektif bir ajan olan melatoninin kalp diginda diger bir¢cok organda da
iskemi-reperflizyon nedenli hiicresel ve molekiiler hasar1 azalttig1 gosterilmistir
(139,140). Cay ile arkadaslari, splanknik organlardaki artmis oksidatif stresi gdz oniinde
bulundurarak laparoskopininin olumsuz postoperatif sonuglarini test etmislerdir.
Pnémoperitonyumla artmig intraabdominal basincin (IAP) serbest radikal tiretiminde bir
ylkselmeye yol agtigini ve yiiksek malondialdehit (MDA) seviyelerinin melatonin

profilaksisi ile onemli oranda azaldigin1 gostermislerdir (128).

Operatif stres yanitin hafifletilmesi icin melatonin kullanimi insan
calismalarinda da test edilmistir. Cerrahi gegirecek yenidoganlarda oksidatif stresin
morbidite ve mortaliteyi arttirdig1 diisiiniiliir. Gitto ile ark. cerrahi aday1 yenidoganlarda
melatoninin antioksidan tedavi etkinligini randomize bir sekilde ¢alismislardir. Cerrahi
stres belirtegleri (IL-6, IL-8, TNF-alfa ve nitrit/nitrat seviyeleri) operasyondan sonra
saglikli yenidoganlara kiyasla cerrahi geciren noenatallerde Onemli oranda artig
gostermistir. Melatonin tedavisi almamis cerrahi yenidoganlarda melatonin tedavisi
almis yenidoganlara nazaran stres markirlarinda (IL-6, IL-8 ve nitrit/nitrat seviyeleri)
onemli bir artis gorlilmiistiir (141). Bu arastirmacilarin sonuglar1 bu tez projesi

icerisinde yer alan MDA, GSH ve GSH-Px sonuglarin1 desteklemektedir.

Laparoskopik cerrahi sirasinda abdominal CO, insuflasyonu intraabdominal
basinci arttirir. Abdominal kavitenin desuflasyonundan sonra intraabdominal basincin
normale donmesiyle splanknik hipoperfliizyon olusur. Bu degisimler serbest radikal
iretimini arttirarak hiicresel hasara neden olur. Bu durum tipik bir iskemi-reperfiizyon
fenomeni olarak kabul edilir (142). Cesitli hayvan ve insan ¢alismalari,

pnomoperitonyumun bir sonucu olarak meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasarini
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aragtirmigtir. Pnodmoperitonyumun end-organ hasarina ve iskemisine dogrudan yol
actigia dair hayvan caligmalarindan elde edilen ¢ok net kanitlar vardir. Nickkholgh
tarafindan yakin bir ge¢cmiste yapilan c¢alismada (89), 90 dakika siireli ve 12 mmHg
basingta pndmoperitonyumun, ratlarda karaciger reperfiizyon hasarina iliskin histolojik
ve biyokimyasal degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Ancak bu degisikliklerin 8
mm Hg basingta degil yiiksek basing kabul edilen 12 mm Hg’da gorildiigi
bildirilmilstir. Laparoskopik insuflasyondan sadece 20 dk sonra tavsan kolonik
dokularinda artmig ksantin oksidaz aktivitesi gdzlemlenmistir (143). Diger ¢alismalar da
acik ve retroperitoneoskopik dondr nefrektomilerinde doku oksidatif hasarinin benzer
bir paternini gostermislerdir (144). Bu arastirmacilarin bildirimleri de bu tez projesi

igerisinde yer alan MDA, GSH ve GSH-Px sonuglari ile uyum goéstermektedir.

Ektraabdominal organlarda da pnomoperitonyuma bagli olarak oksidatif stres
goriilebilir. Rat akcigerlerinde desuflasyondan 2 ve 6 saat sonra énemli oranda artmis
malondialdehit (MDA) seviyesi gosterilmistir (145). Bukan ve ark. laparoskopik
kolesistektomi ile agik kolesistektominin oksidatif stres tlizerindeki etkilerini
karsilagtirmis ve malondialdehit (MDA) ve nitrit/nitrat seviyelerini 0lgmiislerdir (146).
Acgik kolesistektomi grubunda hem intraoperatif, hem de postoperatif donemde
malondialdehit (MDA) ve nitrit/nitrat seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Polat ve ark.
acik ya da laparoskopik herni onarimi gegirecek olan hastalarda cerrahi dncesinde ve
sonrasinda malondialdehit (MDA), protein karbonilleri ve protein siilthidril seviyelerini
Olemiislerdir (147). Her iki cerrahi yontem de oksidatif stres yanitta dnemli bir artisa ve
antioksidan aktivitede azalmaya yol agmistir. Malondialdehit (MDA) ve karbonil
protein seviyeleri laparaoskopik grupla kiyaslandiginda acgik herni onarimi grubunda

onemli oranda daha yiiksek bulunmustur.

Yiiksek intraabdominal basing genellikle basincin 12 mm Hg ve iizerinde olmasi
olarak tamimlanir. Polat ve ark. laparoskopik kolesistektomili insan c¢alismasinda 10
mmHg yerine 15 mmHg kullanildiginda artan oksidatif stres belirtegleri yoniinde bir
egilim oldugunu gostermislerdir (148). Biz de ¢alismamizda yiiksek basing olarak 15
mm Hg’y1 kullandik.

Kullanilan gazin tiirli, verilis sicakligi ve nem oran1 da laparoskopik cerrahi

sirasinda olusan oksidatif yanit1 etkilemektedir. Yilmaz ve ark. rat modelinde belirli bir
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insuflasyon basincinda helyuma kiyasla CO, kullanildiginda oksidatif stres
belirteglerinde daha biiyiik miktarda artis oldugunu gostermislerdir. Helyum
pnomoperitonyumu 15 mmHg’da dahi kontrollerle karsilastirildiginda MDA ve
karbonil seviyelerinde Onemli artislar meydana getirmemistir, fakat CO,
pnomoperitonyumu 10 mmHg kadar diisik basinglarda bile anlamli artiglara neden
olmustur (90). Bu belirgin avantajlara ragmen, emilemeyen gazlarin 6liimcil gaz
embolilerine ve pnomotoraksa yol acarak daha riskli olabilecegi endisesinden Gtiirii,
pnomoperitonyumda CO,’in tercih edilen gaz olarak kalmasi olasidir (101,149). Biz de

calismamizda bu nedenlerden dolay1 CO, gazini kullanmay1 uygun gordiik.

CO, ile yapilan pnodmoperitonyum oksidatif stres belirteclerinde degisikliklere
neden oldugu gibi mezotelyal striiktiirel yapida da degisikliklere neden olur. Bu
histolojik degisiklikler CO,’in kullanimina bagli olabilecegi gibi, gaz tiiriine bagh
olmaksizin periton yiizeyinin soguk insuflasyon gaziyla temas etmesine de bagh
olabilir. Volz ile ark. CO, insuflasyonundan sonra periton yiizeyinde karakteristik
ultrastriiktiirel ~ degisimler  oldugunu  gostermislerdir.  Calismalarinda  CO,
insuflasyonundan 2 saat sonra periton yilizeyindeki morfolojik degisiklikler elektron
mikroskopi taramasinda goriilebilmekteydi. Bu degisimler mezotelyal hiicrelerin
sismesine ve interselliiler bileskelerin genislemesine, takiben de bazal membranin agiga
cikmasina neden olmuslardir. Ayrica interselliiler boslukta peritoneal makrofajlar
goriilmiistiir. Mezotelyal rejenerasyon 48 saatten sonra gergeklesmistir (150). Bizim
calismamizda da insiiflasyondan 1,5 saat sonra periton kesitlerinde kontrol grubuna
kiyasla mezotelyal tabakadaki hiicrelerde olduk¢a yogun proliferasyon izlendi.
Hiicrelerde yer yer ayrilmalar ve nekrozis gbzlendi. Submezotelyal tabaka da belirgin
olarak kalin bir katman halinde gozlendi. Fibroblast hiicrelerinde siddetli proliferasyon,
yogun kollajen birikimi ve ndtrofil infiltrasyonu izlendi. Kas tabakasinda kas
hiicrelerinin arasindaki bag dokuda kalinlagsma fibroblast artis1 ve nétrofil infiltrasyonu
tespit edildi. Melatonin verilen Pp grubunda anlamli iyilesme oldugunu gordiik. Bu
gruptaki periton kesitlerinde mezotelyal tabakadaki hiicrelerde daha az proliferasyon
izlendi. Hiicrelerin kontrol grubuna benzer sekilde biitiinliigiinii korudugu goézlendi.
Submezotelyal tabakanin kalinliginin Pp grubuna goére oldukga inceldigi belirlendi.
Fibroblast hiicrelerinde proliferasyon zayif derecede olup kollajen birikiminin olduk¢a

azaldig1 dikkatimizi ¢ekti. Kas tabakasinda kas hiicrelerinin arasindaki bag doku miktari
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kontrole yakindi. Sadece melatonin verilen gruptaki peritoneal incelemede ise kontrol

grubuna benzer bulgular izlendi.

Over dokusunda yaptigimiz histopatolojik inceleme sonucunda da kontrol
grubuna gore Pp grubunda anlamli degisiklikler izlendi. Kontrol grubunda over epitel
kesitlerinde tek sirali kiibik epitel hiicrelerinin normal yapr sergiledigi belirlendi.
Epitelin altinda bag dokusu tabakasi tunika albuginea ince bir katman olarak uzaniyordu
ve bag dokusu lifleri ve fibroblastlar ayirt ediliyordu. Pp grubu over kesitlerinde kiibik
epitel hiicrelerinde belirgin proliferasyon, epitel alt1 bag dokuda kalinlagsma, fibroblast
hiicrelerinde proliferasyon izlendi. Ayrica kan damarlarinda belirgin dilatasyon
gozlendi. Melatonin verilen Pp ¢alisma grubunda ise kiibik epitel hiicrelerinin kontrole
benzer sekilde normal yapilarini koruduklar gozlendi. Epitel alt1 bag dokusu ince bir
tabaka halinde ve fibroblast hiicreleri normal yapida izlendi. Kan damarlarinda
dilatasyon belirlenmedi. Sadece melatonin verilen grupta ise kontrol grubuna benzer
striiktiirel yap1 izlendi. Boylece melatoninin periton ve overlerdeki inflamasyon hasarini

anlamli derecede iyilestirdigini gdzlemledik.

Pnomoperitonyum nedeni ile olusan hasar ve doku destriikksiyonu bizim
calismamizda erken donem sonuglar1 agisindan arastirilmistir. Uzun donem sonuglarin

degerlendirilebilmesi i¢in baska ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Cerrahinin siiresi de oksidatif stresin derecesini belirlemede 6nemlidir. Uzun
laparoskopik operasyonlardan sonra zamana bagli olarak oksidatif stres belirtegleri artar.
Ratlardaki bobrek dokularinda uzamig CO, insuflasyonunun oksidatif stres
belirteglerinde anlamli  artiglara neden oldugu gosterilmistir  (151). Ayrica
ekstraabdominal organlarda da pndmoperitonyuma bagli desuflasyondan 2 ve 6 saat
sonra Ozellikle rat akcigerlerinde 6nemli oranda artmis MDA seviyeleri tespit edilmistir
(145). Operasyon siiresi ile doku destriiksiyonu arasindaki iliskinin aydinlatilmasi i¢in

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Peritoneal defansin bozulmasiyla birlikte endometrial hiicrelerin veya tiimor
hiicrelerinin peritoneal implantasyonu veya trokar yeri metastazinin arttigina dair veriler
de mevcuttur. Laparoskopik endometrioma kist operasyonu geciren bir kadinda
operasyondan 1 yil sonra ortaya ¢ikan trokar yeri hernisinin onarimini takiben

operasyondan 2 yil sonra ayni yerde endometriotik odak tespit edilmistir (152).
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Laparoskopi sirasinda olusan inflamasyon ve oksidatif stres bu implantasyona zemin

hazirlamis olabilir.

Yine jinekolojik malignensili kadinlarda laparoskopik trokar yeri metastazlari
bildirilmistir. Trokar yeri metastazi erken evre jinekolojik kanserlerde bile laparoskopi

ve pndmoperitonyumun potansiyel bir komplikasyonu olarak goziikmektedir (153).

Genel olarak malign hastalik nedeniyle laparoskopik cerrahi geciren hastalarda
trokar yeri metastazi oram1 %]1-2 olarak tespit edilmistir. Bircok faktér bu
komplikasyona neden olabilir. En 6nemli nedenin ise cerrahi teknik oldugu tahmin
edilmektedir. Insuflasyon sirasinda CO, gazinin porttan sizmasi ve baca etkisi
olusturmasi timor hiicrelerinin metastazina neden olabilir. Ayrica pndmopertionyumun
neden oldugu lokal immiin reaksiyonun da bu implantlarin olusmasinda rolii olabilir.
Bu komplikasyonun dnlenmesi i¢in peritoneal kavitenin sitotoksik ajanlarla yikanmasi
veya cerrahi teknigin modifikasyonunu onerenler olmustur (154). Melatonin de
antioksidan bir ajan olarak, peritoneal oksidatif stresi azaltarak ve inflamasyon hasarini
gidererek endometriotik ve malign hiicrelerin implantasyonuna engel olabilir. Bu

konuda da caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Overlerde tespit ettigimiz inflamasyon hasar1 ve oksidatif stres 6zellikle infertil
ve amenoreli olgularda diagnostik amacli kullanilan laparoskopinin infertilite lizerine de
etkisinin olabilecegi diislincesini dogurmaktadir. Bu nedenle profilaktik olarak ve
postoperatif donemde verilecek melatoninin fertilite {izerine olusacak daha fazla hasari
engelleyebilecegini tahmin ediyoruz. Ancak daha dnce yapilmamis olan bu ¢aligmalarin

gelecekte onemli bir ihtiyag olacagi kanisina varmis bulunmaktayiz.
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6. SONUC

Cerrahi girisimler, artmis postoperatif mortalite ve morbiditeye neden olan
oksidatif stresle sonuclanirlar. Hem deneysel hem de insan ¢aligmalar1 oksidatif stresi
azaltarak organ fonsksiyonlarinin iyilestirilebilecegini ve de morbidite ve mortalitenin
azaltilabilecegini gostermistir. Basing ve zamana bagli olarak pnomoperitonyumun,
hem sistemik hem de lokal etkiler sonucunda splanknik kan akisinda azalmaya neden
oldugu oldukg¢a aciktir. Kan akimindaki bu azalma ve CO, gazinin kendisinin yol agtig1
oksidatif stresin biyokimyasal bulgulari ve doku hasarinin histolojik bulgular1 ortaya
¢ikar. Bazi hayvan ve insan calismalarinda pnémoperitonyumun neden oldugu oksidatif
stresi azaltmak i¢in bir takim Onlemler Onerilmistir. Bu calismalardan bazilar1 da

farmakolojik ajanlarin kullanimiyla ilgilidir.

Deneysel olarak klasik antioksidanlardan daha etkili oldugu kanitlanmis olan
melatonin diisiik toksisite orani ile giivenli bir ilag haline gelmistir. Deneysel
caligmalarda melatonin, cerrahi hasarlar1 ve pnomoperitonyum ile iligkili oksidatif stresi

azaltmis ve morbidite ile mortaliteyi iyilestirmistir.

Melatoninin, cerrahiye yonelik antioksidan etkisi ve cerrahi kaynakli oksidatif
stresi azalttigina dair insan ¢aligmalari yalnizca yenidoganlarda yapilmigtir. Melatoninin
bu yararl etkileri yetiskin popiilasyonda da belgelenmeyi beklemektedir. Bir¢ok hayvan
ve birka¢ tane de infant calismasinda melatoninin giiclii antioksidan ozelliklerini
destekleyen birgok kanittan yararlanarak bu ilag gelecekte yetiskin cerrahi

popiilasyonun iizerinde denenmelidir.

Infertilite, endometriozis gibi benign ve jinekolojik kanserler gibi malign
hastaliklar i¢in yapilacak olan laparoskopik ameliyatlarda preoperatif ve postoperatif
uygulanacak melatoninin periton ve overlerdeki oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltabilecegi ve buna bagl olusabilecek komplikasyonlar1 dnleyebilecegi sonucuna

varildi.
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7. OZET

CO, ILE PNOMOPERITONYUM OLUSTURULAN HAYVAN MODELINDE
MELATONININ PERITON VE OVERLERDEKI OKSIDATIF STRES
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Amag: Bu calismanin amaci CO; gazi ile pndmoperitonyum olusturulan disi
ratlarda periton ve over dokusundaki serbest radikal diizeyleri ve hiicresel degisiklikleri
saptamak ve giiclii bir antioksidan olan melatoninin bu dokulardaki hasari onarici

etkisini aragtirmakti.

Materyal ve Metot: Calismada 32 adet, agirligi 180-200 gram arasinda degisen,
Sprague-Dawley cinsi eriskin disi rat kullani1ldi. Deneye baslamadan 6nce toplam 32 rat,

4 gruba rastgele drnekleme yontemi ile dagitildi.
Grup 1. Kontrol grubu (n=8)

Grup II. Pnémoperitonyum grubu (Pp; n=8): 15 mmHg intraabdominal basing
saglayacak sekilde 60 dk. boyunca CO, insuflasyonu yapilarak pnomoperitonyum
uygulandi.

Grup III. Pnémoperitonyum + Melatonin grubu (Pp+MEL; n=8): 15 mmHg
intraabdominal basing saglayacak sekilde 60 dk. boyunca CO; insuflasyonu yapilarak
pnomoperitonyum uygulandi. CO; insuflasyonundan 10 dk. 6nce ve desuflasyondan

hemen 6nce olmak {izere toplam 2 doz 20 mg/kg’dan intramuskiiler melatonin verildi.

Grup IV. Melatonin grubu (MEL; n=8): 70 dk. arayla toplam 2 doz 20

mg/kg’dan intramuskiiler melatonin verildi.

Grup II ve Grup III'teki ratlar abdominal desuflasyondan sonraki 30 dk. boyunca
sol yanina yatirilarak dinlendirildi. Dinlenme peryodundan sonra periton ve overler

eksize edildi.

Cikarilan periton dokusu iki esit parcaya boliindii. Iki overden biri ve peritonun
bir pargasi lipid peroksidasyon (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) degerlerini arastirmak i¢in kullanildi. Diger over ve peritonun

diger yaris1 histopatolojik inceleme icin kullanildi.
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Bulgular: Peritoneal ve ovarian dokudaki MDA diizeyleri ile mezotelyal,
submezotelyal, kas ve over doku orneklerindeki inflamasyon seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla Pp grubunda 6nemli diizeyde arttigi (p<0.001), GSH ve GSH-Px
diizeylerinin ise onemli diizeyde (p<0.05 ve p<0.01) azaldig1 gozlemlendi. Bununla
birlikte, peritoneal ve ovarian dokudaki MDA diizeyleri ile mezotelyal, submezotelyal,
kas ve over doku 6rneklerindeki inflamasyon seviyelerinin Pp grubuna kiyasla MEL+Pp
grubunda 6nemli diizeyde azaldig1 (p<0.001), GSH ve GSH-Px diizeylerinin ise énemli
diizeyde (p<0.05 ve p<0.01) arttig1 gézlendi.

Sonug¢: Melatoninin CO, gazi ile pnomoperitonyum olusturulan ratlarda periton
ve over dokularindaki histolojik degisikliklere ve oksidatif stres iizerine koruyucu

etkisinin oldugunu gézlemledik.

Anahtar Kelimeler: Pndmoperitonyum, Oksidatif Stres, Melatonin, Inflamasyon.
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8. SUMMARY

EFFECTS OF MELATONIN ON OXIDATIVE STRESS OF PERITONEUM
AND OVARIAN IN PNEUMOPERITONEUM OF RAT INDUCED BY
CARBONDIOXIDE

Objective: The aim of this study was to determine cellular changes and free
radical levels within ovarian and peritoneum tissue in female rats with

pneumoperitoneum induced by CO,.

Materials and Methods: 32 adult female Sprague-Dawley rats weighing
between 180 - 200 gr. were used in this study. 32 rats were divided into 4 groups using

a random sampling method.
Group I. Control group (n=8)

Group II. Pneumoperitoneum group (Pp; n=8): pneumoperitoneum was
developed by CO, insufflation for 60 minutes and intra-abdominal pressure was built up

to 15 mmHg.

Group III. Pneumoperitoneum + Melatonin group (Pp + MEL; n=8):
pneumoperitoneum was developed by insufflation for 60 minutes and intra-abdominal
pressure was built up to 15 mmHg. Two doses of 20 mg/kg im melatonin were

administered just before desufflation and 10 minutes before CO, insufflation.

Group IV. Melatonin group (MEL; n=8): Two doses of 20 mg/kg im melatonin

were administered at 70 minute intervals.

Rats in Group II and Group III were rested lying on left side for 30 minutes
after abdominal desufflation. Peritoneum and ovaries were excised after resting period.
The excised peritoneal tissue was minced into two equal sections. One of the ovaries
and a section of excised peritoneum were utilized to study lipid peroxidation (MDA),
reduced glutathione (GSH) and glutathione peroxidase (GSH-Px) levels. The other

ovary and other half of peritoneum were used for histological analysis.

Results: MDA levels in peritoneal and ovarian tissues, and inflammatory levels
of mesothelial, submesothelial, muscle and ovarian tissue samples were found to be
significantly higher in Pp group compared to the control group (p < 0.001), while GSH

and GSH-Px levels were significantly decreased. However, MDA levels in peritoneal
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and ovarian tissues and inflammatory levels in mesothelial, submesothelial, muscle and
ovarian tissue samples were significantly lower in Pp group compared to the MEL + Pp
group (p<0.001), while GSH and GSH-Px levels were significantly higher (p<0.05 and
p <0.01, respectively).

Conclusions: We observed that melatonin has a protective effect against
oxidative stress and histological changes within ovarian and peritoneal tissues in rats

with CO;-induced pneumoperitoneum.

Keywords: Pneumoperitoneum, Oxidative Stress, Melatonin, Inflammation.
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