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GiRiS
!

Tip, her zaman degisen bir bilimdir. Yeni aragtirmalar ve klinik deneyler
sonucunda bilgi dagarcigimiz genisledikge, sagaltim ve ilag tedavisinde degisiklikler
gerekmektedir. Cerrahi yaklagimin temel kurali olan, hastanin metabolizma ve savunma
sistemlerine  en disik oranda zarar verecek  cerrahi teknik  ve metotlar
geligtirilmektedir. Bu kapsamda son yillarda teknolojinin yardimyla, organizmanin
savunma mekanizmalarina en az zarar veren teknik, alet ve malzemeler cerrahinin

kullanim alanna sokulmustur.

« - Giiniimiizde, - gastrointestinal sistem  cerrahi girisimlerinden  ¢ogu
\/ideolaparaskopik sistemle gerceklestirilebilmektedir. Endoskopik cerrahi yontem bu

alanda en ileri teknik gelismelerdendir. Laparaskopik cerrahinin birgok avantaji vardir;

o [nsizyonlarn kiigiik olmast,

e Agrinin az olmasi,

e Mobilizasyonun erken olmasi,

e Diisiik morbidite,

¢ Kisa hastanede kalis sijre‘si,

¢ Normal giinliik aktivitelerine erken doniis,
. Ustiin kozmetik sonug,

¢ Postoperatif ileusun erken ortadan kalkmasi (1.234)

, Endoskopik y6ntemle, viicut dokularina daha az zarar verilerek | yara
iyilesmesi sﬂrccinih‘ getirdigi sorunlar azaltilmistir . Aym zamanda organizmanin
sistemik, ‘metaboli‘k ve inflamatuar yémtlarmda daha az olumsuz ctkiler olusmaktadir
©®  Cerrahi travmanin neden oldugu immiin sistemdeki olumsuzluklarin endoskopik

cerrahi islemlerde goz ard1 edilebilen diizeylerde gelistigi bildirilmektedir .

Endoskopik yontemle yapilan intraabdominal operasyonlarin immiinolojik
- mekanizmalara - etkileri giincel ¢aligmalarin  konulart arasindadir.  Laparatominin
peritoneal savunmanin ve sistemik immiin yamitin gergeklesmesinde 6nemli rolii olan

peritoneal makrofajlarin fonksiyonlarina olumsuz etkileri oldugu biliniyor. Laparat(.)mi :



sonrast erken donemde peritoncal makrofajlarin sayisinda, goruntminde, fagositik
aktivitelerinde ve antijen presentasyon yeteneklerinde dulsus olmaktadir ¥
Laparaskopik cerrahi iglemlerde olusturulan CQO, pneumoperitoneumun, peritoneal
makrofajlarin sayt ve aktivasyonunda azalmaya yol agtigi goriilmistir ¢,

o



AMAC
|

Doku hasarina karst olusan klasik néroendokrin ve inflamatuar cevap hala
tarttsmalidir. Doku hasartyla olusan hormonal degisiklikler normale dondiikten sonra
bile, organ disfonksiyonunun devam etmesi ve meydana gelen ge¢ mortaliteler baska
mediatorlerinde  etkili oldugunu disindurmektedir. Bu mediatorler genellikle
immiinositlerce sentez edilen protein ve lipid yapisinda olan molekiillerdir. Bu
mikromolekuller, sitokinler olarak adlandimimaktadir .

-

. vL‘aparaskopik cérrahi uygulanan hastalar ile agik cerrahi uygulanan
~ hastalarin operatif streslerini kars‘ilastlrmak vi(;in bir¢ok biyokimyasal parametre
kullantlmigtir. Biz bu ¢alismamizda laparaskopik ve agik cerrahi uygulanan sicanlarda,
immin sistemin bir pargast olan sitokinlerin (TNF- o, IL-1f, iL-6, iL-8) serum
diizeylerine bakarak, bu iki farkli cerrahi yontemin immuan sisteme olan etkilerini

karsilasttrmak amactyla ¢alismanizt planladik.

'd



 edilir

. GENEL BILGILER

. LAPARASKOPIK CERRAHI VE PNEUMOPERITONEUM

. Laparaskopi"b'ir ehdoskop ile abdominal boslugu gorme fikrinden dogmustur.
© 1901"de canli bir kopekte bir sistoskop ile ilk laparaskopiyi yapan Georg Kelling’ i
birgok cerrah izlemisgtir; Rektoskop,.Nazofarengoskop, Sistoskop giibi konvansiyonel
araglarla yapilan diagnostik laparaskopit ve torakoskopi serileri olusturulmustur.
1950’1i yillarda hepatolog olan Kalk’ i ¢ift trokar sistemini geligtirmesiyle terapotk
laparaskopik islemler gergeklestirilmeye baslanmigtir. 1960’larda Kurt Semm’ in
pneumoperitoneumu olusturmada otomatik insuflasyon aletlerini kullanima sokmasi ve
Hopkins’ in fiberoptik sistemi icadiyla ozellikle jinekolojide laparaskopik yontemin
kullanimi  yayginlasmigtir.  Buna ragmen  cerrahide laparaskopik  yontem
videolaparaskopinin ‘1980’1e‘rdek’\ gehisimini beklemistir.

' 1987 de ilk Iaparaskopik’ kolesistektomiyi konvansiyonel endoskop ile
gergﬁekleﬁiren Mouret, yirmi yithk laparaskopr deneyimine ragmen, operasyonu bir
daha- yapmamak lizere bitirmistir. Buna kérslhk Francois Dubois sisteme video
projeksiyonu yerlestirmis ve laparaskopik kolesistektominin poptilarize olmasini
saglamistir.  1990’lardaki  ¢1g  gibi  gelismeyle bugiin  gelinen noktada bir¢ok
laparaskopik operasyon rutine girmistir  ve g¢esitli abdominal operasyonlarin
laparaskopik yontemle gergeklestirilmesi yontemle gergeklestirilmesi konusunda

calismalar devam etmektedir .

Laparaskopik girisimlerde  gerekli  bos alanin  yaratiimast  igin
pneumoperitoneum‘ olusturuimast en sik uygulanan islemdir. Bu is i¢in yamc
-olmamas, solubilitesinin y‘uk“sek olmasi ve ucuzlugu nedeniyle karbondioksit tercih
an, Periton»bosl‘ugun'a atravmatik uglu veress  ignesiyle girilip insuflatore
baglanir. * Insuflatér periton boslugunda istenilen basincin, istenilen debiyle
gergeklestirilmesilﬁ ve stabil td;ulmasnm saglayan cihazdir. Optimal intraabdominal
basinciri 10 — 15 mmHg’dir. Bununla birlikte bu aralikta hafif ve 20 mmHg’ nin
ustinde belirgin olarak FRC ( Fonksiyonel Rezidiiel Kapaéite) diusmekte, PaO;
(Parsiyel oksijen basinct) azalmakta, PCO; (Parsiyel karbondioksit bésmcn) ve ETCO;

(End tidal CO;) yikselmekte ve pH dismektedir. Bu degisikliklerden oncelikle



peritondan CO, emilimi ve aynica intraabdominal basing artimn sorumludur. Saghikl
bireylerde tampon sistemleriyle dengelenen bu olumsuzluklar‘ rezervleri azalmig
hastalarda (Septik hastalar, KOAH’ lilar, kardiak out-put’u diisik olanlar vb.) ciddi
hiperkarbi ve asidoza neden olmaktadir. Bu zaten bozuk olan kardiyovaskiiler durumu

daha da kotilestiir (1

Kardiyopulmoner hastahigi olanlarda CO, yerine
kultanilabilecek gaz z‘lraylslar‘lna gidilmig ve helyum daginilmastir. Helyum fiziksel ve
 biyolojik olarak inért bir gazdir. Kardiyopulmoner sorunlan olan hastalarda asidoz.
s -kard%yak out-put’ da dusus, sistemik vaskﬁlef direncte artis gibi sorunlara daha az
nedén.o,lmaktadlr. Buna karsin gaz, embolizasyon riskini artinr ve laparaskopik

- . . . ' l 1
karaciger rezeksiyonu gibi operasyonlarda kullantimamahidir %

PERITON VE PERITONEAL SAVUNMA MEKANIZMALARI

Periton, batin i¢ duvarlarimi ve batin i¢i organlann dis yizeylerini orten,
dizgin ytzeyli, saydam ser6z bir membrandir. Batin duvarlarini ve pelvisi doseyen
kism1 pariyetal periton, banﬁ organlarinin serozalarini ve mezenterik yapilari kaplayan
kismi visseral periton olarak adlandirilir. Pariyetal ve visseral periton yapraklars
;irasmda periton boslugu yer alir. Periton, altindaki subserdz bag dokusundan bir bazal
,'me‘mb‘ran ile aynlf‘ms tek kath yassi mezotelyal hucrelerden olusur. Yizeyi yaklasik

olarak viicut yiizeyi kadardir ( yetiskinde 1,7 m*). Periton zarinm bayiik bolimi su ve
- tuzlarin her iki yonde diffiizyonuna olanak saglayan yari_gegirgen bir membran gibi
davrémr_ Kan dolagiminin farklnhklar géstermesi nedeniyle fonksiyond yuzeyi
anatomik yizeyinden daha kigitk ofarak hesaplamir ( yetiskinde | m?) . Sy
degisimine zit olarak partikillerin emilimi peritonun diafragmatik  yiizeyinden
gergeklesmektedir. Mezotel hiicreleri arasinda bulunan gdzenekler partikillerin
pencereli bazal membran altinda bulunan, lakunalar olarak adlandirilan, Ozellesmis
lenfatik damarlara dogru il.crlc‘mcsinc olanak saglar. Elastik olan bu gozeneklerin
| ‘q:éplan 8-12 mikron kadardir. B'ak’t‘eriler dahil olmak iizere ¢aplart 10 mikrondan kiigiik
‘pértikﬁll'er‘ buralardan kolayca absorbe edilebilirler. Ekspiryum stra:s‘:‘nda- diafragmanin
pésif olarak yukart c‘:krﬁﬁsx materyalin lakunalar icinde hzla ilerlemesini saglarken,
i'nspiryum sirastnda  diafragmanin kontraksiyond lakunalarin  hacmini azaltarak

materyalin diafragmatik lenfatiklere dogru akimini azaltr. Ters yondeki akim lenf



damarlaninin ~ kapak¢ik  yapilari  sayesinde engellenmektedir.  Drenaj  Ductus

. o 5.16
Thorasicus’a olmaktadir 19,

Periton boslugu, batin i¢i organlarin birbirlerinin ve pariyetal peritonun tzerinde
serbestge kayabilmelerini saglayan, 50-100 cm’ kadar san, berrak bir sivi igerir. Bu
sivinin 6zgil agirhg 1016 ve .protgin ierigi biyik bolimi albiimin olmak tizere 3
' gf/dl kadardir. Kombleman, lizozim  gibi  antimikrobiyal maddeler igerir.
Milimétf’ekﬂpﬁnde 3000° den az hiicre bulunur. Bunlarin % 50 sini lenfositler, % 40°
1 n&akrofajlar, 9% lO’unq eozinofiller, notrotiller, mast hicreleri ve mezotelyal

) 17
hiicreler olusturur ",

Ometumun batin i¢i olusumlar arasinda 6zel bir yeri vardir. Pasif hareket
yetenegiyle ve adhezif, hemostaz saglayici, yabanci cisim enkapsiilasyonu yapic
ozellikleri ile, omentum abdomenin polisi olarak adlandirilmistir. Peritoneal lenfoid bir
organ oldugu dusunulen Milky Spot’ un kesfi omentumun peritoneal savunma
sistemlerindeki yerini daha da 6nemli kilmistir. Omental mezotel iginde ¢aplari 1-10
rhikron arasinda degisen agtkliklar vardir. Bunlar glomus benzeri vaskiiler yapilarin
merkezlerine ulasirlar. Milky Spot adi verilen bu yapilann i¢lerinde stroma hicreleri,
: 'makrofaﬁar lenfosnler ve dendritik hicreler yer alirlar. Komsu damarlarifa direkt
~iliskili olan bu yapilardan omentumda 6-30 adet bulunur Peritoneal uyaridan sonra
sayllan yaklaslk 100> e kadar anar ve hizla buyurler Milky Spotlarin mononiikleer
fagositik sistem ‘hiicrelerinin proliferasyonu igin iyi bir mikro ¢evre oldukiar
soylenmistir. Peritoneal makrofajlarm klasik olarak kabul edildigi gibi kemik iligi
kokenli olmayip omental Milky Spotlarindan kéken aldigini savunan cahémalar vardir
‘ ('x,). Milky Spotlardaki; stromal hiicrelerden salinan koloni stimale edici faktor 17 in
-(CSF-I) peritoneal makrofajlarin blusum ve gelisinde gerekli oldugu, omental dendritik
“ hucrelerm fagositoz yapabxldlgl B lenfositlerin plazma hiicrelerine donugerek antlkor
yaplmmda rol aldlg makrofajlarm peritona PMNL ( polimorfo niikleer 16kosit) kabul
‘ettlklen blldmlmlst:r; Pento‘nea] klirenste diafragmatik lenfatikierin yaninda Milky
Spdtlarl‘nda kugik bir rol oynadigi distinilmektedir. Omentektomi vapilan peritoneal
kemotéktik aktivitenin dusmesi“ ve peritoneal makrofaj sayisinda belirgin azalma olmasi

. . .. . . .. . . 9
omentumun peritoneal savunma mekanizmalar igindeki onemini gostermektedir %'



intraperitohéal | fagositik sistemi erken donemde makrofajlar temsil ederler.
Endotoksinlerin ve kompleman parcaciklarinim etkileriyle aktive 91&11 bir makrofaj 50
kadar bakteriyi fagosite edebilir. iﬁok[llasyondan 1-2 séat sonra baglayacak olan PMNL
gécilne‘ kadar fagositozdan makrofajlar sorumludurlar. Ayrica uretip salgiladiklari

cesitli mediyatorler ile peritona PMNL gogiiniin organizasyonunu da saglarlar (619

SITOKINLER

Sitokinle‘r,’ doku iyilesmesinde ve mikrobiyal invazyonlara karst olusan immun
cevapta gereklidir. Hasara ugramig hacreler ve sistemik immiin hiicreler tarafindan
aretilirler. TNF-a, IL-1, 1L-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, iL-12, iL-13 vb. bashca bilinen

sitokinler olup, tammlanan sitokin saysi yaklastk olarak 30’a ulasmistir

Sitokinler; etkilerini cbk kigik konsantrasyonlarda dahi gostercbilen kigiik
polipeptid veya glikoprotein yapisindaki molekiitlerdir. Monomerik formlar genellikle
30 kilodaltondan (kDa) kuguktir. Sitokinlerin bir kisminin biyolojik olarak aktif

formlari, yitksek molekiiler agrilikli oligomer olarak fonksiyon goriirler.

Sitokinlerin  hormonlardan farklt yonleri, sekillenmis molekiiller olarak

depolanmayip, doku hasarindan hemen sonra hizla ortaya g¢ikarak organizmada

' v.hemodmamlk metabohk ve xmmunolopk degisiklikler meydana getirmeleridir. Bu hizh

| ¢1k1$ hasara ugramig hucrelerden translokasyon ve aktif gen transkripsiyonu sonucu

olmaktadlr an

Sitokinler, ‘spesifik hiicre reseptorlerine baglanarak ve gen transkripsiyonunu
diizenleyen intraselliler yollart aktive ederek etkilerini gosterirler. Bu mekanizma ile
immiin sistemde rol alan hiicrelerin tiretimini, diferansiasyonunu, proliferasyonunu ve
sag kalimlarini  etkilemektedirler.  Ayrica proinflamatuar  ve antiinflamatuar
ozellikleriyle diger sitokinlerin uretimini ve aksiyonlarim da duzenleyebilirler.
Sitokinler farkli hicreleri aktive edebilecekleri gibi, aym hicreleri aktive ederek farkl

cevaplar olusturabilme yetenegine sahiptirler.

Sitokinler, enfeksiyona (bakteriyel, viral, fungal) ve doku hasarma bagh

meydana gelen ates, lokositoz, solunum sayisi ve kalp ritmindeki degisikliklerle



kendini gosteren inflamatuar cevabi kontrol eden, aktif olarak yara iyilesmesinde gorev
alan molekuallerdir. Proinflamatuar sitokinlerin  asin sah’msl, septik  sokun
‘hemodinamik degisikliklerine yol acar. Bunlarin kronik ve asirt salinmasi, halsizlige,
kés zayifligina, kaseksiyé, metabolik diizensizliklere, multipl organ yetmezligine ve
ge¢ mortalitelerin  olusmasina neden olmaktadir. Buna karsilik antiinflamatuar
sitokinlerin etkilefirii azaltarak ve hastamin immanitesini giiclendirerek hastaliklara

karst direncin artmastni saglamaktadir 2%

- Inflamatuar sitokinler, vaskiiler endotelyal hiicreler tizerindeki hiicre adezyon
molekiillerini indukleyerek lokosit adezyonuna ve kapiller permeabiliteyi artirarak
ekstravazasyona yol agabilirler. Bu sitokinlerin serum seviyelerinin yiiksekligi

~ salgilanma oranlariyla iliskilidic "

TUMOR NEKROZIS FAKTOR -ALFA (TNF-qa)

"TNF’ nin orijinal tamim1 in vivo ve in vitro timor nekrozundan sorumlu faktor
olarak yapilmisti. Aynmi donemde enfeksiyona bagh kaseksiyi inceleyen arastirmacilarca
kasektin izole edildi. Bunlarin cDNA klonlamasi ve aminoasit sirast 17 kDa’ hik bir

~proteini isaret etti. Daha sonra yapilan galigmalar bu proteinin yapisim inceledi,
TNF ile ayni biyolojik aktiviteye sahip oldugunu ve lenfotoksin ile ortak bir reseptori
paylastigint tespit ettiler. Kasektin/TNF makrofaj kokenlidir ve TNIF-o olarak
isimlendirilmistir. Lenfotoksin, T hiicresi kaynaklidir ve TNF-f olarak bilinmektedir.

Inflamasyonda her ikisi de 6nemli olmakla beraber esas olan TNF-a’ dir %2

. Doku  hasari ve enfeksiyon yapan ajanlara kargi olusan inflamatuar cevap,
. “‘ ’ . .
proinflamatuar sitokinlerde kompleks bir selaleyi aktive eder. Bu proinflamatuar
sitokinlerden TNF-a, en erken aktive olan ve konak¢i cevabini en giiglii etkileyen

mediatorlerden bir‘isi‘ kabul edilmistir.

TNF-a; monosit / makrofajlar, mikroglial hiicreler, Kupffer hucreleri ve
lenfositlerce sentez cdilir. Sentezi endotoksin, toksik sok protein 1, mikobakteriyel
protein, fungal antijenler, virisler ve komplement komponent C5a gibi bakteriyel
urtinlerle baglatilir. Bu durum bu sitokinin enfcksiyon ve inflamasyondaki onemini

gostermektedir. Ayrica TNF-a diger sitokinler ve hormonlarla da ctkilesim icindedir.



Interlcukin-1 (I1.-1), TNF-a sentezini aktive cederken, dcksametazon isc inhibe cder.
TNF-a , Hy O; uretimint ve lokosit adezyonunu onleyen gene‘l bir antiinflamatuar

sitokin olan transforming growth faktor beta’nin ( TGF-B) sentezini baglatmaktadir %,

TNF-a , birgok hiicrenin membran reseptorine baglanarak etkisini meydana
.‘getfrir‘.‘TNF-a’ nin en Gnemli ozelliklerden biri de interferon gama (IFN-y) ile sinerjizm
,géstl:efdiginde kquetli sitolitik ve sitostatik - etki gostermesidir. Bu kombinasyon
transforme hiicreler, epitelyal ve endotelyal hucreler i¢in sitotoksiktir. Ayrica TNF-u

viral enfekte hiicreler iginde sitotoksik etki gostermektedir >,

Akut doku hasarina cevapta TNF-o sahmsi lmzh fakat kisa siureli olmaktadir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda, endotoksin ile uyar sonucu akut inflamatuar cevapta,
TNF-o min kisa sireli salgilanmasinin bile belirgin metabolik ve hemodinamik
degisikliklere yol agugi, sitokin selalesindeki diger sitokinleri aktive ettigi

gosterilmistir.

TNF-a’ nin Gretimini ve aktivasyonunu antagonize eden  ¢esitli dogal
mekanizmalar organizmada - mevcuttur. TNF-a, aym zamanda stres ile olusan kas
- katabolizmast ve lgaseksib ile ilgili major bir sitokindir. TNF-a, aminoasitlerin iskelet
kaslarindan mobili'ze olup yakit substratlari olarak hepatik sirkiilasyona katilmalarin
saglar, ayrica genfetik ‘aktivaéydn- ile proteolitik' yol .izerinden kas katabolizmasini

artinc etki gosterir.

TNF-a, digér sitokinlerin varliginda farkh fonksiyonlar gésterebilir, Diger
sitokinlerden farkl olarﬁk, TNF-o’ nin in vivo eklenmesi hizh fizyolojik degisikliklere
neden olmaktadir. Yiksek dozlarda T‘NF~a, endotoksik soku taklit eden doku hasart ve
. metabolik degisil‘\'liklere' nedgn olur. Artmis endotelyal prokoagilan aktivite,

intfayaskuler koagulasyona ve kapiller trombozise neden olur. Lokosit adheransini,
- serbest ok‘sijcn radikalleri ve p'rotéglandin!erin éahmmml takip eder. Boylece vaskiiler
~ hasar ve permeébilite‘ artigi sonucu intravaskiiler sivi kaybr ve sok gelisir. TNF-a’ nin
kronik olarak verilmesi yag dokusu ve myozitlerde katabolik degisikliklerin eslik ettigi
kageksiye neden olabilir. Lipoprotein lipaz inhibe olur, lipoliz ve glikojenoliz meydana

gelir @,



~ TNF-a; IL-1 gibi immiin stimilasyonda, lokal inflamatuar olaylarda | akut faz
cevabinda ve doku yenilenmesinde gorev almaktadir. TNF-o’ nn IL-1 ile benzer

fonksiyonlari olmasina ragmen, iL-1 ‘in aksine daha giclis sitotoksik etkiye sahiptir 22!

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢ahsmalarda, endotoksin enjeksiyonundan iki
saat sonra serumda pik yaparak artan TNF-a kontsantrasyonunun, alt: saat sonra bazal
degere dustuga gosterilmigtir. Sepsiste, TNF-a genellikle artarak ¢ok yitksek degerlerde
olgiilirken; IL-1 ve IFN vy vakalarin % 20’sinden azinda artrms olarak bulunmustur.
Septik sokta dlgiilen TNF-a konsantrasyonu ile mortalite arasinda korelasyon kurmak
olduk¢a zordur. Cunki zararsiz oldugu bilinen ve gonulli insan gruplarina enjckte
edilen endotoksin calismalarinda, TNF-a konsantrasyonu, septik soktakinden viiksek
Olgiilmistur. TNF-a” nin dretim siresi ve miktart sonucu etkiliyebilir. Ayrica,
dolagimdaki TNF-a’ nin diger sitokinlerle ile iligkisi olabileceginden, sepsisteki doku
hasart ve sokun tek mediatorii olarak kabul edilmesi uygun degildir. Ozellikle serumnda

artmig TNF-q ile birlikte IL-1’in bulunmast kéti prognoza isaret eder ?22%242%,

B TNF-o. ile interleukinler arasimnda asagida belirtilen bazi etkilesimler olur:

* Interleukin —6 (IL-6), IFN v’ min inhibe edilmesiyle TNF-u iiretiminde bir
azalmaya sebep olur. Normalde IFN y, TNF mRNA’y: artirarak TNF-g
tiretimini stimiile eder |

. TNF-a ve 1L.-8 arasinda notrofil aktiviteleri agisindan sinerjizm vardir.

- * Ratlarda IL-1, TNF-o nin slimeil etkisini artiir,
e TNF-q, diger hiicrelere etk yaparak IL-1, IL-6, interleukin-8 (IL-8) ve yine

" TNF-a salgisinin artmasini saglar %,

INTERLEUKIN —1

iL-1, antijenik bir uyari sonrasinda T lenfositler, monositler, B lenfositler,
keratinositler, Naturel Killer hiicreleri, notrofiller, astrositler, dendritik hiicreler ve
fibroblastlar tarafindan salgilanirlar. 1L-1, hemapoetin diye bilinir ve immin sistem

hiicreleri tizerinde farkli etkiler gosterir.

IL-1 bir proinflamatuar sitokindir. Biyolojik olarak higbir sitokinin olmadig

.

- kadar TNF-a ife iliskilidir. Yapilari ve reseptorleri ¢ok acik bir sekilde belirlenmis
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olsa bile iki gen tarafindan belirlenen iki farkli proteinden olugur. 1L-1a ve 1L-1f3
~ diye adlandinlirlar ve polipeptid 159 ve 153 uzun ami110asi|ttcn olusur. % 22’si
aminoasit homolojisinden olusur ve ayni oranda reseptore baglanirlar. 1L.-1a asidik

sekilde bulunur, 1L-1p ise notral yapida bulunur %27

Hiicreler 1L-1a ve 1L-1B genlerini farkli sekillerde bulundururlar. IL-la
gogunluklia keratinositier tarafindan tretilirken, 1L-1f} ise baskm olarak monositicr

tarafindan aretilir 2%

“IL-1, makrofajlanin. TNF-a, LPS veya IL-1 kendini stimile edip CD4+
hucreleriyle ili$kiyé girmesiyle aretilir. 1L-1p iginde lenfosit aktivasyonu ve
vmakrofaj stimiilasyonun bulundugu bir dizi fa-rkh biyolojik aktiviteleri yaparlar.
IL-1B’in aktivitesi 1L-6 tarafindan artirihr ve bu iki sitokin arasinda sinerjizm
vardir. Baskin olarak 1L-1B olusur ve ¢ogunlukla sirkiilasyon halindedir, 1L-la ise
¢ogunlukla hiicre zarinin yapisindadir. iL-1a, {L-1B ve TNF-o hipotalamus
tizerinde etkin olan endojen pirojenlerdir. 1L-1, karaciger hepatositlerine etkiyerek
akut faz proteinlerinin Uretimini azaltirlar. Makrofajlar tarafindan dretilen iL-1,

leukotrienler tarafindan artirihr fakat prostoglandinler tarafindan azaltilirlar ?%27,

IL-18’nm meﬁst‘ruasyonun luteal fazinda, eksersizlerde, kemik
ha‘s'.fa'h’klarmda, ‘inflamatuar hastaliklarda ve malignensilerde arttigi gozlenmistir.
{L-l vé TNF-a‘ etkil,eri birbirine benzemelerine ragmen bazt farklar vardir. Ornegin
1L-1 vdoku zarari yapma_z.ve yine ¢ok yiksek dozlardaki IL-1 letal degildir. Ayrica

IL-1, TNF-a gibi MHC molekiil yapimunt artirmaz @7,

INTERLEUKIN - 6

21 ile 28 kDa arasinda glikosilasyon derecesine gore varyasyonlar gosteren
glikoproteinlerdir. 1L-6 geni 7 no’ lu insan kromozomlarinda saklidir. Makrofaj,
endotel, fibroblast, T ve B lenfositler gibi birgok hiicreden salgilanir. Serumda
[L-1 ve TNF-a tepki olafak ortaya ¢ikar ve vaskuler trombozise neden olmaz. iL.-6,
pleotropik islevlere sahiptir. IL.-1’in mitojenik etkisini artirir, yardimer T lenfositler

(2%

tizerindeki TNF-a’ nin yeterfiligini artirir . Ayni zamanda kascksiye neden olan

TNF-a’ yt artinir ve karaciger hepatositlerinden akut faz proteinlerinin



sentezlenmesini saglar. 1L-6 ayni zamanda Naturel Killer hucrelerini aktive eder

(27.28)

ancak. LAK olusumunu saglamaz . Kan nakli, cerrahi tra,v"mamn arttirdhgn, 1L.-

. . : .. tge oy . ~ 2
6 seviyesinde azalma meydana getirir, bu ihigk1 zayif ama anlamhidir .

I.-6: bakteriyel ve wviral enfeksiyonlarda,  otoimman  hastaliklarda,
malignensilerde, alkolik karaciger hastah@inda ve transplant rejeksiyonlarinda

yikseldigi gorulmastir @7,

iINTERLEUKIN - 8

Molekiil agirligi 8 kDa olan ve glikosilasyon gostermeyen bir sitokin taradir.
IL-8'n ilk arastirmalarda sadece monositler tarafindan dretildigi santnugtir ancak
endotel hiicreleri, epitel. hiicreleri, hepatositler ve fibroblastlardan da uretildigi
gpstervilmistirl Genis bir ‘uyar'|c1 dizisi LPS, IL-1, TNF-q, virusler, iire kristalleri 1L.-8"in

’ . . . €
dretimini artirirlar %,

IL-8, nétrofillere karg1 kemotaktik aktiviteye sahip olmasina ragmen anceleri
Notrofil Aktivating Protéin-l (NAP-1) veya Notrofil Aktivating Faktdr (NAF) diye
adlandirihyordu. [L-8’in notrofit  kemotaktik aktivitesini artirmasindan baska aynt
zamanda lizozomal enzimlerin nétrofiller tarafindan serbest hale donustirilmelerinden
sorumlu tutulurlar. IL-8 hedef hiicrelere spesifik reseptorlerle baglanirlar, Simdiye
kadar 1L-1 ve TNF-a tarafindan uyartildigs santlan notrofil aktivasyonu, IL-1 ve TNF-a

_salgisi ile uyartilan IL-8 faktoriine bagh bir olaydir (27.29)



MATERYAL VE METOD

|

Bu c¢alisma igin Sprague — Dawley cinsi erigkin, 30 adet crkek sigan kullaniidi.
Denekl‘er‘in‘ agirhiklart 250 — 350 gr arasinda degismekteydi. Bu ¢alisma i¢in ‘yerel etik
komite’ onayr alindi. Calisma Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Arastirma
Laboratuari (DUSAM) ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. Laboratuari
imkanlariyla gerceklestirildi.

Tiim siganlar ¢aligma 6ncesi ve ¢alisma boyunca oda 1sisinda ( 24 C”) barindinldi ve
normal su ve besinle beslendiler. Elli adet sigan 3 gruba ayrildi ( n=10). Siganlara 100 mg/kg
dozunda ketamin hidrokloriir ( Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul) intramiiskiiler olarak ancstezi
uygulandi. Batin tragindan sonra %10 Povidon Iyot ( Betadin ®, Kansuk, Istanbul ) ile

~antisepsiyi takiben cerrahi prosediire ge¢ildi ( Resim 1).

Resim 1: Batin tragi ve dezenfeksiyonu
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Grup 1: Bu siganlar kontrol grubunu olusturdu. Kctamin anestezisinden | saat sonra
sicanlarin kuyruk bolgeleri %10 Povidon Iyot ile silinerek, kuyruk venlerinden steril insiilin

enjektori ( Mikro-set S®, Tipset ,istanbul) ile lce kan alinds.

Grup 2: Bu gruptaki siganlara, 2 cm ’lik median insizyondan sonra batin bir saat boyunca
agik birakildi. Birinci saatten sonra Vena Cava inferior *dan steril insiilin enjektorii ( Mikro-
set 5®, Tipset ,Istanbul) ilc 1cc kan alindi. Siganlarm kuyruk bolgeleri 24. saatte ve 72. saat
-sonunda %10 Povidon Iyot ile silinerek, kuyruk  venlerinden steril insilin enjektérii (

Mikro-set 5®, Tipset ,istanbul) ile lcc kan alindi ( Resim 2).

Resim 2: Acik cerrahi uygulanan sicanlarin abdominal gorlintiisi



Grup 3: Bu gruptaki siganlara, karin alt orta kadrandan veress  ignesi (Autosuture®,
istanbul) ile batina girildi. Elcktronik CO> insuflatriine ( Karl - Storz®, istanbul) baglanarak
0,2 1t/dk gidecek sekilde ayarlandi, inntraabdominal basing 10 mmHg ‘a getirildi. Birinci
~saatte pneumoperitoneum sonlandinldi. Siganlarin kuyruk bdlgeleri 1. saat, 24. saat ve 72.
saat sonunda % 10 Povidon iyo_t ile silinerek, kuyruk venlerinden steril insiilin cnjektori

( Mikro-set 5®, Tipset ,istanbul) ile Icc kan ahindr (Resim 3.4).

2003/05 [es

Resim 3: Batina veress ignesi ile CO, verilmesi
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Resim 4: Pneumoperitoneum olusturulmasi

" Boylece grup 2’ deki siganlara | sﬁat stire ile I‘aparatomi uygulandi. Grup 3’ teki siganlara
ise 1 saat siire ile pneumoperitoneum uygulandi. Bu islemler sonrasi 1., 24., 72. saatlerde
alinan kan Srnekleri biyokimya laboratuarinda, Heracus RPM 1000 cihazi 5000 devirde 4
dakika siire ile santrifij cdilcrék serum haline getirildi. Serum TNF-a, IL -1B, 1L -6 ve I, -
8 degerlerini 6lgmek igin chemiluminescent enzyme immunometric assay yontemi ile
ol¢timii yapan, immulite otomatik analizér kullamldi ( IMMULITE®, EURQ/DPC Id,
United Kingdom).

Istatistiksel analizlcr,FSPSS 11.0 bilgisayar programinda yapildi. Serum TNF-q, IL -
1B, IL -6 ve IL -8 degerleri igin parametrik tek yonlii varyans analizi ( One Way -
- ANOVA) ve ¢oklu kiyaslamalar igin post hoc testleri uygulandi. Grup ortalamalarinin
vafyans analizleri hbmojen- olanlara Tukey HSD testi, homojen olmayanlara isc Tamhane

‘testi’ uygulandi.
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BULGULAR

}
Deney siresince tim siganlar girisimi tolere etti, higbir sican ongorulen sure i¢inde

kaybedilmedi ve ¢aligma drst birakilmadi. Yaptigimiz ¢alismada gruplarin TNF-a, I <13, 1L

- -6 ve IL -8 degiskenlerinin 1., 24. ve 72. saat medyan ve standart sapma degerleri sirasi ile

Tablo 1,2,3,4’te gosterilmistir.

W

Gruplar

Grup 1 (n=10)

Grup 2 (n=10)

Grup 3 (n=10)

Toplam (n=30)

Mediyan Deger ve Standard Sapma

1. saat

0,65+ 0,97

561+ 0,38

3,60 +£0,11

3,28 £ 2,08

24.saat

0,65+ 0,97

4,61+ 0,31

3,78 £ 0,16

3,01£1,74

72.saat

0,65+ 0,97

3,45 £ 0,36

3,29+0,19

2,46 + 1,32

Tablo 1: TNF-a degiskeninin |, 24. ve 72. saat medyan ve standart sapma degerleri (pg/ml)

Gruplar

Grup 1 (n=10)

Grup 2 (n=10)

. Grup 3 (n=10)

Toplam (n=30) -

- Mediyan Deger ve Standard S:lpmﬁ

‘l. saat

0,17 £ 0,02

14,83+ 1,14

0,54 + 0,07

518 +£6,96

24.saat

0,17 £ 0,02

1,37 £ 0,77

156 +012

1,03 + 0,62

72.5aat

0.17 + 0,02
0.23 +0.04
0,20 +0.02

0,20 £ 0,42

Tablo 2: 1L-1B degiskeninin 1., 24. ve 72. saat medyan ve standart sapma degerleri (pg/ml)



Mediyan Deger ve Standard Slapma
Gruplar
I. saat 24.saat 72.saat
Grup 1 (“::l()) 7,15 t 0,43 7,15 + 0,43 7,15 + 0,43
Grup 2 (n=10) 12,64 £ 1,85 28,35+ 4,16 12,42 +2 44
‘Grup 3 (n=10) 8332074 6,57 £ 0,74 6,43 £ 0,70
Toplam (n=30) 9;37 + 265 14,02 + 10,57 8,66 + 3,07

Tablo 3: IL-6 degiskeninin 1., 24 ve 72. saat medyan ve standart sapma degerleri (pg/ml)

vMediyan Deger ve Standard Sai‘)‘hm.‘
- Gruplar
1. saat , 24.saat 72.saat
Grup ‘1 (n=10) 578 + 0,48 578 + 0,48 578 + 0,48
Grup 2 (n=10) 19,76 + 1,99 2407 + 117 15,57 £ 1,07
Grup 3 (n=10) 7,70 0,71 9,00 £ 0,82 6,40 + 0,44
Toplam (n=30) 11,08 £6,40 12,95 +8.15 925+ 460

Tablo 4: 1L-8 degiskeninin 1., 24 ve 72 saat medyan ve standart sapma degerleri (pg/ml)



Gruplarin 1. saat, 24. saat, 72. .saat sonunda alinan kan 6rmeklerindeki serum TNF - a,
IL - 1B, IL - 6 ve IL — 8 degiskenlerinin degerleri grup ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu ( One-Way ANOVA | 1. saat P< 0.001, 24. saat P< 0.001, 72.
saat P< 0.001) (Grafik 1,2,3,4).

'mgrupt
}DgrupZ \
mgrup3 .
1 24 72
saat

Grafik1 : Serum TNF — a degerlerinin saatlere gore degigimi
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‘Ogrup 2
mGrup 3.
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Grafik2: Serum IL-1B degerlerinin saatlere gore degisimi
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_ 20 ‘WGrup 1|
E | J
= 15 i[jGrupZI
o 10 ‘mGrup 3

1 24 72

saat

Grafik3: Serum IL-6 degerlerinin saatlere gore degigimi

mGrip 1.
%DGrupZi
'MGrup 3

1 24 72

saat

Grafik 4: Serum [L-8 degerlerinin saatlere gore degisimi

Serum TNF-o’ nin 1. saat sonunda alinan kan 6rneklerindeki grup 1 ortalama degeri,
 grup 2 ve 3 ortalama degerlerinden istatistiksel olarak farkhydi ( Tamhane testi, p< 0.05).
| *TNF—au‘, grup ortalama degerleri agisindan grup 2, grup 1 ve grup 3’ten ayni zamanda grup

3, grupl ve grup 2’den istatistiksel olarak anlamli olarak farkliydi (Tamhane testi, p< 0.05).
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Serum TNF- a ’nin 24. saat sonunda alinan kan 6rneklerindeki grup 1 ortalama degeri, grup 2
ve 3 ortalama dﬂzeylerinden, grup 2 ortalama degeri, grup 1 ve grup 3 ortalama
vdiizeylerinden ve grup 3 ortalama degeri, grupl ve grup 2 ortalama diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamh olarak farkliyd: (Tamhane testi, p< 0.05). Serum TNF-a "nin 72.
saat Sonunda alinan kan 6meklérindeki grup 1 ortalama degeri |, grup 2 ve 3 ortalama
diizeylerinden istatistiksel olarak fark bulundu ( Tamhane testi, p< 0.05). Buna ragmen grup

2 ile grup 3 ortalama degeri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Grafik 5).

- Grup1
-9~ Grup-2
Grup3 |~
_ F e —
E oo
o 3l
o
2L
1F
o > "
ols ; :
St 24 saat 2
w0 Grafik 5: Serum TNF-a degerlerinin gruplara gore dagilimi

B "Serum iL-l‘B’ nin 1. saat sonunda ahinan kan drneklerindeki grup | ortalama degeri,
gnlxp‘ 2 ve 3 ortalama diizeylerinden, grup 2 ortalama degeri, grup | ve grup 3 ortalama
diizeylerinden ve grup 3 ortalama degeri, grup 1 ve grup 2 ortalama diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli olarak farkh bulundu (Tamhane testi, p< 0.05). Serum iL-1f’ nin
24. saat sonunda alinan kan 6rneklerindeki grup 1 ortalama degeri, grup 2 ve 3 ortalama
diizeylerinden farkh oldugu (Tamhane testi, p< 0.05) ancak grup 2 ve 3 arasinda ise fark
olmadig goriildii (Tamhane testi, p> 0.05). Serum IL-1p’> nin 72. saat sonunda alinan kan -

orneklerindeki grup ortalama diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Grafik 6).
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—- Grup1

—@— Grup 2

- Grup 3
1 ' 24 72

saat
Grafik 6 : Serum IL-1B degerlerinin gruplara gore dagilim

Serum iL-6’nin, 1. saat sonunda alinan kan &rneklerindeki grup 2 ortalama degeri,
grup 1 ve 3 ortalama diizeylerinden istatistiksel olarak farkliyd: (Tukey HSD testi, p< 0.05).
Serum IL-6’nin, 24. saat sonunda alinan kan drneklerindeki grup 1 ortalama degeri, grup 2
ortalama degerinden istatistiksel olarak farkli olmasina ragmen grup 1 ortalama degeri ile
grup 3 ortalama de@eri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Tamhane testi, p< 0.05).
Serum IL-6’nin, 72. saat sonunda alinan kan &rneklerindeki grup 1 ve 3 ortalama degerleri
arasm‘da’ fark olmadlél'(Tamhane‘testi, p> 0.05) ‘ankcbak‘ grup 2 ortalama degerlerinin grup |
Cve 3 ortalarﬁa degerleri istatistiksel ‘(.)larak anlamil olarak farkli oldugu goriildii (Tamhane

testi, p< 0.05)(Grafik 7).‘
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pg/mi

24 saat 72

Grafik 7: Serum iL-6 degerlerinin gruplara gore dagilimi

Serum IL-8’in 1., 24. ve 72. saat sonunda alan kan 6meklerindeki grup | ortalama

degen grup 2 ve 3 ortalama duzeylermden grup 2 ortalama degeri, grup 1 ve 3 ortalama

duzeylermden ve grup 3 ortalama degeri, grupl ve 2 ortalama diizeylerinden istatistiksel ol
arak anlaml} olarak farkli idi (Tamhane testi, p< 0.05)(Grafik 8)

25 q
» - Grup1
- —@— Grup2
A Grup 3
20
IS ®
5 15
Q.
10 o

24

" saat -T2

Grafik 8: Serum IL-8 degerlerinin gruplara gore dagilim
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~Grup 2 ’nin 1., 24. ve 72. saat sonunda alinan kan orneklerindeki serum TNF-a, IL -
1B, ve IL -8 ortalama duzeyleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi (One-Way ANOVA ,
P< 0.001). Serum TNF-a 1., 24. ve 72. saat §onunda alinan kan 6rneklerindeki, IL -8’in
(Tukey HSD testi, p< 0.05) ve IL-18 "mn (T;mhane testi, p< 0.05) ortalama diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Grup 2’de serum IL-6’nin 1. saat sonunda
alinan ortalama degeri ile 24. saat sonunda alman ortalama degeri arasinda ve 24 saat
sonunda alinan serum ortalama degeri ile 72 saat sonunda alinan serum ortalama degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tamhane testi, p<0.05). Buna ragmen
Grup 2’de IL-6’nin 1. saat sonunda alinan serum ortalama degeri ile 72. saat sonunda alinan

serum ortalama degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Grup 3’ in 1., 24. ve 72. saat sonunda alinan kan omeklerindeki serum IL -6 ve IL -8
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi (One-Way ANOVA , P< 0.001).
Grup 3’te, 1. ve 72. saat sonunda alinan kan o6rneklerindeki serum TNF-a ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmamasina ragmen 1. saat ve 72. saat ortalama
degerleri ile 24. saat ortalama degerleri arasinda istatistiksel fark oldugu gozlendi (Tamhane
testi, p<0.05). Grup 3’te 1. saat sonunda alinan serum IL-1 ortalama degeri, 24. ve 72. saat
sonundaki serum ortalama degerlerinden istatistiksel .o]arak farkliydi (Tamhane testi,
p<0.05). Grup 3‘te 24. saat ortalama degerleri ile 72. saat ortalama degerleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi gorildii. Grup 3’te 1., 24. ve 72. saat sonunda alinan kan

orneklerindeki serum IL -6 ve IL —-8’in ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

vardi (Tamhane testi, p<0.05).
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TARTISMA
!

Cerrahi ve travma genel olarak immin sistemi baskilar. Laparatomi, bir dizi
imminolojik bozukluga yol agar ve operasyon stresinin biiylkligi, operasyonun travina
derecesine baghdir @, Major ameliyatlardan sonra sirkiilasyondaki lenfositlerin toplam kan
lenfosit sayist, B - hiicresi sayisi, T — hiicresi sayisi, mitojenik blastojenik tepki, hem
,de"fansif hem de s‘tir‘n‘ﬁlatér fokosit aktivasyonunda gegici bir azalma oldugu bilinmektedir.

Bu lenfositlerin stres ve anestezide kullanilan ilaglara bagh olarak azaldigi gosteriimistir “n

Cerrahi sonrasi immiin sistemdeki hiicrelerin sayt ve fonksiyonlarmda farkh
degisiklikler olmaktadir. Peritoneal makrofajlar, lokal intraabdominal immun tepkinin ilk
asamalarinda onemli  rol ustlenirler ™ Muhtemelen abdominal kavitede inflamatuar
stimiilusa cevap veren ilk hiicrelerdir. Bu hiicreler abdominal cerrahinin neden olmus oldugu
fokal yaralanmaya, yabanct dokintilere, nekrotik doku ve bakteriyel kontaminasyona cevap
olarak dretilirler. Makrofajlar, birgok imman hicrenin aktivitesini diizenlemeye yardimci
olabilecek olan gesitli sitokinler salgilarlar G790 {mmiin sistem hiicreleri ve baska dokular
~tarafindan uretilen sitokinler, immin sistemin akut faz tepkilerinde mediyator olarak gorev
- yaparlar. Her ‘sit‘okin belirli araliklarla salgilanir ve etki yapar. TNF-a, 1L-1f3, 11.-6 ve 11.-8
‘akut faz tepkilerinde etkili sitokinlerdir, TNF-q, iL-1f ve 1L-8 akut faz tepkilerini non
hepatik seklindé gosterirler. 1L.-6 ise akut faz tepkilerinin . hepatik kcnﬁponcm1erini
- aktifleyerek gosterirler )

Major cerrahi operasyonlarin erken doneminde ortaya ¢tkan TNF-a ve IL-1f} artisin,
her zaman [L-6’mn artmast takip eder. iL-1f3 , sadece periferal plazmada bulunur. IL-6
sev/iyeleri insizyonu - takiben vyaklagtk 12-36 saat  iginde yikselmis, bu yikselme
komplikasyonlardan once olmustur. Butan bu sitokinler imman sistemi stimiile edebilecek

kapasiteye sahiptirler @V

‘Baigrie ve ark., TNF—Q ‘nin, endotoksin kontrolinden 90-120 dakika sonra plazmada
yiikseldigini, es zamanli olarak IL-1B *min da yiikseldigini gostermiglerdir. TNF-a ve 1L-18
~'min gok kugiik orandaki indiiksiyonu iL-6"nin plazmada artmasi1 i¢in yeterh oldugunu
g(’)stérmislerdir. Serumdaki il,-é degerleri cerrahi midahale siresiyle korelasyon igindedir
(34. 35

Cerrahi uygulanmis olan dokudan salgilanan IL-6 ‘nin, operasyon siiresinin

uzamasiyla korele olarak salgilanmasinin arttigr gosterilmistir. Agik cerrahide yaralanma
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oramnin artmas), immin yanitin siddetinin artiim gosterir. Bu galisma gostermistir ki,
TNF-q, IL-1p ve IL-6 tepkileri cerrahi hasarnn buyukiagu oramnd? yukselir. 1L-6 diizeyi

.. . . . .. - (2.36)
major komplikasyon gelisen hastalarda maksimum diizeydedir 230

Laparaskopik cerrahi (LC), minimal invaziv bir girisim olup, sistemik 1mmin
cevapta anlamli degisiklik yapmaz. Cerrahiye cevap olarak geligsen sitokin fonksiyonlart ve
hiicresel haberlesme sistemleri ayrintith olarak tammianmistir. Sitokin duzeyleri immiin
cevﬁbx direkt olarak yansitmazken, sistemik immuniteyi anlamamizda ve immun aktivasyon
ile ilgili terimleri belirlememizde yardimci olurlar. Bu bilgi laparaskopik cerrahinin

“metabolizma ve imminite iizerindeki etkisinin  nastl olabileceginin  temel  yapisim
vermektedir ©7.

Operasyon siiresince, atmosferin etkisi, cerrahi  maniplasyon ve direkt
enstriimantasyon gibi stimiilasyonlar, peritonda bir inflamatuar reaksiyon olusumuna katkrda
bulunur. Bunun aksine LC sirasinda, pneumoperitoneum ve laparaskopik aletler abdominal
kavitede izole sicak ve nemli ortamin devamhihgim saglar. Bunlar peritonu ve i¢ organlar
kuruma ve dig ortamdan gelecék olan injurilere karst korur. Her iki prosedur arasindaki ana
farkhhk’peritonun stimiilasyon ‘déré(‘:eSi olarak géfﬂlebilir, Cerrahi stres ile metabolizma,
“imm'unit'é ve inflamasyonu igeren ' peritoneal cevapta degisikhkle;fh olabilecegi - rapor

edilmigtir ©.

“Veo ve arkadaslari, cerrahi yara bolgesinde tretilen [1.-6 ‘nin cerrahi siresince, serum

iL-6 seviyesinin artmasindan kismi olarak sorumiu ofabilecegini yayimladitar ©%,

Abdominal insizyonlar biyik doku travmasina neden olarak proinflamatuar sitokinlerin
artigina ve postoperatif  sistemik inflamasyonun yiikselmesine neden olabilir. Sistemik

inflamasyon, agik cerrahi prosediirierde laparaskopik cerrahi prosediirlere nazaran yuksek

(40)

doku travmasi nedeni ile anlamh derecede yiksek bulunmustur Yahara ve arkadaslari,

serum 1L-6 seviyesini LC ve agik cerrahide (AC) karsilagtirmislar ve AC ‘de IL-6 sevivesinin

(38)

daha yiksek oldugunu bulmuslardir *™’. Bunun yami sira AC ‘den sonra artan sitokin

© dretiminin’ “nedeni, . yara fiyilesme sirecindeki ani hizlanmaya bagh olabilecegi

BD " Cilt insizyon boyutlart ayni olmasina ragmen serum 1L-6 seviyeleri LC

™ .

- diigtintilmektedir
"de AC ’ye gore daha diisiik olarak bulmuslar. Bundan dolayr cerrahi sonrasi i1.-6 seviyesinin

major kaynagi cilde uygulanmis insizyon olmayabilir. Yahara ve arkadaslarinin ayni bir

¢aligmasinda ayrica péritoneal stvidaki 11-6 ve 1L-8 diizeyleri 1.C ve AC’ de karsilastinlmig



olup AC grubunda yiiksek bulunmustur ¢7.

Bu veriler peritonun serum 1L-6'nm ve 11.-8
~ kaynag olabilecegini diisindirmektedir. Laparaskopik cerrahi ile agik cerrahi arasindaki
insizyon buyuklik farki yaminda ozellikle atmosferik gevre gibi diger major farklihklarin
etkisi ile de basta peritoneal makrofajlar olmak Ulzere immin sistem hicreleri lokal

. i en- 2
inflamatuar cevaba neden olabilirler .

Abdominal insuflasyonunda kullanilan CO,, peritoneal inflamatuar hicrelerde onemli
lokal etkilere neden olabilir. Ozellikle CO; inflamatuar hiicre fonksiyonlarinin inhibisyonuna
neden olmast laparaskopik cerrahinin iyi tolere edildigini klsmep agiklayabilir V. Chen ve
arkadasl‘arl, laparaskopik cerrahinin ﬁzyolojik stresi a;; ~olusturmasim,  CO;
pneumoperitoneu'm‘un asidik gevre olusturmasi peritoneal makrofajlardan, sitokin aretiminin
azalmast nedeniyle oldugunu gostermislerdir @ Carozzi ve arkadaglari, pH 5.5 ortaminda
IL-1,IL-6, IL-8 ve TNF-a spontan éalgﬂanmasm:ﬁ pH 7.4 ortaminda salgilanmasina nazaran
¢ok diisiik oldugunu gostermislerdir " Bu bilgiler isiginda, laparaskopik cerrahi esnasinda
peritoneal CO, insuflasyonunun neden oldugu peritoneal makrofajlardaki hicresel

asidifikasyonun lokal inflamatuar cevabi bozdugunu desteklemektedir.

Jacobi ve arkadaslari, intraabdominal apse olusturduklan ratlarda LC ve AC
uygulayarak postoperatif 1. saatte elde edilen kan kiilturlerinde ireyen mikroorganizma
sayisinin, L.C grubunda .yuksek fakat sepsise giren denck sayisinin LC ‘de daha dasik
d[gﬁgLinu gostermisler. Bu bulgunun artan intraabdominal basincin lenfatik drenaji azaltarak,
“peritoneal kavitedeki sivi éklslhl engellenmesinden kaynaklandigim belirtmislerdir. Bu
sonuglar laparaskopi sonrasinda  yiiksek baktcriycmi insidansina ragmen  sistemik
inflamasyonun yavas bir sekilde arttigim gdstermektcdir “9 Bu bulgularla beraber sekonder

peritonitli hastalarda, laparaskopik cerrahi girisimin kullamlmas: giderek yayginlagmaktadir.

Bizim calismamizda serum TNF-a degerleri incelendiginde, 1. saat sonunda kontrol
grubuna gore AC ve LC uygulanmis siganlarda artisin istatistiksel olarak anlamh oldugu
gortldi. Bununla birlikte AC uygulannmis siganlarda, L.C uygulanmis sicanlara gore daha
fazla yukseldigi gorildi. Serum TNF-a degerlerinin 24, saatte bu dcgcrlcrih, I saate g(')r‘e‘
azaldigi ancak halen kontrol grubuna gore yitksek oldugu gorilda. AC ile LC arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark vardr . Serum TNF-a degerleri 72. saatte ise LC ve AC'
uygulanmig gruplarin halen yiksek oldugu yalniz her iki grup arasindaki farkinda istatistik sel

olarak anlamli olmadigr tespit edildi. Bu sonuclar serum TNF-q degerlerinin AC uygulannus
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sicanlarda, LC uygulanmis siganlara ¢ore daha fazla yukseldigini gosterdi Bunun yam sira
calismamizin 72, saatinde AC ve LC uygulanmis siganlarda nor)malc gore halen viksek

oldugu gorulda

» TNF-a gibi sitokinlerin Gretimi, peritoneal makrofajlarin abdominal  kaviteden
p‘a(‘()jcn!cri uzaklastirmalarina yardimer olurlar. Ancak bu sitokinlerin fazla aretimt zararls
olur, bunlar sitotoksik durumlara yol acarlar. Boylece peritoneal makrofajlarin sayisi, yasam
kabiliyeti ve ayni zamanda sitokin Gretimi kisinin postoperatif donemde intraperitoneal
enfeksiyonlart kontrol etme kabiliyetini belirleyebilir ve kisinin operasyon stresinden

742 Watson ve arkadaslan, hava veya Oz

tamamen kurtulmasina yardimer olabilir
insuflasyonu ile  pneumoperitoneum olusturarak  yaptiklar  ¢aligmada bu  iki metot
karsilastinldiginda hava ile yapilan grupta peritoneal dokudaki makrofajlarin superoksit ve

(43)

TNF-o’mn salgilanimimmin artigint yayimlamuslardir Redmond ve arkadaglart agik

cerrahiye oranfa laparaskopik kofesistektomi yapifan hastafarda inflamatuar hiicreferde TNF-

4.4 .o
N Bizim calismamizda

a ve stiperoksit anyonlarm salgilanmasiin azaldigin bildirmigler
serum  TNF-o degerlen, kontrol grubuna gore 1L.C ve AC grubunda istatistiksel olarak
anlamlh derecede yiksek oldugu gorilda. Buna karsin LC grubunda g¢alismanmin erken
doneminde belirgin disuk oldugu goruldu Bu sonuglar 1.C “de serum TNF-o “nin

degerlerinin AC "ye . oranla daha az yikseldigi goristini destek lemektedir,

Calismanuzda serum  1L-1f} degerleri 1. saat sonunda 1.C de vikselmesine ragmen
AC  de LC’ ye gore daha fazla yikseldigi gorilldi. AC ve 1.C uygulanmig sicaniarin 24, saat
degerlert arasinda fark olmadigr garilda. 72, saatte ise serum H-1R degerleri arasinda
kontrol grubu seviyesine dugtugi gorilda. Boylece cerrahinin erken donemlerinde akut faz
reaktant olusmasinda etkili olan  1L-1p, calismanuzda da AC" de daha fazla olmak tzere her
iki cerrahi grubunda da yukseldigi ve 72. saat sonunda normal degerlere yakin oldugu

goriildii

Serum {1-6 degerlerinin 1., 24. ve 72 saatler sonunda 1.C uygulannus sicanlarda
yukselmedigi gortldi. AC uygulanan sicanlarda 1 saat sonunda yikselmis oldugu, 24 saat
sonunda ise en ylksek seviyeye ulastigi ancak 72. saat sonunda digmesine ragmen 1LC™ ve
gore yiiksek oldugu goriildii.  11.-6 diizeyi laparaskopi uygulanan hastalarda acik cerrahi
uvgulanantara oranla daha az oldugu gorutmastir 7' Serum TNF-u ve i1-1f3 duzeyinin
cerrahinin erken doneminde artmasi, scrum 11-6 saledanmasi inditkledigi bilinmektedir

~
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1438 ~ ~ i .. - .. . . - ~
R Calismamizda AC grubunda -6 dizeyi ¢ahisma siresince yiksek oldugu, 1.€

grubunda isc kontro! grubu degerlerine yakin oldugu gorildi. Serum TNF-u ve 11-13
- y

ditzevinin LC grubunda, 11.-6 salgilanmasini indiikleyecek kadar yiksclmedigi gorisiindeyiz.

Caligmamizda serum IL-8 degerlerini inceledigimizde 1. saat sonunda AC ve LC
uygulannus siganlarda artig oldugu gorildi . AC uygulannug siganfarda, [.C uygulanmig
siganlara gore daha tazla yikseldigi gordlmistic. AC ve LC uygulannug siganlarin 24 saat
ve 72. saat serum degerleri, |. saate gore azalma gosterdigi ancak hala kontrol grubuna gore
farkli oldugu gozlendi. Yahara ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢ahismada AC uygulanan ve
LC uygulanan grupta periton tarafindan uretilen 11.-6, 11.-8 ve  Granulosit Koloni Stimilatér
Faktor degerlerimin karsilastinlmasinda, AC grubunda bu degerlerin daha yiksek oldugu

(3%)

gosterilmistir Caligmamizda  serum 1L-8 diizeyi diger sitokinlerde oldugu gibi AC

grubunda daha yiksck oldugu gorialmastur.

Biz inflamatuar sitokinleri, laparatominin provake ettigi sonucuna vardik. Bununla
beraber, LC prosedurt uygulandigy zaman serum sitokin duzeylerinin karsilastintmah
dusiklign, cerrahi stresinde karsilastirmali dusiikluguni gostermektedir. Boylece bizim

verilerimiz L.C ‘nin avantajli oldugunu gostermistir.



SONUC

Cerrahi, genel olarak immiin sistemi deprese etmektedir.  Cerrahi sonrast immiin
~ sistemdeki hiicrelerin sayt ve fonksiyonlarinda farkli degigiklikler olmaktadir. Immiin sisten
‘hucreleri' ve baska dokular‘t‘araﬂndan uretilen sitokinler, immun sistemin akut faz
tepkillérinde mediyat'()r dlar‘zlk gorev yaparlar. Sitokin duzeyleri immin cevabr direkt olarak
vansitirlar, sistemik immuniteyi anlamamizda ve immin aktivasyon ile tlgili terimleri
belirlemerﬁizde yardimei olurlar. Laparatominin peritoneal savunmanin ve sistemik immun
yanitin gerceklesmesinde onemli rolii olan peritoneal makrofajlarin fonksiyonlarina olumsuz
etkilert oldugu bilinmektedir. Laparatomi sonrasi erken donemde peritoneal makrofajlarin
sayisinda, gortinumunde, fagositik aktivitelerinde ve antijen presentasyon vetencklerinde
disiis olmaktadir. Laparatomide  yaralanma orammin artmass, immun yanitin siddetinin
artigimi - gosterir.  Boylece cerrahi hasarin  bayiklogi  oraninda  sitokin  duzeylerinin

yikseldigini gostermistir.

Laparaskopik cerrali,  minimal invaziv bir girisim olup, sistemik immin cevapta
anlamh degisiklik yapmaz. Laparaskopik cerrahi viicut dokularina daha az zarar vererek vara
ivilesmesi stirecinin - getirdigi sorunlari azaltilmistir. - Aym zamanda organizmanin sistemik,
metabolik ve inﬂaxﬁatuar yanitlarinda daha az olumsuz etkiler olusturmaktadir. Cerrahi
travmanin neden oldugu immiun sistemdekr olumsuzluklarin laparaskopik cerrahi islemlerde

g0z ardr edilebilecek diizeyde azaldigr bildirilmektedir.

Bizim ¢alismamizin sonucu olarak laparatominin, serum sitokin dizeylerini belirgin
olarak artirdigr goriildii. Bununla beraber, laparaskopik cerrahi prosediirii uygulandigr zaman
serum sitokin diizeylerinin karsilastirlmali dusiiklagii, operatif stresinde karsilastirmali
distkligina gostermektedir. Boylece bizim verilerimiz  laparaskopik cerrahi ‘nin aqik

cerrahiye gore avantajh oldugunu gostermistir.



OZET

Cerrahinin hastalarda immiindepresyon yaptigr uzun yillardir bilinmektedir. Bunun
igin hastanin metabolizma ve imman sistemlerine en dasik oranda zarar verecek cerrahi
teknik ve metotlar gelistirilmektedir. Laparaskopik cerrahi metodu son yillarda ¢ok fazla
kullantlmaya baglanmigtir. Laparaskopik cerrahi ile agik cerrahinin  immun sisteme olan
etkilerini gozlemlemek i¢in planladigimiz bu ¢aligmada 30 adet 250 — 350 gr agirliginda

Sprague — Dawley cinsi erigkin erkek sigan kullamldi. Denekler 107 arh Gi¢ gruba ayrildi.

Grup 1: Bu siganlar kontrol grubunu olusturdu. Ketamin anestezisinden bir saat sonra
siganlarin kuyruk bolgeleri %10 Povidon lyot ile silinerek, kuyruk venlerinden steril insiilin

enjektort ile lce kan alindi

Grup 2: Bu gruptaki siganlara, batin 2 cm ’lik median insizyondan sonra bir saat boyunca
agtk birakidr.  Birinci saatten sonra siganlarin kuyruk bolgeleri %610 Povidon lyot ile
silinerek ve kuyruk  venlerinden steril insiilin enjektori ile lcc kan alindi. Siganlarin
kuyruk bolgeleri, 24. saat ve 72. saat sonunda %10 Povidon lyot ile silinerek, kuyruk

venlerinden steril insiilin enjektoru ile lcc kan alindi (Resim 2).

Grup 3: Bu gruptaki siganlara, karin alt orta kadrandan veress ignesi ile batina girildi.
Elektronik CO, insuflatoriine baglanarak 0,2 It/dk gidecek sekilde ayarlandi,
inntraabdominal basing 10 mmHg ‘a getirildi. Birinci  saatte pneumoperitoneum
sonlandirildi. Siganlarin 1. saat, 24. saat ve 72. saat sonunda kuyruk bolgeleri % 10 Povidon
Iyot ile silinerek, kuyruk venlerinden steril insiilin enjektorii ile 1 cc kan alindi

( Resim 3,4).

Grup 2’ deki siganlara bir saat sire ile laparatomi uygulandi. Grup 3’ teki siganlara ise
bir saat siire ile pneumoperitoneum uygulandi. Bu islemler sonras: 1., 24., 72. saatlerde
alinan kan 6rnekleri biyokimya laboratuarinda, Heraeus RPM 1000 cihaziylas 5000 devirde
4 dakika sire ile santrifiij edilerek serum haline getirildi. Serum TNF-a, IL -1B, IL -6 ve
IL -8 degerlerini 6lgmek i¢in chemiluminescent enzyme immunometric assay yontemi ile

Olgiimii yapan, immulite otomatik analizér kullanddr.

(98]



Sonug olarak laparatominin, serum sitokin diizeylerini belirgin olarak artirdigi
gorildi. Bununla beraber, laparaskopik cerrahi prosedirti uygulandigi zaman serum sitokin
diizeylerinin karsilagtirilmaly dugukliigi, operatif stresinde kargilagtirmali diigtikligiini
gostermektedir. Boylece bizim verilerimiz laparaskopik cerrahi ‘nin acik cerrahiye gore

avantajli oldugunu gostermistir.

|98}
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SUMMARY

It has been known that surgery makes immunodepression on patients for a long time.
For this reason several surgery technigs, and methods, which give the least harm to
metabolism, and immun system of the patients, have been deveoloped. Recently laparascopic

surgery method is used very widely.

Thirty Sprague - Dawley adult masculin rats, which had 250-300 gr mass, were used

in this study. Rats were divided into three groups.

Group 1: These rats formed the control group. After an hour from kethamin anesthesis, teil
section of the rats were cleaned with %10 Povidon lode and 1 cc blood were taken from the

teil section of these rats with sterilize insulin injector.

Group 2: Abdomen of the rats in this group was left open for an hour after 2 centimeter
median incision, done. After the first hour, tail section of the rats were cleaned with %10
Povidon lode and 1 cc blood were taken from the teil section of these rats with sterilize
insulin injector. Then abdomen of these rats were closed, and at the end of the twenty fourth,
and seventy second hours tail section of the rats were cleaned with %10 Povidon lode and 1
cc blood were taken from the teil section of these rats with sterilize insulin injector

(Picture 2).

Group 3: The abdomen of the rats in this group was entered from the abdomen bottom mid -
quadrant with veress needle. Then needle was connected to electronic CO, insuflatory
which has tuned to 0.2 It/min transmission. The rats’ abdominal pressures were rised to 10
mmHg level. After the end of the first, twenty fourth, and seventy second hours tail section of
the rats were cleaned with s %10 Povidon Iode and 1 cc blood were taken from the teil

section of these rats with sterilize insulin injector (Picture 3, 4).

Laparatomy was applied to the rats in the second group for an hour. Also
pneumoperitoneum was applied to the rats in the third group for an hour. After these
processes, all the blood samples, taken at the first, twenty fourth, and seventy second hours,
were converted to serum by centrifuging with Heraeus RPM 1000 tester in biochemical

laboratory at 5000 revolution for four minutes. Immulite automatical chemiluminescent

(S}
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enzyme immunometric assay method, was used for measuring serum TNF-a, [L-1§, 1L-6 and

IL.-8 parameters.

As a result, 1t was seen that laparatomy increased the serum cytokine levels
significantly. In addition to this, comparatively being less of the serum cytokine levels, when
laparascopic surgery procedure is applied, shows the comparatively being less of the
operative stress. Thus our data also shows that laparascopic surgery is more advantageous

with respect to the open surgery.
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