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OZET

Ahmet Unlii. Deneysel modelde, transperitoneal endoskopik girisimlerde,
karbondioksit emiliminin ve basincinin, barsak motilitesi ve kan gazlar iizerine
etkisi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrabhisi
Anabilim Dah tipta uzmanlik tezi, Eskisehir 2007. Cocuk hastalarda laparoskopik
girisimlerin kan gazi, mide ve barsak motilitesine etkilerini inceleyen yayin sayisi
yeterli diizeyde degildir. Bu calismada sican modelinde, cocuklarda laparoskopi
sirasinda olusturulan pnomoperitoneumun, laparoskopi veya laparotomi yapilan
eriskinler ve laparotomi yapilan ¢ocuklarda ki kan gaz1 ve GIS (gastrointestinal
sistem) motilitesine etkisinin karsilastirilmasi planlandi. Denekler 4 gruba ayrildi.
Cocuk yas grubu olan Grup 1 ve 2’ de sicanlar, Grup 1 (n=10) CO, ile
pnomoperitoneum yapilan, Grup 2 (n=10), laparotomi yapilan; eriskin yas grubu
olan Grup 3 ve 4’ de siganlar, Grup 3 (n=10) CO; ile pnomoperitoneum yapilan,
Grup 4 (n=10), laparotomi yapilan olarak ayrildi. Tiim gruplarda cerrahi islem siiresi
1 saat olarak belirlendi. Calismada islem 6ncesi ve sonrasi kan gazi calismasiyla, K*
degiskenligi; ve islem sonrast mide fundusu ve barsak motilite ¢aligmasi yapildi.
Grup i¢i ve gruplar aras1 degiskenlik karsilastirilmasi yapildi. Tiim gruplarda islem
sonrast pH diiserken, pCO,’ nin yiikseldigi, bu degiskenligin Grup 1 ile diger
gruplarin karsilastirilmasinda ¢ok ileri derecede anlamli (p<0.001) oldugu goriildii.
K" degeri eriskin gruplar 3 ve 4’ de anlamli olarak artmisti. Mide fundusu ve barsak
motilitesi ¢ocuk yas gruplarinda azalmakla beraber eriskin gruplart ile anlamli
farklilik saptanmadi. Bu calismanin sonuglari, ¢cocuklarda laparoskopinin eriskinler
ile ayn1 basing diizeyi ve siiresinde, solunumsal asidoz etkisinin daha belirgin
oldugunu, ancak mide ve barsak motilitesi iizerine etkilerinin eriskinlerden farkli
anlaml degiskenlik gostermedigini diisiindiirmektedir. Cocuklarda, yenidoganlarda
dahil farkli yas, basin¢ uygulama diizeyi ve siiresi degiskenleri ile yapilacak yeni

caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: laparoskopi, pnomoperitoneum, kan gazlari, GIS motilitesi,

pediatrik.



ABSTRACT

Ahmet Unlii. Carbondioxide absorption and pressure effect on intestinal motility
and blood gases in experimental model of transperitoneal endoscopic procedures
Eskisehir Osmangazi University, School of Medicine, Department of Pediatric
Surgery, Medical Specialty Thesis, Eskisehir 2007. The reports on the effect of
laparoscopy on intestinal motility and blood gases in children are not sufficient
enough. In this study on rats, the aim was to compare the effect of pnuemoperitonium
on intestinal motility and blood gases on pediatric and adult ages; laparoscopy was
also compared with laparotomy. Of 4 groups, Group 1 and 2 were pediatric group
rats; in Group 1 (n=10), pnuemoperitonium was applied, in Group 2 (n=10)
laparotomy was performed. In adult groups, in Group 3 (n=10), pnuemoperitonium
was applied, in Group 4 (n=10) laparotomy was performed. The duration of surgical
procedures was one hour for all groups. Pre and post-study blood gases analysis, K*
changes and gastric and intestinal motility studies were performed. In-group and
inter-group comparison of data were evaluated. In all groups, pH dropped and pCO,
raised significantly, but the comparison of group 1 with other showed that the pH and
pCO, changes were very highly significantly (p<0.001) different than others. K*
raised significantly in adult groups. Although gastric and intestinal motilities
decreased in Group 1 and 2, the difference was not significant from adult groups. This
study may suggest that in same pressure and duration of laparoscopy, respiratory
acidosis occurs more significantly in children comparing to adults, but the difference
on the effect of gastric and intestinal motilities were not significant between Group 1
and others. New studies comparing different ages including newborns, different

pressures and durations are needed in children.

Key Words: laparoscopy, pnuemoperitonium, blood gases, GIS motility, pediatric.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ach Asetilkolin

AV Atrioventrikiiler

Cm Santimetre

CO, Karbondioksit

FRK Fonksiyonel rezidiiel kapasite
GIS Gastro intestinal sistem

HCO; Bikarbonat

IAB Intra-abdominal basing

K* Potasyum

mM Milimol

mmHg Milimetre civa

N,O Nitroz oksit

OSH Ortalama standart hata

PaO, Parsiyel oksijen basinci

PaCO, Parsiyel karbondioksit basinci
SO,% Oksijen satiirasyonu yiizde degeri
TEAH Tepe ekspiratuar akim hizi
TiCAM Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi
ViP Vazoaktif intestinal polipeptid

ZEA%?25-T75 Maksimum ekspirasyon ortas1 akim hizi
ZEV-1 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar volum

ZVK Zorlu vital kapasite
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1.GIRiS

Karnmi agmadan, karin i¢ini goriintiilemeye olanak sunan laparoskopi teknigi;
bu konuda yetismis bir ekip tarafindan uygulandigi takdirde, komplikasyon orani son
derece diisiik bir cerrahi uygulamadir. Ozellikle genis bir laparotomi kesisine
gereksinimi ortadan kaldirmasi, postoperatif hastanede kalis ve iyilesme siireleri ile
hastanin giinliik aktivitelerine doniis siiresini belirgin olarak kisaltmas1 gibi
tistiinliikleri nedeniyle biiyiik ilgi uyandirmaktadir.

Laparoskopideki hizli ve goz alic1 gelismeler Cocuk Cerrahlari’nin da ilgisini
cekmis ve cocuk yas grubu hastalarda da giderek artan bir oranda uygulamaya
girmistir. Modern teknoloji insanoglunun bir¢ok hayalini gerceklestirmesine olanak
vermistir. Cerrahin hayali ise insizyonsuz cerrahi islemi yapabilmektir. Bundan sonra
laparoskopik cerrahinin hedefi, asgariye inen kesileri tamamen ortadan kaldirmak
olabilir. Cocuklarda laparoskopik ve torakoskopik cerrahi uygulamalara ilgi 1991
yilindan sonra giderek artmistir. Bu teknolojinin giiniimiizde geldigi son nokta,
robotik cerrahidir ve cocuk cerrahisinde de uygulama alanlar1 bulmustur (1).

Endoskopik cerrahi uygulamasindaki ilk adim, karin duvarini abdominal
organlardan uzaklastirmaktir. Bu ama¢ icin iki yontem tanimlanmistir. Bunlardan
ilki; bir¢ok cerrah tarafindan kabul edilen pnomoperitoneum olusturmak, digeride
karin duvarini aletler yardimiyla asmaktir (2).

Pnomoperitenoum olusturmak icin karin igine gaz verilir, boylece karin
duvart i¢ organlardan ayrilir ve laparoskopinin yapilabilecegi ortam ve goriis alani
saglanmis olur (3). Bu amacla 1924°te CO, (karbondioksit) gazi laparoskopi
uygulamalarinda kullanilmaya baglanmistir.

Yapilan bir¢cok calismada, laparoskopik cerrahinin agik cerrahiye gore
solunum sistemi ve GIS (gastrointestinal sistem) iizerine etkileri incelenmistir.
Laparoskopinin operasyon sonrast solunum bozukluguna daha az yol actifi
gosterilmistir (4—7). Laparoskopi ile operasyon oncesi akciger fonksiyonlarina
doniiste hizlanma, atelektazi ve hipoksemi olusumunda azalma goriiliir. Ancak yine
de solunumun dinamik parametreleri olan ZEV-1 (1.saniyedeki zorlu ekspiratuar
volum), ZVK (zorlu vital kapasite), TEAH (tepe ekspiratuar akim hiz1) ve ZEAg,5 75

(maksimum ekspirasyon ortast akim hizi) degerlerindeki azalma, postoperatif



donemde de devam edebilir. Bu pulmoner bozulmanin patogenezinde,
pnomoperitoneum, abdominal duvar hasari, direkt diafragma irritasyonu, agr1 ve
frenik sinirlerin refleks inhibisyonu sorumlu tutulmustur. Laparoskopinin IAB’a
(intraabdominal basing) ve diger komplikasyon faktorlerine bagli olarak, hem
intraabdominal hem de ekstraabdominal organlar etkileyen zararli etkilere neden
olabilecegi de gosterilmistir (8). Bir¢cok calisma abdominal organlar1 besleyen kan
akiminin, laparoskopi islemi siiresince yiiksek venoz dirence bagh olarak azaldigini,
fakat abdominal kavite desuflasyonundan sonra normale dondiigiinii gostermistir.
Bazi calismalar gecici hipoksinin IAB’in yiikseltilmesi ile spontan ileum
perforasyonu ve postoperatif ileusta rol oynayabilecek intestinal motilitede bazi
bozukluklar1 indiikleyebilecegini rapor etmislerdir. Noronal yap1 hasarinda, intestinal
kontraktilite ve motilite indiiklenmesi agisindan sorumlu olan norotransmiterler ile
iligkili salinim olusur ve bu hasara ugramis mukozanin katkisi ile distansiyona neden
olabilir. IAB tek bagina intestinal motilite bozuklukarinin 6nemli bir nedenidir (8).
Eriskinlerde, pnomoperitenoumun sebep oldugu kan gazi ve barsak motilite
degisikliklerini inceleyen calismalar olmasina ragmen, batin hacmi daha kiiciik olan
cocuklarda ve yenidoganlarda pnomoperitoneumun solunum ve gastrointestinal
sistemde olusturdugu etkileri inceleyen calismalar yapilmamistir. Bu deneysel
calismada; biz batin hacmi ile verilen gaz miktar1 ve basincinin, solunum sistemi ile
gastrointestinal sistemde meydana getirdigi kan gazi1 ve bazi1 kan parametreleri ile

barsak ve mide motilitesindeki degisimleri inceledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Laparoskopi Nedir?

Laparaskopik cerrahi, karin veya gogiis bolgesini ilgilendiren ameliyatlarda,
alisilagelmis genis kesiler yapmadan, birka¢ ayr1 noktadan viicuda yerlestirilen ince
metal borular (port-trokar) ve bir kamera yardimi ile gerceklestirilen ameliyatlardir.
Kesiler tek bir dikisle ya da yaklastiric1 bir bant ile kapatilmaktadir. Karin bolgesi
uygulamalarinda tanimlanan giris noktalarindan biri gébek deligidir. Boylece asgari
doku hasari ile gerceklesen ameliyatlarin iyilesme siiresi belirgin kisalir ve cerrahi
sonrasi izler yok denecek kadar az olur. Klasik cerrahi uygulamalarda goriilen
komplikasyonlar da en aza iner. Hastalar giinliik islerine daha kisa zamanda donerler
(9,10). Hastalarin ¢cogu bu islemi kolaylikla tolere edebilir (7). Bir cm.den daha
kiiciik insizyon; beraberinde agik cerrahiye kiyasla daha az agn kesici ihtiyaci, yara
iyilesme siiresinde kisalma ve postoperatif karin i¢i yapisikliklarda azalma gibi
ayricaliklar saglamistir (5,12). Ayrica isleme gore farklilik gostermekle beraber,
postoperatif komplikasyonlarin ve Oliim riskinin azaldigini savunan yayinlarda
mevcuttur (11,13). Bununla birlikte c¢aligmalarda operasyon siiresi, laparoskopik
cerrahide, acik cerrahiye gore uzun bulunmustur (6,14).

Risk tasimayan higbir cerrahi islem yoktur, laparoskopik cerrahide de,
ozellikle ¢cocuk yas grubunda, riskler ve muhtemel komplikasyonlar dikkate alinarak
girisim planlanmalidir. Cocuklardaki fizyolojik ve anatomik farkliliklar, c¢alisma
alaninin darligi ve hareket zorlugu, islem siiresinin uzamasina baglh olarak ortaya
cikabilecek karin i¢i basing artisinin yarattigr solunum ve dolasim problemleri de

riski arttirarak, islemin sonuclarin etkileyebilir.

2.2. Laparoskopinin Tarihcesi

Tarihte ilk endoskopinin Hipokrat tarafindan yapildigi soylenir. Hipokrat’in
uyguladigi bu endoskopik girisim, rektumun spekulum kullanilarak incelenmesidir.
Hipokrat goriis alaninin ve aydinlatmanin yetersizligi ve bu kosullarda tedavi edici

girisimlerin olanaksizligina deginmistir (15). Sonraki yillarda endoskopin gelisimi



icin calisilmis ve Ozellikle de ortamin aydinlatilmasina yonelik ciddi gelismeler
olmustur. Bozzini 1803 yilinda 15181 rudimental bir skoptan gecirmeyi basarmistir.
1853 yilinda Desormeaux alkol kullanarak beyaz 1sik olusturmus ve goriintiileri
biiylitmek i¢in mercek kullanmistir. Bruck 1sitilmis platin telden elde ettigi 15181 skop
araciligiyla istedigi alana ulastirabilmistir. Ampulun bulunmasiyla beraber 1879
yilinda, Nitze modern endoskopun prototipini kesfetmistir. Nitze skoplarinda, bir goéz
doktoru olan Reinecke’nin gelistirdigi sistem uyarinca, her iki ucgta ve birde
gorilintiiyli cevirmek i¢in ortada olmak iizere, iic adet mercek kullanmistir. Skop
teknolojisi 1950’lerde Hopkins kablolarinin gelisimine kadar bu sekilde kalmustir.
1954°de Hopkins ve 6grencisi Kopany fiberglas kullanarak ilk biikiilebilir endoskopu
tasarlamiglardir. Nitze endoskopunun icinde lensler arasindaki hava bosluklar1 fiber
optikle doldurulmus ve bu sekilde goriintii 80 kat daha berraklastirilmistir. Bu iki
yazarin Nature’deki yayinlarimi takiben Michigan, Ann Arbor’da bir gastroenterolog
olan Basil Hirschowitz, Hopkins’le bulusmus ve 1956’da ilk pratik fiberoptik
gastroskop tiretilmistir. 1960’1arda Karl Storz, Hopkins’in skopunu biraz degistirerek
piyasaya siirmiistiir. Storz, Hopkins’in skopundaki iki ampul yerine de fiberoptik
kullanmistir (16).

Karin boslugu bir endoskopla ilk kez 1911 yilinda George Kelling tarafindan
incelenmistir. Kelling bu uygulamayr canli bir kopekte yapmis ve yontemi”
koelioskopi ““ olarak adlandirmistir. Jocabaeus da 1912 yilinda Kelling prensiplerine
sadik kalarak, benzer teknikleri insanlarda uygulamistir (17). Jocabaeus ayrica
torakoskopiyi on plana ¢ikarmis ve ozellikle tiiberkiiloz ve ampiyem tedavisinde
kullanmustir (18). Otto Goetze 1918’de Kelling prensiplerinden yararlanarak 6zel bir
insiiflasyon ignesi iiretmis ve bu igneyi tanisal radyolojide kullanmistir. Daha sonra
Macaristan’dan Janoss Veress, karindan asit almak amaciyla bildigimiz Veress
ignesini kesfetmistir. Bu igne kisa siire sonra pnomoperitoneum icin de kullanilmaya
baglanmistir. Amerika’da 1930 lu yillarda, ¢ogu karaciger sirozlu hastalarda olmak
izere, asit bosaltilmasi ve tanmisal amacgla toplam 396 laparoskopik islem rapor
edilmistir. Boylece laparoskopi; standart bir tani yontemi haline gelmistir (15).
1924’te  CO, gaz1 laparoskopi uygulamalarinda kullanilmaya baslanmastir.

Karbondioksit pnomoperitoneumu kabul gordiikten sonra, Ferres adeziolizis yapmak



tizere ilk tedavi amacli laparoskopiyi gerceklestirmistir. Alman hepatolog Kalk, 1929
yilinda 135 derece ac¢ili lens ile ¢ift trokarli teknigi anlatmustir.

1925 yilinda Nadeu ve Kampmeier laparoskopi alaninda ilk énemli ve ciddi
yaymni yapmiglar ve laparoskopinin detayli bir tarihcesini 42 referansla birlikte
yaymlamiglardir. Buna ek olarak, eldeki aletlerin eksiklerini elestirmisler ve
kopeklerde pnomoperitondan havanin emilimine ait deneysel bir calisma
yayinlamiglardir.

Rod-lens sisteminin gelistirilmesiyle birlikte; optik lens sistemlerinde, ¢ok
belirgin teknik gelismeler olmustur. Ayni gelisme otomatik insuflatdrlerde de
yasanmustir. Bu asamada en biiyiik adim karin i¢i basincini ve verilen gazin miktarini
monitdrize eden, otomatik hava pompasi cihazin1 ve bazi1 daha giivenli insuflasyon
aletlerini gelistiren alman Jinekologu Kurt Semm’in 1960’larda Oncii c¢alismalar
sonucunda atilmistir. Semm’in gelistirdigi otomatik insuflator, insuflasyonu geri
bildirim mekanizma ile otomatik olarak kontrol edip, karin ici basincinin istenilen
diizeyde olmasini saglamaktadir. 1985°de bilgisayarli kameralarin ve xenon 1s1k
kaynaklarimin gelismesi ile teknoloji daha da ilerlemistir (19). 1987°de Dubois
insanda ilk laparoskopik kolesistektomiyi gerceklestirmis ve ardindan pes pese
bir¢ok cerrahi girisim laparoskopi ile yapilmaya baslanmistir. Zamanla aydinlatma,

monitarizasyon ve el aletleri daha da fazla gelismistir (20).

2.3. Cocuklarda Laparoskopinin Uygulama Tarihcesi

Eriskin hastalarda laparaskopik cerrahi uygulamalari, son 30 yilda giderek
artan bir ivme ile kullanim alanina girse de ¢ocuk hastalarda uygulama heniiz ¢ok
yenidir. Ulkemizde son 10 yildir uygulanan pediatrik laparoskopik islemler, smirl
sayidaki c¢ocuk cerrahisi merkezinde yapilmaktadir; ancak son yillarda gerek
laparoskopi yapan cocuk cerrahisi merkez sayisi, gerekse yapilan cerrahi islem
cesitliligi artis gostermektedir. Laparoskopi c¢ocuklarda 1971 yilindan sonra
kullanilmaya baslanmistir. Bu tarihte Gans ve Berci bu islemi giivenilir bir tani
yontemi olarak tanimlamislardir (21). Teknik ©6nce palpe edilemeyen testislerde,
karin agrilarinda, karin travmalarinda, hepatobiliyer hastaliklarda ve interseks

anomalilerinde tani araci olarak kullanilmistir. Birmingham Cocuk Hastanesi’nden



Mr. JJ. Corkery, 1980’11 yillarin basinda laparoskopiyi yukarida sayilan durumlarda
rutin olarak uygulamistir. Cocuklarda ilk torakoskopi uygulamalarina ait kaynaga
1976 yilinda rastlanir. Bu tarihte Rodgers ve Talbert torakoskopiyi bazi plevral ve
pulmoner lezyonlarda kullanmiglardir (22). Cocuklarda laparoskopik ve torakoskopik
cerrahi uygulamalara ilgi 1991 yilindan sonra giderek artmistir.

Bu teknolojinin giintimiizde geldigi son nokta robotik cerrahidir. Cocuk
cerrahisinde robotik uygulamalar modern diinyada giderek yayginlagsmaktadir. Klaus

Heller ve arkadaslari robotik cerrahinin onciilerindendir (1) .

2.4. Kan Gazlan

Akcigerlerin primer gorevi; oksijen ve karbondioksit degisimini saglamaktir.
Bu gorevi yerine getirip getirmediginin en Onemli gostergesi, arter-kan gazlaridir.
Arter-kan gazlar1 degerlendirilmesinde kullanilan parametreler;
1- PaCO;; karbondioksitin oksidatif metabolizmasi sonucu olusur. Eliminasyonu
alveolar ventilasyon yoluyladir. PaCO, diizeyindeki artis yada azalmalar metabolik
asit-baz dengesinde bir bozukluk olmadig1 siirece, direkt olarak alveolar
ventilasyondaki bozuklugu gosterir. PaCO, normal degeri 35-45 mmHg’ dir.
2- Pa0O,; beklenen degerin altinda olmasi hipoksemi olarak adlandirilir. Oksijen
kanda hemoglobine bagli ve erimis olarak tasinmaktadir.
3- SO,%; hemoglobinin bagl oldugu oksijen miktarina satiirasyon denir. Parsiyel
oksijen basincindaki artiglar satiirasyonda artisa neden olur.
4- pH; sistemik arteriyel pH, intra ve ekstraselliiler kimyasal tamponlar, akciger ve
renal diizenleyici mekanizmalar ile 7.38—7.42 arasinda tutulur.
5- HCO; ( bikarbonat); insan viicudundaki 6énemli bazlardan biridir. Renal yol ile

filtre olur ve asit-baz metabolizmasinda onemli rol oynar.

2.5. Gastrointestinal Sistem Motilite Fizyolojisi

Gastrointestinal sistem duvarindaki baslica tabakalar; distan ice dogru seroza,

longutudinal kas tabakasi, sirkiiler kas tabakasi, submukoza ve mukozadir. Ayrica

mukozanin derin katlarinda uzanan, seyrek bir diiz kas lifi tabakasi, muskularis



mukoza bulunmaktadir. i¢ mukozal tabakanin islevi absorbsiyon ve sekresyondur.
Submukozal tabaka, damarsal ve lenfatik yapilart icermektedir. Cevresel ve
uzunlamasina katmanlar1 iceren kas tabakasi; igerigi ilerletmek ve karistirmakla
gorevlidir. En dista ise seroza bulunur. Barsagin motor fonksiyonlar1 cesitli diiz kas
lifleriyle yiiriitiiliir. GIS’teki diiz kas lifleri, her biri 200-500 mikron boyunda ve 2—
10 mikron ¢apinda olan, yiizlerce paralel lifin olusturdugu demetlerden ibarettir. Kas
lifi demetleri arasindaki ¢ok sayida siki baglantilar, iyonlarin hiicreden hiicreye
gecisinde diisiik direnc bolgelerini saglayan, elektriksel baglant1 yerleridir. GIS® de
bir aksiyon potansiyelinin olugmasi i¢in 200-300 kas lifinin paralel olarak caligmasi
gerekir. Kas kitlesinin herhangi bir yerinde, elektriksel sinyal dogdugu zaman, genel
olarak kas icinde her yonde yayilmaktadir. Bununla beraber, elektriksel sinyallerin
varabildigi uzaklik, kasin uyarilabilirligine baghdir.

GIS diiz kaslarinda hemen hemen siirekli bir elektriksel aktivite vardir.
Genelde iki temel tip elektriksel aktivite gozlenir; yavas dalgalar ve sivri
potansiyeller. GIS’de kontraksiyonlarin cogu ritmik olarak ortaya ¢ikar ve bu ritim
hemen tiimiiyle diiz kas membran potansiyelinde gelisen yavas dalgalarin frekansi ile
belirlenir. Bu yavas dalgalar aksiyon potansiyeli olmayip membran siikun
potansiyelinin dalga akimlarindan ibarettir. Siddeti genellikle 5—15 milivolt, frekansi
ise insanda GIS’in degisik bolgelerinde 3—12/dakika arasindadir. Yavas dalgalarin
kendisi dogrudan kasilmaya neden olmaz. Sivri potansiyelin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Sivri potansiyeller gercek aksiyon potansiyelidirler. Intestinal kas sisteminde
genellikle birka¢ milimetreden daha uzaga iletilmezler. Bunun yerine yavas dalga
potansiyelleri iletilir, sivri potansiyeller lokal bolgelerde, bu yavas potansiyellerin
tepesinde olusurlar. Bu nedenle temel elektriksel ritmi yavas dalgalar olustururlar.

Yavas dalgalar ve sivri potansiyellerden bagka, membran siik{in
potansiyelinin voltaji da degisebilir. Normal membran siikiin potansiyeli cesitli
faktorlerle degisebilir. Potansiyel daha pozitif oldugu zaman, buna membranin
depolarizasyonu denir ve kas lifleri daha kolay uyarilabilir duruma gelir. Membran
daha negatif oldugu zaman hiperpolarizasyon denir ve lifler daha az uyarilabilir
duruma gelir. Membrani depolarize ederek onu daha kolay uyarilabilir yapan bazi

faktorler; kasin gerilmesi, asetilkolin ile uyarilma, parasempatik stimiilasyon ve



Ozgilin gastrointestinal hormonlarla uyarilmadir. Membran1 hiperpolarize eden
durumlar ise; epinefrin, norepinefrin ve sempatik sistemin uyarilmasidir.

Kalsiyum iyonlarinin kas lifleri icine ge¢mesine cevap olarak kas kasilmasi
ortaya cikar. Bu etki miyozin ve aktin filamentleri arasindaki ¢ekimi arttirmak yolu
ile olur. Yavas dalgalar kalsiyumun kas lifi i¢ine gecmesini saglayamaz, sadece
sodyum girisini  saglayabilir. Ancak yavas dalgalarin tepesindeki sivri
potansiyellerde, ¢cok sayida kalsiyum iyonu kas lifi i¢ine gecerek kasilmaya neden
olur. GIS diiz kaslar1 ritmik kontraksiyonlar kadar, tonik kontraksiyonlar da gosterir.
Tonik kontraksiyonlar yavas dalgalardan bagimsiz ve devamlidir.

GIS kendi intrensek sinir sistemine sahiptir, buna intramural sinir sistemi
denir. Intramural sinir sistemi baslica iki néron tabakas1 ve arasindaki baglayici
liflerden olusur. Dis tabaka; kas tabakasi arasinda bulunur ve miyenterik
(Auerbach’s) pleksus adini alir, digeri submukozada olan submukoza (Meisner’s)
pleksusu adinm1 alir. Miyenterik pleksusu baslica intestinal hareketler kontrol ederken,
submukozal pleksusu, salgi ve kan akimi kontrol eder. Miyenterik pleksus uyarilinca;
tonik kontraksiyonlar artar, ceper tonusu artar, ritmik kontraksiyonlarin siddeti artar
ve barsak ceperi boyunca uyarici dalgalarin yayilma hizi artar.

GIS’in parasempatik donanimi, kraniyal ve sakral boliimlere ayrilmaktadir.
Hemen hemen tiimiiyle kraniyal parasempatikler vagus icinde seyrederler. Sakral
parasempatikler ise 2,3,4 sakral segmentlerden baslayarak, pelvis sinirleri i¢inde
kalin barsagin distal boliimiinii inerve ederler. Parasempatik sistemin postganglionik
noronlar1 baglica, miyenterik ve submukozal pleksuslarda bulunur. Bu nedenle
parasempatik sinirlerin uyarilmasi, tiim intramural sinir sisteminde aktiviteyi arttirir.

GIiS’in sempatik lifleri medulla spinaliste T-8 ile L-2 arasindaki
segmentlerden kaynaklanmaktadir. Pregangliyonik lifler ¢odlyak ve mezenterik
ganglion gibi ganglionlarda sonlanirlar. Postganglionik lifler intramural sinir
sistemindeki noronlarda sonlanir. Sempatik sinir uglarinda norepinefrin salgilanir.
Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi intestinal sistemde inhibitor etkiye neden olur.

GIS motilitesinde bircok hormonun da etkisi vardir. Kolesistokinin,
jejunumdan salinir ve safra kesesinde kontraksiyon yaptirarak mide hareketlerini
yavaslatir. Sekretin, duedonumdan salgilanir ve tiim intestinal sistemde inhibitor

etkiye sahiptir. VIP (vazoaktif intestinal polipeptid), iist intestinal sistemden



salgilanir ve inhibitor etkiye sahiptir. Sinirsel uyarim bolgesinin biiyiik noronlar ve
ganglion gruplarim1 da iceren karmasik yapisi, norofizyolojik ve immiinolojik
yontemlerle arastirilmistir. Bu bolgedeki sinir liflerinde bir takim peptidler ile VIP,
enkefalin, kolesistokinin ve somatostatin gibi immun etkili maddeler gosterilmistir
(44.,45).

Diiz kas tabakasinin kasilmasi ile barsak iceriginin ilerletilmesinin yani sira,
icerigin kanistirllarak emilim ylizeyi ile temasi arttirllmakta, sivi, elektrolit ve
besinlerin emilmesinin kolaylastirilmasi saglanmaktadir.

Kas tabakasinin motor aktivitesi, intrensek miyojenik aktivite, intrensek ve
ekstrensek noral kontrol ve hormonal etkilerle diizenlenmektedir (45). Ekstrensek
kontrolde parasempatik ve sempatik sinir sistemi rol almaktadir. Mide, ince barsaklar
ve transvers kolonun orta kismina kadar olan boliimiin parasempatik uyarilisindan
nervus vagus sorumludur. Preganglionik noronlar, submiikoz ve myenterik
pleksusunu olusturan intrensek enterik noronlarda sonlanmaktadir. Vagal efferent
preganglionik lifler, postganglionik intrensek enterik noronlar1 uyararak iki farkli
islevsel etki olusturmaktadir. Birincisi, diiz kaslarda kolinerjik ve uyarici etki ile
baskilayici etkidir ve gevseme olusturmaktadir. Ikinci etki nonkolinerjik,
nonadrenerjik etkidir ve bir transmitter peptid olan VIP’ e baghdir. Ince barsak
mukozasinin yiyecekle mekanik olarak uyarilmasi ile sakral parasempatik yolda
refleks aktivasyon olusarak peptiderjik mekanizma aktiflesmekte, bunun sonucu
olarak VIP salinarak barsaklarda gevseme olmaktadir (45,46).

Sempatik preganglionik lifler, spinal kordun anterolateral kismindan koken
almaktadir. Preganglionik lifler splanik sinirler araciligiyla ¢olyak ve mezenterik
ganglionlarda sonlanmaktadir. Miyenterik ve submukozal pleksusda indirekt etki ile
intrensek noronlarda uyarilma olusmaktadir. Postgonglionik noronlar ise intrensek
kolinerjik noéronlarin  asetilkolin  salimmim1  azaltarak, peristaltik refleksi
baskilamaktadirlar (45).

Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir ¢ok ilac, yan etki olarak GIS
motilitesini etkiler (Tablo 2.1).



Tablo 2.1: Ilaclar ve GIS motilitesine etkileri.( 1, motilite artar; |, motilite azalir.)

Ilag Mide Ince barsak Kolon Etki mekanizmasi

Ach 1 1 1 Muskarinik reseptor agonisti
Neostigmin 1 1 1 Ach esteraz inhibitorii
Metoklopramid 1 1 1 Dopamin antagonisti
Domperidon 1 1 YOK Dopamin antagonisti
Makrolidler 1 1 ? Motilin reseptor agonisti
Loprolidasetat ? i ? Progesteronu azaltir

Atropin l l l Muskarinik antagonist
Sekoverin ? l l Muskarinik antagonist
Papaverin ? ? l Bilinmiyor

Kalsiyum ant. l l l Kalsiyum kanal blokaji
Nitratlar ? l l Intraseliiler cGMP artig1
Nane sekeri ? l l Bilinmiyor

Kolesistokinin ant. ? ? ? Kolesistokinin reseptor blokaji

2.6. Deney Hayvam Olarak Sican

Rodentia smifindan, Myomorpha takiminin Muridae alt takimindan, rattus
ailesine aittir. Fareden sonra aragtirmalarda en cok kullanilan omurgali hayvandir
(47). Sicanlarin viicut ozellikleri, yasam ve fizyolojik ozellikleri ve kan degerleri

tablo 2.2—4 ‘te gosterilmistir (47).

Tablo 2.2. Sicanlarin genel viicut 6zellikleri.

Eriskin viicut agirlig: disi 300 g
Eriskin viicut agirligi: erkek 200 g
Dogum agirhigt 5-6¢g
Viicut ylizey alani 50 g icin 230 cm’

130 g icin 250 cm?
200 g icin 325 cm?
Viicut sicaklig 35.9-37.5°C




Tablo 2.3. Sicanlarin yasam ve fizyolojik 6zellikleri.

Onerilen sicaklik 18-26° C

Rolatif nem % 40-70

Isik periyodu (aydinlik karanlik) | 12/ 12

Siit icerigi %13 yag
%9.7 protein

%3.2 laktoz

Solunum hizi

70-115 / dak (ort 85)

Tidal volim

0.6-2.0 mL (ort 1.5)

Dakika ventilasyon

75-130 mL/dak (ort 100)

Oksijen tiiketimi

0.68—1.10 mL/g /saat

Kalp hiz1 250-450 /dak

Kan voliimii 54-70 mL/kg

Kan basinci 84—134/ 60 mmHg
Kromozom sayisi 42

Yasam siiresi 2.5-3.5yl

Gida tiiketimi

10 g/ 100 g/giin

Su tiiketimi

10-12 mL/100 g/giin

GI gecis zamani

1224 saat

Seksiiel olgunluk: disi

65—110 giin (13 hafta)

Seksiiel olgunluk: erkek

65—110 giin (13 hafta)

Siklus uzunlugu 4-5 giin
Gebelik siiresi 21-23 giin
Postpartum Ostrus Fertil

Yavru sayisi 6-12

Siitten kesilme 21 giin
Dogurganlik siiresi 350440 giin

Yavru tretimi

4-5 / ayda




Tablo 2.4. Sicanlarda kanda tam kan sayim1 ve biyokimya degerleri.

Eritrosit sayis1

7-10 x 106 /mm°

Hematokrit

% 3648

Hemoglobin

11-18 mg/dL

Lokosit sayisi

6-17 x 103 /mm’

Notrofil % 9-34
Lenfosit % 65-85
Eozinofil % 0—6
Monosit % 0-5
Bazofil % 0-1.5

Trombosit sayisi

500—1300 x 103 /mm°

Serum protein 5.6-7.6 g/dL
Albiimin 3.8-4.8 g/dL.
Globiilin 1.8-3.0 g/dL
Serum glukoz 50-135 g/dLL
Kan iire azotu 15-21 mg/dL
Kreatinin 0.2-0.8 mg/dL
Total bilirubin 0.20-0.55 mg/dL

Serum lipitler

70—-415 mg/dL

Fosfolipitler 36—-130 mg/dL.
Trigliseritler 26-145 mg/dL
Kolesterol 26-82 mg/dL
Serum kalsiyum 3.2-8.5 mg/dL.
Serum fosfat 3-8.3 mg/dL

2.7. Laparoskopide Fizyolojik Degisiklikler

Laparoskopi sirasinda karin bosluguna giris; biiyiik bir laparotomi kesisi

yerine birka¢ kiiciik kesi ile saglanir. Laparoskopi ile karin duvari hasarinin

azaltilmasi, bircok yararli fizyolojik etkileri aciklamaktadir. Laparoskopik cerrahide

kullanilan karbondioksit

pnomoperitenoumu,

acik

islem

ile

laparoskopinin



karsilastirildig: fizyolojik parametre degisikliklerinden sorumludur.
Pnomoperitenoumun fizyolojik etkileri; batin i¢i basing artis1 etkilerine, karin ici
karbondioksit ensuflasyonunun etkilerine ve bunun sistemik emilimine gore ayrilir.
Karbondioksit pnomoperitenoumu sirasinda transperitoneal emilim olur ve bunun
sonucunda serum karbondioksit seviyesinde (pCO,) artis saptanir. Bu
karbondioksitin yiiksek difiize olabilirligi sonucudur. Karbondioksit bir kere
emildikten sonra ilk olarak serum pH tamponlar1 tarafindan tamponlanir (CO,+
H,0-> H,CO; © H' + HCO3). Serum pH’ 1 ayrica karbondioksitin akcigerden
atilimi ile de dengede tutulmaya calisilir. Eger karbondioksitin yetersiz atilma
durumu varsa H" kan dolasiminda birikir ve sistemik asidoza neden olur. Sistemik
hiperkapni de bir¢ok organ sisteminin fonksiyonunu etkiler. Ek olarak laparoskopik
operasyon, agik operasyonla karsilastirilacak olursa, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
farkli fizyolojik etkiler saptanir. Bu ylizden laparoskopi yapan cerrah
pnomoperitoneuma kars1 hastanin degisen fizyolojik yanitlarinin ve ameliyat sonrasi
laparoskopiye hastanin yanitindaki avantajinda farkinda olmalidir. Bir hastada
laparoskopik cerrahi diisiiniiliirken, hastada olusabilecek morbidite ve mortalite
kosullarinin varliginin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi 6nemlidir.

Laparoskopi sirasinda, kardiyovaskiiler sistem kimyasal ve mekanik yonden
etkilenir. Yeterli doku perfiizyonunu gosteren kardiyovaskiiler parametreler;
kardiyak debi ve kan basincidir. Kan basinci kardiyak debi ve sistemik vaskiiler
direncin iiriintidiir. Kardiyak debiyi belirleyen parametreler kardiyak on yiik ve ard
yiikten etkilenir. Karbondioksit pnomoperiteonum hem kardiyak 6n yiike hem de ard
yike etki eder (28). Pnomoperitoneumun santral vendz basingta artis yaptigl
bilinmektedir. Benzer olarak pulmoner kapiller kama basincinda da artis yapar. Bu
parametrelerden ikiside kardiyak on yiik i¢in belirtectir. Bu parametrelerde sayisal
artisa ragmen direk Olciimlerde kardiyak odacik dolumu azalmaktadir. Bu yiizden
pnomoperitoneumun sirasinda kardiyak dolumu yansitan parametrelerde artig
mevcuttur ama aslinda olciilen venéz doniis azalmistir (28,29). Es zamanli olarak
pnomoperitoneumun sirasinda batin i¢i basincinin 1limli artisi sonucu ortalama
arteriyel kan basinci ve sistemik vaskiiler direncte artis olur (3,28). Ard yiikte
Olciilebilen artis, hiimoral faktorlerin (vazopressin, katekolaminler) salinmasi ve

insufle edilen gazin direkt aortik basist sonucudur. Indiiksiyon sonrasi



katekolaminlerin salintmi  sonucu kalp hizi ©nce hafifce yiikselebilir ama
pnomoperitoneumun sirasinda sabit kalir (28,30). Kardiyak performans iizerine bu
fizyolojik etkiler direkt olarak kardiyak debiyi etkiler. Yapilan caligmalarda, insufle
edilen gazin basincinin diisiiriilmesi kardiyak fonksiyonlardaki etkilenmeyi
azaltmaktadir (28,31). Gaz basinci arttig1 zaman, vena kava inferior basiya ugrar ve
vucudun alt yarisindan gelen venoz kan azalir ve kardiyak debi diigser. Laparoskopi
sirasinda hasta pozisyonunun da dolasim iizerine etkisi vardir. Trendelenburg
pozisyonu, supin pozisyonuna gore, santral vendz basingta ve pulmoner wedge
basincinda daha fazla artisa neden olur. Ayrica pnomoperitoneum sirasinda mezenter
kan akimi da azalir. Hayvan calismalarinda pnomoperitoneum sirasinda bazi
damarlarda direkt basing Ol¢iilmiis ve siiperior mezenterik arter, hepatik ve renal
arterde basincta azalma saptanmaistir.

Pnomoperitoneumun solunum sistemi iizerine hem mekanik hemde kimyasal
etkileri vardir. 11k insuflasyonla beraber batin ici basincin artmasi diaframin yukari
itilmesine neden olur. Bu itilme toraks ici basinci artirir ve sonug olarak nefes alma
isi artar. Tidal voliim ile akciger ve gogilis duvar gerilebilirligi azalir. Sonucta
alveoller kollabe olur. Acik cerrahi sirasinda kollobe olan alveoller pozitif end-
alveoler basincla diizeltilebilir. Laparoskopi sirasinda yapilan pozitif end- alveolar
basicin etkileri farklidir ve hemodinamik dengesizlik yapar (28). Diafragmatik
fonksiyon bozukluguna; pnomoperitoneuma bagli parietal peritonun enflamasyonu
ve ameliyat sonrasinda diafragma altinda kalan karbondioksit neden olur (32).
Diafragma hareketlerini  kisitlayan diger nedenler arasinda batin duvar
gerilebilirliginin azalmasi ve agr1 sayilabilir (33). Laparoskopi sirasinda agri batinin
tiim kadranlarinda, sirtta, omuzlarda goriilebilir ama en sik agri iist batini ilgilendirir.
Agr1 nedenleri olarak peritonun hizla gerilmesine bagh kiiciik damarlarin yirtilmast,
sinirlerin travmatik traksiyonu ve enflamatur mediatorlerin salgilanmasi sayilabilir.
Yapilan bir calismada verilen gaz basincinin diisiik tutulmasi ile hem postoperatif
agrida azalma saglanmis hemde solunum fonksiyonlar1 daha az etkilenmistir (31).
Solunum fonksiyonlarinin etkilenmesi laparoskopi sirasinda karnin iist kisminda
calisildiginda daha fazla olmaktadir. Pnomoperitoneumun mekanik etkilerinin
yaninda, kimyasal etkileri de vardir. Pnomoperitoneum sirasinda solunum

yollarindan atilan karbondioksit miktari, metabolik ve peritoneal bosluktan emilen



karbondioksit miktarin1 yansitir. Eger solunum yolundan atilan karbondioksit
miktari, viicutta olusan ve emilen karbondioksitten daha az ise zamanla doku ve
kandaki miktar1 artar. Bu durumda hastada hiperkapne ve buna bagli olarak
solunumsal asidoz olusur (34). Karbondioksit insuflasyonuna bagli pulmoner
atelektaziler, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma ve yiikksek pik hava yolu
basinglart olusabilir. Ayrica karin i¢i basing artis1 ve karbondioksit emilimine bagh
santral venoz basingta artis, arteriyel ve alveoler karbondioksit artis1 saptanabilir. Bu
nedenle laparoskopik cerrahi sirasinda kontrollii ventilasyonla hastalar hiperkapni,
asidoz ve hipoksiden korunmalidirlar. Bu 6zellikle sinirli akciger kapasitesi olan ve
spontan solunumla yeterli kompansasyon yapamayan hastalar icin onemlidir (35).
Laparoskopide intraabdominal basincin 15 mmHg’a kadar ¢cikmasiyla gelisen toraks
ekspansiyonunun engellenmesi; atelektazi ve FRK (fonksiyonel rezidiiel
kapasite)’nin azalmasina yol agsa da, postoperatif donemde acik teknikle
kiyaslandiginda solunum fonksiyonlarini daha iyi korudugu gosterilmistir (6).

Sistemik hiicresel immiinite, laparoskopiden sonra daha iyi korunurken,
intraperitoneal immiinitenin pnomoperitoneumdan sonra zayifladigr saptanmistir
(28,53). Cerrahi girisim sonrasi sonrast meydana gelen yangi, fibrin olusumuna ve
ardindan yapisikliklara sebep olur. Laparoskopi sirasinda daha az yangi ve buna
paralel olarak daha az yapisiklik goriiliir. Laparoskopik girisimler, acik cerrahi ile
kiyaslandiginda, intraoperatif ve postoperatif meydana gelen travmaya endokrin ve
metabolik yanitin anlamli olarak daha diisiik oldugunu iddia eden yayinlar mevcuttur
(4,5,9). Daha az agn ve oksijen tiikketimi nedeniyle postoperatif yorgunluk hissi acik
cerrahiye gore daha diisiiktiir (49). Plazma glukoz seviyeleri acgik isleme gore
laparoskopide daha diisiik bulunmustur (28,36).

Pnomoperitoneum sirasinda batin ici basingtaki artis, abdominal vena kavaya
basi yapar ve sonucta vendz kan akiminda azalma meydana gelir. Femoral kan akimi
calismasinda yiiksek basinclarda kan akiminin daha fazla etkilendigi saptanmistir
(28). Tiim cerrahi islemlerde oldugu gibi laparoskopi sirasinda da hiperkoagiilabilite
meydana gelmektedir. Laparoskopi boylece tiim agik cerrahilerde oldugu gibi derin
ven trombozu ve buna bagli akciger embolisi olusturma riski tasir.

Laparoskopi sonrasi barsak fonksiyonlariin acik cerrahiye oranla daha ¢abuk

geri geldigi saptanmustir. Gaz ¢ikarimi ve barsak hareketleri ayni cerrahi uygulanan



laparoskopik girisimlerde agik cerrahi girisimlere oranla daha ¢cabuk olmaktadir. Son
yillarda yapilan bazi calismalarla laparoskopinin intraabdominal basinca ve diger
komplikasyon faktorlerine bagli olarak, hem intra-abdominal hem de ekstra-
abdominal organlan etkileyen zararli etkilere neden olabilecegi gosterilmistir (8).
Laparoskopik teknikte, calisilan alan abdominal kavite icine bir gaz insufle
edilmesiyle incelenir. Bazi laparoskopik girisimlerde, 18-25 mmHg’ lik IAB
gereklidir, fakat bu basing seviyesi rutin laparoskopide kullanilmaz. En ¢ok
uygulanan klasik islemlerde 10-15 mmHg’lik IAB kullamilir. Bu basin¢ aralig
normal portal sistemik basingtan (7-10 mmHg) yiiksek olmasina ragmen dogru
gozlem ile calisilan alanin degerlendirilmesi arasinda bir denge saglar. Domuz
modeli kullanilarak yapilan bir calismada, IAB’in 10 mmHg’den 20 mmHg’ye
cikartilmasi, ince bagirsaktaki mukozal kan akiminda %20, %40 arasi azalmaya
neden oldugu gozlenmistir. Diebel ve ark. 20-25 mmHg’ye kadar ¢ikartilan {AB’mn
normal ortalama arteryel basinci 102-103 mmHg olan sicanlardaki mukozal kan
akiminda % 63’liikk azalmaya neden oldugunu rapor etmislerdir (50). Van de Casteete
ve ark. sicanlardaki normal arteryel basinci 108+20 mmHg, portal ven6z basinct 31
mmHg olarak 6l¢miislerdir (51). Bir¢ok calisma abdominal organlari besleyen kan
akiminin, laparoskopi islemi siiresince yiiksek venoz dirence bagh olarak azaldigini,
fakat abdominal kavite desuflasyonundan sonra normale dondiigiinii gostermistir.
Bazi calismalar gecici hipoksinin IAB’in yiikseltilmesi ile spontan ileum
perforasyonu ve postoperatif ileusta rol oynayabilecek intestinal motilitede bazi
bozukluklar1 indiikleyebilecegini rapor etmislerdir. Literatiirde insanlarda ve
hayvanlardaki gastrointestinal sistem iizerinde IAB’1n sonuclariin arastirildig: klinik
ve deneysel calismalar vardir. Myoelektriksel aktivitenin kayit edilmesi, solid faz
gastrik bosalma ve radioopak transit gibi farkli metodlarin kullanilmasi ile yazarlar
akut IAB’1n farkli sonuclarini gézlemlemislerdir. Sok ve belki de IAB artis1 gibi bazi
etkenlerle iligkili, dolasimin etkilenmesi sonucu hipoksinin, barsaklar iizerinde bazi
zararh etkileri olabilir. Motilite indiiklemesinde temel rol oynayan intestinal noronal
ag, boylamsal ve sirkiiler muskiiler katmanlar arasindaki muskiiler katmana yerlesir.
Noronal yapr hasarinda, intestinal kontraktilite ve motilite indiiklenmesi agisindan

sorumlu olan norotransmiterler ile iligkili salinim olusur ve bu hasara ugramis



mokozanin yardimu ile distansiyona neden olabilir. IAB tek bagina intestinal motilite

bozuklukarinin énemli bir nedenidir (8).

2.8. Laparoskopide Kullamilan Gazlar ve Onemi

Endoskopik cerrahi uygulamasindaki ama¢ batin duvarini abdominal
organlardan uzaklastirmaktir. Bu amac icin iki metod tarif edilmistir. Bunlardan ilki
bircok cerrah tarafindan kabul edilen pnomoperitoneum olusturmak, digeri de batin
duvarin aletler yardimiyla asmaktir (2).

Pnomoperitenoum olusturmak icin batin i¢ine gaz insufle edilir, boylece batin
duvan i¢ organlardan ayrilir ve laparoskopinin yapilabilecegi ortam ve goriis alani
saglanmis olur (3). Pnomoperitenoum olusturmakta kullanilacak ideal gaz; renksiz,
fizyolojik olarak inert, elektrokoter kullaniminda patlamaya yol agmayan, dokudaki
eriyebilirligi diisiik, ayrica kandaki ¢oOziinebilirligi yiiksek, gaz embolisine en az
neden olan, toksik olmayan ve ucuz olandir (52).

Pnomoperitoneum olusturmak i¢in bir¢cok gaz (oksijen, karbondioksit, oda
havasi, helyum, nitroz oksit vb.) kullanilsa da en yaygin olarak kullanilan
karbondioksit gazidir.

Yirminci yiizyilin baglarinda karin i¢i boslugu gérmek icin karin normal hava
ile doldurulmustur. Bu hava ensuflasyonunda temel sorun, nitrojenin kanda az
coziilmesi ve peritoneal alandan yavas absorbe olmasiydi (2). Ayrica hava
emboliside havanin dezavantajlarindan birisiydi. Hava ile yapilan pnomoperitoneum
ile laparoskopi sirasinda kiiciik venlerin kesilmesi sonucu vendz emboli
olusabilirken, islemde daha agrili olmaktaydi. Bu yiizden nitroz oksit (N,O) ve
karbondioksit batim1 doldurmak i¢in kullanilmaya bagslanmistir. Nitroz oksit
fizyolojik olarak inerttir ve cabuk emilir. Lokal anestezi ile laparoskopi
uygulamalarinda ve pulmoner hastalifit olan hastalarin uzun siirecek
operasyonlarinda, karbondioksit ve havaya gore daha iyi bir analjezi saglar.
Dezavantaji ise hidrojen ve metan gazi varliginda yanabilmesidir (2). Bunun yaninda
helyumun ameliyat sonrasi cilt altt amfizem olusturmasi ve gaz emboli riskinin fazla
olusu, argonun da olas1 kardiyak depresyon etkisi karbondioksitin laparoskopide

tercih edilen gaz olmasinmi saglamistir (54).



Karbondioksit ven6éz gaz embolisi bakimindan relatif olarak diisiik riske
sahiptir.  Yanmayr  tetiklememesi,  laparoskopi  sirasinda  elektrokoter
kullanilabilmesini saglamistir. Ancak hiperkarbiye, asidoza ve daha fazla peritoneal
irritasyona sebep olabilir (3,52). Karbondioksitin kolayca diffiizyona ugramasi, islem
sirasinda hafif bir asidoza neden olabilir. Karbondioksitin kanda yiikselmesi ayrica
ventrikiiler ritim bozukluklarina da sebebiyet verebilir. Karbondioksit oksidatif
fosforilasyonun major bir yan iiriinii olarak hiperkarbi, arteriyel tansiyon yiikselmesi,
katekolamin artis1 yapar. Ayrica dogrudan end-tidal pCO;’ yi yiikseltir. Kiiciik
cocuklarda CO, diizeyi daha hizli yiikselir ve biiyiiklere gore daha erken plato
olusturur. Bu etki pnomoperitonun bosaltilmasi ile hizlica diizelir (26).

Tibbi oksijen, sivi havanin fraksiyone distilasyonu ile elde edilir ve % 99.5
safliktadir.100 ml kan, tam satiire oldugunda 19.8 ml oksijen icerir. Mekanizmasi net
olarak bilinmemekle birlikte serbest radikal teorisine gore, hiicre hasarindan oksijen
molekiilii degil, hiperoksi nedeniyle artmis metabolik olaylar sonucu hiicre i¢inde
ortaya ¢ikan serbest radikaller ve peroksitler sorumludur. Oksijenin bu reaktivitesi
yiiksek formlarinin artmasi sonucunda membran lipitleri, niikleik asitler ve tiamino
asitlerde hasar ortaya c¢ikmakta, buda toksisite belirtilerine neden olmaktadir.
Oksijenin dokularda hasar yapici etkisi yogunlugundan c¢ok, parsiyel basinci ile
ilgilidir. Oksijen %100 yogunlukta 48 saat siire ile verildiginde toksik etkileri baslar.
Bu etkiler pulmoner hiicre hasari, bronko-pulmoner displazi ve yenidoganlarda
retrolental fibroplazidir (27).

Azot protoksit laparoskopik cerrahide % 4.5 oraninda kullanilmaktadir.
Azotun protoksit disinda yedi oksiti daha vardir. Alveolden kana gaz gecis hiz1 hizl,
yani kanda erirligi az olup kan gaz partisyon katsayisi diisiiktiir. Bu 6zellik etkisinin
hizl1 baglayip, hizli sonlanmasini saglar. Selektif olarak B12 vitaminini inaktif forma
okside eder. Atmosferde azot, oksijen, karbondioksit, su ve diger eser gazlar bulunur.
Icinde en fazla azot gazi bulunur. Azotun deniz seviyesinde parsiyel basinci 597
mmHg, oksijenin parsiyel basinci 159 mmHg, karbondioksitin parsiyel basinct 0.3
mmHg’ dir.

Karbondioksit Lavoiser tarafindan tanimlanmistir. Hiicrelerde meydana gelen
ve egzersizle 10 katina ¢ikabilen karbondioksit kolaylikla hiicre disina diffiize olur.

Biitiin vucut sivilarinda erir ve kompartmanlar arasinda basing gradyenti ile



kolaylikla hareket eder (27). Pnomoperitoneum i¢in kullanildiginda, azot protoksitten
35, oksijenden 20-25 kez daha hizli absorbe olur. En giiclii solunum uyaranidir.
%2’lik karbondioksit inhalasyonu solunumun hem sayisin1 hem derinligini arttirir.
Bu artis %10’luga kadar devam eder ve sonra sabitlesir. Bu etki medulladaki
kemoreseptorler ve periferik arteryel kemoreseptorler aracilig ile olur. Hiperkapni
durumunda, solunumsal asidoz, kompansatuar metabolik alkaloz, serum potasyum ve
kortikosteroid diizeyinde yiikselme olur. Beta-adrenerjik reseptorler araciligiyla
miyokard iizerine depresif etkisi vardir. Hiicre metabolizmasin1 inhibe ederek,
vazodilatasyonla ciltten 1s1 kaybini arttirarak ve hipotalamusta termoregiilasyondan

sorumlu hiicrelerin noradrenalin icerigini arttirarak vucut 1sisin1 diisiirebilir (27).

2.9. Laparoskopide Kullanilan Baslica Temel Aletler

1. Veres ignesi; pneumoperitoneum olusturmak amaciyla kullanilan tek kullanimlik
veya tekrar kullanilabilir ignedir. Cocuklarda Veres ignesi kullanilabildigi gibi,
ozellikle yenidogan ve kiiciik yas grubunda Hasson agik giris teknigi tercih
edilmektedir.

2. CO, Insuflator; intraabdominal basinci emniyet simri olan 12-16 mmHg yi
asmaksizin sabit tutan ve dakikada 30 It. ye kadar CO,; insufle edebilen cihazdir.
Elektronik insuflatorler verilen toplam gaz hacmi, basing ve verilen gazin dakika
hizin1 ayarlayarak, siirekli ve diizenli bir sekilde basing Olcerek, ayarlanan diizeyde
akimi kendiliginden durdururlar. Cocuklarda asagidaki insuflasyon akim degerlerinin
kullanilmasinda fayda vardir ( 55).

< lyas: 0.3 1t/dakika

>1 yas: 0.5 1t/ dakika

>5 yas: 1 1t/dakika

>10 yas: 2 It/dakika

Basing -2 den +3 mmHg basin¢ ile baslanmali ve yavas yavas arttirilmalidir.
Maksimum basing tiim yaslar i¢cin 12 mmHg olmalidir (55).

3. Trokar-Port; teleskobun i¢inden gececegi periumbilikal veya cerrahi girisime gore

degisik lokalizasyonda yerlestirilen, 1 mm’den 12 mm’ye kadar enstrumanlarin



gecebilecegi capta olabilen kilif (port) ve port rehberi (trokar) diye adlandirilan
araclardir.

4. Teleskop; farkli caplarda olabilir. Erigkinlerde en ideal goriis 10 mm’lik sifir
derece optiklerle saglanir. Ayrica 1.2 mm’lik, 4.5 veya 7 mm’lik optikler de vardir.
Cocuklarda genel olarak tercih edilen optikler 4 veya 5 mm’lik 0’ veya 30° olan
optiklerdir.

5. Isik kaynagi; en ideali Xenon 151k kaynagidir. Rutin miidahalelerde 175 watt
yeterlidir. Mini teleskop kullaniliyorsa 300 watt 6nerilir. Daha giiclii kaynaklar 1s1y1
cok arttirir.

6. Kamera sistemi; ¢ok cesitli kameralar vardir. Goriintii kalitesi piksel sayisi ile
alakali olup giiniimiizde kullanilan 3 CCD kameralar ¢ok yiiksek ¢oziiniirlik ve
resim kalitesine sahiptir.

7. Enstriimanlar; Caplar1 1-10 mm arasinda degisir, ¢capa uygun port ile enstriiman
kullanilir. Atravmatik ve grasping forsepsler; cerrahi sirasinda dokuyu sabit tutmada
kullanilir. Disektor forseps; diseksiyon amaci ile uygulamada yer alir. Makas;
laparoskopik cerrahinin temel aletlerindendir, monopolar elektro cerrahi icin de
kullanilabilirler. Hook makas, siitiir kesme, laparoskopik portegii de intra-korporeal
stitlir atma amaci ile kullanilir. Bununla beraber endoloop gibi baglama malzemeleri
de mevcuttur.

8. Bipolar ve Unipolar Elektrokoterler; bipolar sistemde forsepsin bir agzindan diger
agzina dokudan gecen elektrik akimi vardir. Bu sistemde elektronlarin yolu daima
bilinir. Burada elektrige bagl yanik riski yoktur. Ancak koagiilasyon dokuda 1s1 artisi
ile saglandigindan dolay1 enerji kisa araliklarla uygulanmazsa yaniga neden olabilir.
Unipolar sistemde elektronlar elektro cerrahi {iiniteden aktif elektroda ve bu
elektrottan dokuya gecen akim tekrar elektroda ve elektro cerrahi iiniteye
donmektedir. Elektronlarin seyrettigi yollar bilinmediginden elektrottan uzakta
elektriksel yanik riski vardir.

9. Aspirasyon ve yikama sistemi; laparoskopik cerrahi esnasinda net bir goriis
saglamak i¢in bu sistem ¢ok gereklidir. Ayrica yiiksek basingh su ile (1200 mmHg
ve iistii) doku tabakalarinin ayrilmasinda (hidrodisseksiyon) da kullanilir (37-39).

2.10. Cocuklarda Laparoskopik Uygulamalar



Eriskin hastalarda laparaskopik cerrahi uygulamalari, son 30 yilda giderek
artan bir ivme ile kullanim alanina girse de ¢ocuk hastalarda uygulama heniiz ¢ok
yenidir. Ulkemizde son 10 yildir uygulanan pediatrik laparoskopik islemler, smnirl
sayidaki c¢ocuk cerrahisi merkezinde yapilmaktadir; ancak son yillarda gerek
laparoskopi yapan cocuk cerrahisi merkez sayisi, gerekse yapilan cerrahi islem
cesitliligi artis gOstermektedir. Yas ve kilo laparoskopi i¢in bir kontrendikasyon
degildir (24). Dikkatli bir sekilde yapilan planlama ve aletlerin modifikasyonu
sonucu fetiiste bile laparoskopi yapilmast miimkiindiir (25).

Adolesanlar genel olarak 15 mmHg basinci tolere edebilirler. Bu basing asagi
yukart 1-3 litre/dakika CO, ile saglanabilir. Kiiciik ¢cocuklarda basincin ne kadar
olmas1 gerektigi net degildir. Ortalama 9-11 mmHg basinci uygun goriilmektedir.
Alt1 yasindan kiiciik cocuklar 6-8 mmHg basincim tolere edebilirler. Daha diisiik
basinglarda yeterli bir goriis alan1 yaratmak miimkiin olmaz (15). Cocuklarda yapilan
laparoskopik cerrahi igslemler asagida liste olarak verilmistir;

Karin agrisinda tanisal amagh
Apendektomi

Inguinal herni onarimi

Palpe edilemeyen testis eksplorasyonu
Fundoplikasyon

Piloromyotomi
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19. Malrotasyon diizeltilmesi

20. Pull-through ameliyatlar

21. Barsak rezeksiyon ve anastomozu

22. Jinekolojik laparoskopi (ooferektomi, over kisti, torsiyon v.b.)
23. Nefrektomi

24. Varikoselektomi

25. Piyeloplasti

26. Ureteroneosistostomi

27. Bobrek biyopsisi

28. Feokromasitoma

29. Siirrenal kitle eksizyonlar1

30. Torakoskopik islemler (0zefagus atrezisi, ampiyem tedavisi, dekortikasyon,

mediasten kitleleri, biyopsiler, sempatektomiler) .

2.11. Sicanlarda Yapilan Laparoskopik Deneysel Calismalar

Domuz ve kopek, deneysel laparoskopide giinlimiizde siklikla kullanilan
hayvanlardir. Yiiksek maliyetleri ve bu hayvanlarin operatif mortalite oranlarinin
yiikksek olmas1 nedeniyle, yaygin olan kullanimlar1 kisitlanmistir. Sican, maliyetinin
diisiikliigii ve operatif mortalite oraninin ¢ok diisilk olmasi nedeniyle son birkag
yildir deneysel laparoskopi i¢in tercih edilen uygun bir model olmustur. Tek sorun
sicanin kiiciik ebatta olmasidir. Fakat sican cesitli avantajlar1 olan bir laparoskopi
arastirma modelidir. Siganlarda immiinolojik ve noroendokrinolojik Olciimler
yapilabilir. Laparoskopinin lokal ve genel etkileri iizerine yapilacak olan arastirmalar
icin uygun bir hayvan modelidir (56). Sicanlara laparoskopi uygulamak i¢in uygun
olan cesitli standardize edilmis cerrahi anestezi metodlar1 vardir. Arastirmacilar
tarafindan sicanlarda bazi laparoskopik cerrahi uygulamalar da standardize
edilmistir. Bu uygulamalar laparoskopik fundoplikasyon, laparoskopik splenektomi,
laparoskopik nefrektomi, laparoskopik karaciger rezeksiyonu, laparoskopik
herniorafi, laparoskopik kolotomi, laparoskopik kolektomi ve laparoskopik
retroperitoneal eksplorasyondur (48,56). Sonu¢ olarak, sican laparoskopik cerrahide

kullanilabilir, temini kolay, diisiik maliyetli laparoskopinin ve pnomoperitoneumun



genel ve lokal etkilerinin arastirilmasi i¢in uygun bir hayvandir. Yiiksek standardize
teknikler kullanarak sican, laparoskopik cerrahi alanindaki pilot ve tanimlayici

caligmalarda anahtar hayvan haline gelebilecektir (48).

2.12. Laparoskopiye Bagh Komplikasyonlar

Peritoneal gaz insuflasyonu; AV disasosiasyon, nodal ritim, siniis
bradikardisi ve asistoli gibi aritmileri tetikleyebilir. Aritmi insidansinin hiperkarbi ve
halotan kullanimi ile arttigi saptanmistir (3). Karbondioksitin sistemik emilimine
bagl hiperkapniye, vendz gaz embolisine ve hipoksiye bagl siniis tasikardisi ve
erken ventrikiiler kasilmalar meydana gelebilir. Hiperkarbi olugmasini engellemek
icin batin i¢i basing 15 mmHg’ nin altinda tutulmalidir (40,41,57). Batin i¢i basing
artis1 vendz doniisii azaltarak kardiyak debiyi diisiiriir ve hipotansiyona neden olur
(3). Ayrica batin ici basing artis1 ve peritonun gerilmesi, vagovagal refleks yoluyla
hipotansiyona neden olur.

Diafragmanin pnomoperitoneum olusturularak baskilanmasi total akciger
kapasitesi ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir. Karbondioksit retansiyonu ve
atelektaziler goriilebilir. Alveoler 6lii sahalar artabilir ve buna baglh olarak yiikselmis
hava yolu basincina, azalmis akciger gerilebilirligine ve hipoksemiye neden olan
ventilasyon-perfiizyon bozuklugu olusabilir (40—42).

Gaz embolisi ciddi ve hayat1 tehtit eden bir komplikasyondur. A¢ik venoz
kanallardan, batin i¢i basincin ileri derecede arttifi durumlarda veya periferik
vazokonstriiksiyona bagli olarak gelisen splanknik kan akiminin azaldig1 durumlarda,
bliylilk miktarlarda karbondioksit sistemik dolasima gecebilir. Hastada ciddi
hemodinamik ve pulmoner sikintilar yasanir. Ani kan basinci diisiisii, kardiyak
aritmiler, anormal kalp sesleri, siyanoz, akciger 6demi ve end- tidal karbondioksit
miktarinda artis saptanir. Buda pulmoner hipertansiyon ve hipoksemiye neden olur.
Batin i¢i basing arttik¢a, gaz embolisi riski artmaktadir. Pnomoperitoneum sirasinda
kullanilan alternatif gazlardan nitr6z oksit ve helyum, hiperkarbi ve asidoz yapmaz
fakat karbondioksite gore kanda daha az ¢Oziiniir olmalari nedeniyle gaz embolisi

yapma olasiliklar1 daha fazladir (35,41,52).



Cesitli organ yaralanmalari, damar yaralanmalari, batin duvar1 kanamalari,
kotere bagli 1s1 yaralanmalari, peritonit, yara yeri enfeksiyonu ve insizyonel fitik
goriilebilir (58). Basarisiz islem, basarisiz insuflasyon, basarisiz laparoskopi, ic
organlar ve deride yaniklar, barsak, iiriner traktus, pelvik organlara direk travma,
karin cidari, pelvik damarlar, barsak mezenteri ve tiip mezenterinden kanama, karin
cidari, pelvik, akciger, iiriner traktus enfeksiyonlari, parietal peritonun uyarilmasina
baghh agn, cilt alt1 ve periton dis1 ensiiflasyon sonucu pnomomediyastinium,

pnomoperikardiyum veya pnomotoraks ile 6liim goriilebilir (58).

2.13. Laparoskopinin Kontrendikasyonlari

Genelde bakildiginda bazi kesin noktalar disinda, cerrahin bilgi ve tecriibesi
kontrendikasyonun kesin ya da goreceli olarak degistigini gosterir (11,43). Hastanin
klinigi ve endikasyonun belirlenmesi, cerrahin tecriibesi, uygun enstriiman ve cerrahi
ekibin yeterliligine gore mutlak veya relatif kontrendikasyonlar degiskenlik
gosterebilir.
1-Portal hipertansiyonda; batin i¢i organlarda vaskiilarite artis1 ve kanama diyatezi
nedeniyle,
2-Karin duvarinda enfeksiyon varliginda; trokar girisiyle enfeksiyon yayilacagindan,
3-Yaygin peritonitte; batin i¢i organlarda frajilite artis1 nedeniyle perforasyon ya da
yaralanma s6z konusu oldugundan,
4-Abdominal distansiyonda; perforasyon riski nedeniyle,

5- Kardiyovaskiiler ve pulmoner disfonksiyonlarda,
6- Deneyimsiz operator varliginda,
7- Diafragmatik herni, gibi patolojiler laparoskopi Oncesi hazirlikta sartlara gore

kontrendikasyon sinirlarinda degerlendirilebilir.



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma Mart 2007 — Aralik 2007 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi'nde (TICAM) gerceklestirildi.
Calisma oncesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun ve
Deney Hayvanlar1 Arastirmalar1 Alt Komisyonu’nun onayi (15 Mart 2007 Tarih ve
53 sayili karar1) alindi. Calismada; TICAM’da iiretilen ve standart kosullarda (iyi
havalandirilmis odalarda, normal gece ve giindiiz siklusunda), standart sanayi
yemleri ve cesme suyu ile beslenen, pediatrik yas grubuna uygun, 20-25 giin arast,
49-75 gram agirhiginda 20 adet ve aym sayida 2-3 ay arasi, 300-340 gram
agirliginda eriskin olmak iizere, kirk adet Sprague-Dowley tipi sican kullanildi.
Calisma siiresince tiim si¢canlar tek tek ayr kafeslerde barindirildi. Cerrahi sirasinda
ve cerrahi sonrasinda komplikasyon gelisen ve Olen sicanlar yenileri ile degistirildi.
Deneye dahil edilen Grup 1°’den 2, Grup 2’den 3 si¢anin, ileum potasyum kloriir
motilite ¢alismasi, ve Grup 1°den 2, Grup 2’ den 2 sicanin ileum asetilkolin motilite
calismast  labaratuar  sartlarinda  olusan  aksakliklar  sonucu  istatistik

degerlendirmesine alinmadi.

3.2. Deneyin Yapihis

Calismaya baslamadan 6nce tiim calismacilar tarafindan Eskisehir Osmangazi
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yonergesi okunarak imzalandi. Deney hayvanlar 4
gruba ayrildi;

Grup 1 (n=10), 20-25 giinliik, 49-75 gram araliginda pediatrik yas grubuna uygun,
batin ici insiiflasyonla, islem Oncesi ve sonras1 kan gazi, K™ degisiklikleri, mide ve
barsak motilitesi ¢aligilan sigan grubu.

Grup 2 (n=10), 20-25 giinliik, 49-75 gram araliginda pediatrik yas grubuna uygun
laparotomi Oncesi ve sonrasi kan gazi, K™ degisiklikleri, mide ve barsak motilitesi

calisilan sican grubu.



Grup 3 (n=10), 2-3 aylik, 300-340 gram araliginda erigkin yas grubuna uygun batin
ici insiiflasyonla, islem Oncesi ve sonrasi kan gazi, K* degisiklikleri, mide ve barsak
motilitesi calisilan sican grubu.

Grup 4 (n=10), 2-3 aylk, 300-340 gram araliginda erigskin yas grubuna uygun,
laparotomi Oncesi ve sonrasi kan gazi, K™ degisiklikleri, mide ve barsak motilitesi
calisilan sican grubu.

Islem oncesi gruplar arasinda 6n hazirlik olarak farklilik yapilmadi. Tiim
gruplar anesteziye ve cerrahi isleme bagh kusma ve aspirasyonu onlemek amaciyla
12 saat aglik sonrasi calismaya alindi. Caligma tiim guruplarda ayni labaratuar
sartlar1 saglanarak yapildi.

Grup 1’ de anestezi sonrasinda Olen 2 deney hayvani ile pnomoperitoneum
sonras1 Olen 2 deney hayvani ve Grup 2’ de anestezi sonrast 6len 3 deney hayvani

calismaya alinmadan deneyden ¢ikartildi.

3.3. Cerrahi Girisim

Grup 1; pediatrik yas grubuna uygun, 20-25 giinlik, 49-75 gram araliginda 10
sicana, standart anestezik madde; 80 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar 10 ml 50
mg/ml Pfizer, ABD) intramiiskiiler ve 4 mg/kg Midazolom (Dormicum 15 mg/3ml,
Roche, Almanya) intramiiskiiler olarak uygulandi. Anestezinin etkisinin
baslamasinin ardindan deney hayvanlarinin kilolar1 6l¢iildii ve deney masasina
flasterlerle tespit edildi. Once intrakardiyak olarak insiilin enjektorii ile 0.7 cc kan
alinarak, onceden belirlenmis parametreler ¢alisildi. Daha sonra deney hayvanlarina
intraperitoneal yerlestirilen damar ici kateter (Angiokateter Eastern Medikit Ltd.
Gurgaon, INDIA) araciligiyla bir saat boyunca insiiflator ile (Endoskope
Thermoflator 26432020, Karl-Storz, Almanya) 5 mmHg basincinda 0.5 ml /
dakikadan karbondioksit gazi verilerek pnomoperitoneum olusturuldu (Sekil 3.1). Bir
saatin sonunda insuflasyon islemi sonlandirilarak tekrar intrakardiyak 0.7 cc kan
alindi ve daha Once calisilan parametreler aynen tekrarlandi. Yarim saat siireyle
pnomoperitoneumun olusturdugu basing etkisinin gecmesi beklendi ve deney
hayvanina laparotomi yapilarak motilite caligmasi yapilmak iizere ¢ekuma 10 cm

mesafede terminal ileumdan 4 cm uzunlugunda barsak segmenti ile mide fundusu



cikartilarak onceden taze olarak hazirlanmis Tyrod soliisyonu igerisine alindi. Daha
sonra cikartilan mide ve ileum pargalar1 izole organ banyosuna yerlestirilerek, izole
organ banyosu 1s1s1 37 derecede sabitlendi ve izole organ banyosuna %95 oksijen ile
%5 karbondioksit gaz karisimi verilerek dokularin oksijenlenmesi saglandi. Her
calismada ayn1 boy barsak ve mide kullanildi. izole organ banyosunda her barsak ve
mide parcasmma 1 gram gerim uygulandi. Bu gerim altinda doku ornekleri bir saat
boyunca 15 dakikada bir Tyrod solusyonu ile yikanarak dengeye getirildi. Bu siirenin
sonunda belirli araliklarla kiimiilatif olarak asetilkolin ve potasyum kloriir verilerek
kasilma cevaplar1 izometrik transuder (Biopac, ABD) araciligiyla data acquisition
analiz sisteminde (MP100 Biopac, ABD) kaydedildi. Asetilkolin ve potasyum kloriir
banyoda 10 ® - 10° mM dozlarinda kullanildi. Deney hayvani doku Srneklerinin
alinmasinin ardindan anestezi altinda iken yiiksek doz genel anestezik madde
verilerek solunum ve kardiyak arrest olusturmak yoluyla sakrifiye edildi.

Grup 2; pediatrik yas grubuna uygun, 20-25 giinliik, 4975 gram araliginda
10 si¢ana, standart anestezik madde intramiiskiiler olarak uygulandi. Anestezinin
etkisinin baglamasinin ardindan deney hayvanlarinin kilolar1 olciildii ve deney
masasina flasterlerle tespit edildi (Sekil 3.1). Once intrakardiyak olarak insiilin
enjektorii ile 0.7 cc kan alinarak Grup 1’ de calisilan parametreler calisildi. Deney
hayvanlarina gobek alt1 0.5 cm lik median kesi ile laparotomi yapilarak birbuguk saat
sireyle beklendi. Sonrasinda Grup 1’ deki motilite caligmalar1 yapildi.

Grup 3; 2-3 aylik, 300-340 gram araliginda eriskin yas grubuna uygun 10
sicana, standart anestezi uygulandi ve Grup 1’ deki sekliyle pnomoperitoneum
olusturularak kan parametreleri ve motilite ¢calismalar1 aynen tekrarlandi (Sekil 3.2).

Grup 4; 2-3 aylik, 300-340 gram aralifinda eriskin yas grubuna uygun 10
si¢ana, standart anestezi uygulandi ve Grup 2’ deki sekliyle laparotomi yapilarak kan
parametreleri ve motilite calismalar1 aynen tekrarlandi (Sekil 3.3).

Gruplarda, kan gazlarn (pH, pCO», kan bikarbonat), elektrolit (K*) ve mide

fundusu ile ileumda motilite calismasi yapildi.



Sekil 3.1: Grup 1 ve 2’ ye ait denekler ve kullanilan cerrahi malzemeler.

Sekil 3.2: Grup 3’e ait CO, ile pndmoperitoneum olusturulmus bir sicanin goriiniisii.



Sekil 3.3: Grup 4’e ait laparotomi insizyonu sonrast bir sicanin goriiniisii.

3.4. Kullanilan Arac ve Gerecler

A- Cerrahi Malzeme;

Cerrahi makas,

Bistiiri,

Siitiir makasi,

Hemostatik pensler,

Sivri uglu forsepsler,

Damar ic¢i kateter 20-22 gauche (Angiokateter Eastern Medikit Ltd. Gurgaon,
INDIA),

Ipek siitiirler (4/0,5/0),

Portegii.

B- Diger gerecler;

Data Acquisition analiz sistemi (MP100 Biopac, USA),



[zometrik transuder ( Biopac, USA),

Enjektorler ( 1,2,5,10 ml’ lik),

Endoskope Thermoflator 26432020 (Karl-Storz, Almanya),

Radiometer ABL 700 Series ( Radiometer Copenhagen).

C- Tibbi ilaclar;

Midazolom (Dormicum 15 mg/3ml, Roche, Almanya),

Ketamin hidrokloriir ( Ketalar 10 ml 50 mg/ml Pfizer, ABD),

Heparin,

Asetilkolin,

Potasyum kloriir.

D- Istatistik calismalart;

SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar1 kullanilarak, kan gazi ¢alismalarinda
tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), motilite calismalarinda iki faktorlii
tekrarlayan 6l¢iimlii varyans analizi (Two Way Repeated Measures ANOVA), coklu
karsilagtirmalarda Tukey HSD ve Holm-Sidak testleri yapildi.



4.BULGULAR

4.1. Kan Gaz ve Elektrolit Degerlendirmesi

Gruplarda islem 6ncesi ve sonrasi pH, pCO, (parsiyel karbondioksit basinct),
K" (potasyum) ve HCOj3 degerlerinin grup igi ve gruplar arasi kargilagtirmasi yapildi.

pH degerlerinde tiim gruplarda islem sonrasi anlamli olarak diisiis saptandi
(Tablo 4.1ve 4.2). Bu diisiis istatistiksel olarak Grup 1’ de ¢ok ileri derecede anlamli
olarak gozlendi. pH degiskenliginin gruplar aras1 ¢oklu karsilagtirilmasi sonucu acik
laparotomi gruplar1 olan Grup 2 ve 4 arasinda degiskenligin anlamli farkliligi
saptanmazken, diger tiim gruplar arasinda, 6zellikle Grup 1 ile diger gruplar arasinda

(P<0.001) fark anlamli idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.1: Gruplardaki ortalama pH degerlerinin karsilastirilmasi1 ( pH1 islem 6ncesi,

pH2 islem sonrasi ).

Gruplar n pH Ortalama OSH
pH1 7.34 0.020
Grup 1 10
pH2 7.22 0.010
pH1 7.41 0.016
Grup 2 10
pH2 7.32 0.019
pH1 7.34 0.117
Grup 3 10
pH2 7.23 0.023
pH1 7.24 0.014
Grup 4 10
pH2 7.14 0.038




Tablo 4.2: Grup i¢i islem Oncesi ve sonrasi pH farkliliklarinin anlamhilig: ( pH1

islem Oncesi, pH2 islem sonrasi ).

Gruplar pH1-pH2 Ortalama OSH P
Grup 1 pH1-pH2 0.11640 0.01735 P<0.001
Grup 2 pH1-pH2 0.08970 0.01895 P<0.01
Grup 3 pH1-pH2 0.11270 0.03138 P<0.01
Grup 4 pH1-pH2 0.10450 0.03647 P<0.05

Tablo 4.3: Gruplar aras1 pH degiskenliginin ¢oklu karsilagtirmasi.
Ana Grup Karsilastirilan grup Ortalama OSH P
Grup 2 -0.0978 0.02216 P<0.001
Grup 1 Grup 3 -0.1733 0.02216 P<0.001
Grup 4 -0.0928 0.02216 P<0.001
Grup 1 0.0978 0.02216 P<0.001
Grup 2 Grup 3 -0.0755 0.02216 P<0.01
Grup 4 0.0051 0.02216 P>0.05
Grup 1 0.1733 0.02216 P<0.001
Grup 3 Grup 2 0.0755 0.02216 P<0.01
Grup 4 0.0806 0.02216 P<0.01
Grup 1 0.0928 0.02216 P<0.001
Grup 4 Grup 2 -0.0051 0.02216 P>0.05
Grup 3 -0.0806 0.02216 P<0.01

pCO, degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasinda, tiim gruplarda
islem sonras1 pCO, degeri ylikselmis olarak izlendi (Tablo 4.4-4.5). Grup i¢i bu
degiskenligin Grup 1’ de c¢ok ileri derecede farklilik gosterdigi belirlendi. pCO,
degiskenliginin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi sonucu agik laparotomi gruplari

olan Grup 2 ve 4 arasinda ve eriskin gruplar1 olan Grup 3 ve 4’ te anlamlh fark

saptanmadi (Tablo 4.6).




Tablo 4.4: Gruplardaki ortalama pCO, degerlerinin karsilastirilmast (pCO,—1 islem

oncesi, pCO,-2 islem sonrast).

Gruplar n pCO, Ortalama OSH
pCO,-1 49.12 2.27507
Grup 1 10
pCO,-2 65.31 3.00376
pCO,-1 43.01 2.29354
Grup 2 10
pCO,-2 52.35 2.43763
pCO,-1 53.18 2.87857
Grup 3 10
pCO,-2 70.32 2.24939
pCO»-1 65.04 2.1814
Grup 4 10
pCO,-2 92.05 9.58827

Tablo 4.5: Grup i¢i islem Oncesi ve sonrasi pCO; farkliliklarinin anlamlilig (pCO,—

1 islem Oncesi, pCO,-2 islem sonrasi).

Gruplar pCO,1-pCO,2 Ortalama OSH P
Grup 1 pPCO,1-pCO,2 -16.19 2.58627 P<0.001
Grup 2 pCO,1-pCO,2 -9.34 3.13858 P<0.05
Grup 3 pCO,1-pCO,2 -17.14 4.57418 P<0.01
Grup 4 pCO,1-pCO,2 -27.01 9.34886 P<0.05
Tablo 4.6: Gruplar aras1 pCO, degiskenliginin ¢oklu karsilastirmasi.
Ana Grup Karsilastirilan grup Ortalama OSH P
Grup 2 16.795 4.27224 P<0.01
Grup 1 Grup 3 30.865 4.27224 P<0.001
Grup 4 21.33 4.27224 P<0.001
Grup 1 -16.795 4.27224 P<0.01
Grup 2 Grup 3 14.07 4.27224 P<0.05
Grup 4 4.535 4.27224 P>0.05
Grup 1 -30.865 4.27224 P<0.001
Grup 3 Grup 2 -14.07 4.27224 P<0.05
Grup 4 -9.535 4.27224 P>0.05
Grup 1 -21.33 4.27224 P<0.001
Grup 4 Grup 2 -4.535 4.27224 P>0.05
Grup 3 9.535 4.27224 P>0.05




K" degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilastirmasinda, grup ici K*
degiskenliginin erigkin gruplar1 olan Grup 3 ve 4’ te islem sonrasi yiikselme yoniinde
anlamh farklilik gosterdigi saptanirken, pediatrik yas grubu, Grup 1 ve 2’ de islem
sonrast K* degeri yiikselisinde anlaml farkliik saptanmadi (Tablo 4.7-4.8). K*
degiskenliginin gruplar arasi ¢oklu karsilastirilmasi sonucu agik laparotomi gruplari
olan Grup 2 ve 4 arasinda degiskenligin anlamli farklilig1 belirlendi. Diger gruplar

arasinda fark anlamhi degildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.7: Gruplardaki ortalama K* degerlerinin karsilastirilmasi ( K*-1 islem ncesi,

K*-2 islem sonras1).

Gruplar n K* Ortalama OSH
K*-1 3.17 0.08825
Grup 1 10
K*-2 3.44 0.11662
K*-1 3.37 0.17324
Grup 2 10
K*-2 3.612 0.14731
K*-1 3.25 0.15794
Grup 3 10
K*-2 4.27 0.14985
K*-1 32 0.11738
Grup 4 10
K*-2 4.09 0.21211

Tablo 4.8: Grup i¢i islem Oncesi ve sonras1 K* farkliliklarinin anlamlilign ( K*-1

islem oncesi, K*-2 islem sonrast).

Gruplar K"1-K*2 Ortalama OSH P

Grup 1 K"1-K*2 -0.27 0.15133 P>0.05
Grup 2 K'1-K*2 -0.242 0.27750 P>0.05
Grup 3 K"1-K*2 -1.02 0.23702 P<0.01
Grup 4 K'1-K*2 -0.89 0.23872 P<0.01




Tablo 4.9: Gruplar aras1 K* degiskenliginin ¢oklu karsilagtirmast.

Ana Grup Karslagtnlan Ortalama OSH P
grup
Grup 2 -0.115 0.13484 P>0.05
Grup 1 Grup 3 0.154 0.13484 P>0.05
Grup 4 0.34 0.13484 P>0.05
Grup 1 0.115 0.13484 P>0.05
Grup 2 Grup 3 0.269 0.13484 P>0.05
Grup 4 0.455 0.13484 P<0.01
Grup 1 -0.154 0.13484 P>0.05
Grup 3 Grup 2 -0.269 0.13484 P>0.05
Grup 4 0.186 0.13484 P>0.05
Grup 1 -0.34 0.13484 P>0.05
Grup 4 Grup 2 -0.455 0.13484 P<0.01
Grup 3 -0.186 0.13484 P>0.05

HCOs; degerlerinde tiim gruplarda grup i¢i islem sonrasi hafif bir diisme
izlense de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.10—4.11). Tiim
gruplarda, grup i¢i islem Oncesi ve sonrast HCO3 deger degisiminde anlamli farklilik

saptanmadigi icin, degiskenliginin gruplar arasi coklu karsilagtirilmasi yapilmadi.

Tablo 4.10: Gruplardaki ortalama HCOj; degerlerinin karsilagtiriimas: ( HCOs-1

islem 6ncesi, HCO3-2 islem sonrast).

Gruplar n HCO; Ortalama OSH
HCOs-1 22.65 0.65273
Grup 1 10
HCOs-2 21.13 0.62504
HCOs-1 25.92 1.47043
Grup 2 10
HCO5-2 24.79 1.09742
HCOs-1 24.9 0.43665
Grup 3 10
HCO5-2 23.15 1.35033
HCOs-1 22.37 0.72296
Grup 4 10
HCO5-2 22.18 1.09380




Tablo 4.11: Grup i¢i islem Oncesi ve sonrast HCOj3 farkliliklarinin anlamliligr (

HCOs3-1 islem oncesi, HCOs3-2 islem sonrasi).

Gruplar HCO;1- HCO;52 Ortalama OSH P

Grup 1 HCO;1- HCO;2 1.52 0.73512 P>0.05
Grup 2 HCO;1- HCO;2 1.13 0.83760 P>0.05
Grup 3 HCOs1- HCO;2 1.75 1.26844 P>0.05
Grup 4 HCOs1- HCO;2 1.19 0.96315 P>0.05

4.2. Motilite Calismalari

Biitiin gruplarda islem sonrasinda mide fundusu ve terminal ileum cikartilarak
organ banyosu sonrasinda, asetilkolin ve potasyum kloriir ile motilite c¢alismasi
yapildi.

Tiim gruplarda ileumun potasyum kloriire verdigi cevaplarin ortalama
degerlerinin karsilastirmasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.13). Tablo 4.12
incelendiginde goriildiigii gibi tiim dozlarda pediatrik grup olan Grup 1 ve 2’ nin
potasyum kloriire verdigi kasilma cevaplari, eriskin gruplar olan Grup 3 ve 4 ‘e gore
daha diisiik izlendi. Eriskin ve pediatrik gruplarin kendi aralarinda laparoskopik ve
acik cerrahi teknikle yapilan islemde, ileum motilite calismasinda, potasyum kloriire

verdikleri cevaplarin karsilastirmasinda fark ve anlamlilik izlenmedi (Sekil 4.1-4.2).



Tablo 4.12: Tiim gruplarda ileumun organ banyosunda potasyum kloriire verdigi

cevaplarin karsilastirmast ( birim milinewton).
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Tablo 4.13: lleumun organ banyosunda potasyum kloriire verdigi cevaplarin gruplar

arasinda karsilastirilmasi.

Gruplar Gruplar arast . p Kritik seviye Anlamlilik
fark ort.
Grup 1 ve 2 0.29 0.84 0.41 0.01 Yok
Grup 1 ve 3 0.38 1.13 0.27 0.01 Yok
Grup 1 ve 4 0.06 0.18 0.86 0.05 Yok
Grup 2 ve 3 0.09 0.28 0.78 0.02 Yok
Grup 2 ve 4 0.23 0.67 0.51 0.02 Yok
Grup 3 ve 4 0.32 0.95 0.35 0.01 Yok

—4&— eriskin KCl ileum +
—A— eriskin KCl ileum -
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Sekil 4.1: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis eriskin yas gurubuna ait

si¢anlarda ileumda kiimiilatif potasyum kloriir cevaplari.



Kasilma (mN)

—@— genc KClileum +
—&— genc KClileum -

KCI (mM)

Sekil 4.2: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis pediatrik yas gurubuna ait

Tiim gruplarda mide fundusunun potasyum kloriire verdigi cevaplarin,
ortalama degerlerinin karsilastirmasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.15). Tablo
4.14 incelendiginde goriildiigii gibi tim dozlarda pediatrik grup olan Grup 1 ve 2’
nin potasyum kloriire verdigi kasilma cevaplari, erigskin gruplar olan Grup 3 ve 4° e
gore daha diisiik izlendi. Eriskin ve pediatrik gruplarin kendi aralarinda laparoskopik
ve acgitk cerrahi teknikle yapilan islemde, mide fundusu motilite ¢alismasinda,

potasyum kloriire verdikleri cevaplarin karsilastirmasinda da fark ve anlamlilik

si¢anlarda ileumda kiimiilatif potasyum kloriir cevaplari.

izlenmedi (Sekil 4.3-4.4).

Tablo 4.15: Mide fundusunun organ banyosunda potasyum kloriire verdigi

cevaplarin gruplar arasinda karsilagtirilmasi.

Gruplar arast Anlamlilik
Gruplar t P Kritik Seviye
fark ort.
Grup 1 ve 2 0.01 0.04 0.97 0.05 Yok
Grup 1 ve 3 0.30 0.86 0.40 0.02 Yok




Grup 1 ve 4 0.68 1.95 0.06 0.01 Yok
Grup 2 ve 3 0.28 0.82 0.42 0.02 Yok
Grup 2 ve 4 0.67 1.92 0.07 0.01 Yok
Grup 3 ve 4 0.38 1.10 0.29 0.01 Yok

Tablo 4.14: Tiim gruplarda mide fundusunun organ banyosunda potasyum kloriire

verdigi cevaplarin karsilagtirmasi( Ort. ; ortalama).

KCI (mM)

Doz 2mM 4mM 8mM 16mM 32mM 64mM
Ort. OSH Ort. OSH Ort. OSH Ort. OSH Ort. OSH Ort. OSH
Grup 1
8 0.12 0.18 0.21 0.25 0.32 0.31 0.51 0.35 0.65 0.37 0.74 0.33
n=
Grup 2
; 0.10 0.09 0.2 0.15 0.39 0.21 0.63 0.24 0.90 0.38 0.96 0.41
n=
Grup 3
n=10 0.19 0.23 0.34 0.39 0.56 0.49 1.02 0.66 2.01 0.84 2.5 1.1
Grup 4
10 0.47 0.7 0.68 0.79 0.99 0.81 1.43 0.7 2.47 0.66 3.14 0.78
n=
5 —
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Sekil 4.3: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis eriskin yas gurubuna ait

sicanlarda mide fundusunda kiimiilatif potasyum kloriir cevaplari.

Kasilma (mN)

—Jll— genc KCI fundus +
—f—=— genc KCI fundus -

KCI (mM)

T T
32 64

Sekil 4.4: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis pediatrik yas gurubuna ait

sicanlarda mide fundusunda kiimiilatif potasyum kloriir cevaplari.

Tiim gruplarda ileumun, asetilkoline verdigi cevaplarin ortalama degerleri
karsilagtirmasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.17). Tablo 4.16 incelendiginde
goriildiigii gibi tiim dozlarda pediatrik grup olan Grup 1 ve 2’ nin asetilkoline verdigi
kasilma cevaplari, eriskin gruplar olan Grup 3 ve 4° e gore daha diisiik izlendi.
Eriskin ve pediatrik gruplarin kendi aralarinda laparoskopik ve agik cerrahi teknikle

yapilan islemde, ileumun motilite ¢calismasinda, asetil koline verdikleri cevaplarin

karsilastirmasinda da fark ve anlamlilik izlenmedi (Sekil 4.5-4.6).

Tablo 4.17: lleumun organ banyosunda asetilkoline verdigi cevaplarm gruplar

arasinda karsilastirilmasi.

Gruplar arast Anlamlilik
Gruplar t P Kritik Seviye
fark ort.
Grup 1 ve 2 0.48 1.46 0.16 0.01 Yok
Grup 1 ve 3 0.79 242 0.03 0.01 Yok
Grup 1 ve 4 0.87 2.64 0.02 0.01 Yok




Grup 2 ve 3 0.32 0.96 0.35 0.02 Yok
Grup 2 ve 4 0.39 1.18 0.25 0.02 Yok
Grup 3 ve 4 0.07 0.22 0.83 0.05 Yok

Tablo 4.16: Tiim gruplarda ileumun organ banyosunda asetil koline verdigi

cevaplarin karsilagtirmasi.

Doz -OmM -8mM -7TmM 5x-7TmM
Ortalama OSH Ortalama OSH Ortalama OSH Ortalama OSH
Grup 1
o 0.63 0.59 0.61 0.50 0.72 0.53 0.90 0.68
n=
Grup 2
o 0.74 0.19 0.81 0.3776 0.86 0.32 1.31 0.81
n=
Grup 3
0.97 0.85 1.5 1.22 2.19 1.22 3.14 1.14
n=10
Grup 4
10 1.17 1.02 1.9 0.794 2.89 0.74 3.73 191
n=

Tablo 4.16. Devam: Tiim gruplarda ileumun organ banyosunda asetil koline verdigi

cevaplarin karsilagtirmasi.

-6mM 5x-6mM -5mM 5x-5mM
Ortalama OSH Ortalama | OSH | Ortalama | OSH Ortalama OSH
0.80 0.72 1.05 0.95 0.76 0.68 0.72 0.64
1.25 0.86 1.64 1.34 1.35 1.29 1.36 1.45
2.92 1.44 3.55 1.77 3.02 2.13 3.38 2.44
4.24 247 5.21 2.62 3.92 1.79 4.31 1.45
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Sekil 4.5: Laparotomi(-) ve laparoskopi (+)yapilmis eriskin yas gurubuna ait

si¢anlarda ileumda kiimiilatif asetilkolin cevaplari.

4 4 —@— genc ACh ileum +
—&— genc ACh ileum -
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Sekil 4.6: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis pediatrik yas gurubuna ait

sicanlarda ileumda kiimiilatif asetilkolin cevaplari.



Tablo 4.18 ve sekil 4.7 ile sekil 4.8 incelendiginde tiim dozlarda pediatrik
grup olan Grup 1 ve 2’ nin, mide fundus motilite ¢calismasinda, asetilkoline verdigi

kasilma cevaplari, erigkin gruplar olan Grup 3 ve 4 ‘e gore daha diisiik izlendi.

Tablo 4.18: Tiim gruplarda mide fundusunun organ banyosunda asetil koline verdigi

cevaplarin karsilagtirmast (Ort. Ortalama).

Doz -9mM -8mM -TmM 5x-7mM -6mM
Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH
Grup 1
o 0.13 | 0.15 | 0.19 | 0.18 | 022 | 0.14 | 027 | 0.16 | 0.31 0.17
n=
Grup 2
o 045 | 056 | 049 | 057 | 063 | 068 | 0.76 | 0.79 | 0.83 | 0.85
n=
Grup 3
10 0.74 | 055 | 095 | 0.61 1.14 | 0.82 | 1.49 1.15 1.64 1.28
n=
Grup 4
0 0.74 | 041 | 097 | 0.57 1.13 | 074 | 155 1.05 1.68 1.13
n=

Tablo 4.18: Devam: Tiim gruplarda mide fundusunun organ banyosunda asetil koline

verdigi cevaplarin karsilagtirmasi (Ort. Ortalama).

5x-6mM -SmM 5x-5mM -4mM 5x-4mM -3mM

Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH | Ort. | OSH

0.37 | 0.17 | 0.41 | 0.18 | 0.48 | 0.20 | 0.53 | 0.19 | 0.69 | 0.25 | 0.75 | 0.21

0991094 105 1.0 | 1.2 | 1.06 | 1.26 | 1.08 | 1.43 | 1.13 | 1.49 | 1.13

225|146 | 247 | 1.63 | 327 | 1.84 | 3.40 | 1.90 | 4.04 | 2.12 | 425 | 2.17

227 1.31 1256|133 | 34 | 1.45 {358 | 1.50 | 4.21 | 1.61 | 4.50 | 1.60
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Sekil 4.7: Laparotomi(-) ve laparoskopi(+) yapilmis eriskin yas gurubuna ait

sicanlarda mide fundusunda kiimiilatif asetilkolin cevaplari.
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Sekil 4.8: Laparotomi(-) ve laparoskopi (+)yapilmis pediatrik yas gurubuna ait

sicanlarda mide fundusunda kiimiilatif asetilkolin cevaplari.



5. TARTISMA

Bu calismada, giinlimiizde kullanim alanlar1 hizli bir sekilde artan
laparoskopik girisimlerde, c¢ocuk hasta yas gruplart ile eriskin gruplarinin
karsilastirilmast ile kan gazi degisiklikleri, mide ve barsak motilitesinde olusabilecek
farkliliklarinin - arastirllmas1 amaclandi. Eriskinlerde pnomoperitenoumun sebep
oldugu kan gazi ve barsak motilite degisikliklerini inceleyen c¢alismalar olmasina
ragmen (59-61), batin hacmi daha Kkiiciik olan cocuk yas gruplarinda,
pnomoperitoneumun solunum ve gastrointestinal sistemde olusturdugu etkileri
inceleyen ¢alismalar yapilmamustir.

Laparoskopinin ilk uygulamalar1 sonrasi, acik cerrahi tekniklere gore daha az
sistemik etkilerinin oldugu diistiniilmiistii, fakat son yillarda bazi calismalar ile
laparoskopinin intra-abdominal basinca ve diger etkilerine baglh olarak farkli organ

sistemlerini etkileyen olumsuz etkilerinin olabilecegi de iddia edilmistir (62,63).



Abdominal cerrahide, laparoskopik ve acik cerrahi girisimler arasinda
gozlenen en dikkat ¢ekici farkliligin yapilan insizyon oldugu sdylenebilir. Ancak
insizyondan Once, fizyolojik etkileri ve olusturdugu intra-abdominal basincin
mekanik etkisi ile CO, gazinin yan etkileri ve uygulanabilirliginin sorgulanmasi
gerekir. CO, pnomoperitoneumunun, vucudun hasar ve inflamasyon yanitlari
tizerinde ki spesifik etkileri daha Once bazi arastirmacilar tarafindan incelenmistir
(4,5,9,23,77). Bu ¢alisma da, cocuklarda laparoskopinin ve intra-abdominal CO;’in
etkilerini, eriskinlerle karsilastirirken kan gazi ve mide ile ince barsak motilite cevabi
gibi iki farkli parametre incelendi.

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucu, ¢ocuk ve eriskin
deneklerin tamaminda, kan gazlarinda, islem sonrasinda asidozu gosteren pH
degerinde diisme saptandi. Deneklerde pH degerindeki bu diisiis ve asidoz yalnizca
laparoskopi grubunda olmadigindan, agik cerrahi uygulanan erigkin ve ¢ocuk
grubunda da asidoz goriildiigiinden, deneklerdeki bu asidoz, cerrahi strese ve
yiikselen katekolamin diizeyine baglandi. Daha once agik cerrahi ve laparoskopi
isleminde cerrahi stres ve yanit1 karsilagtiran caligmalar yapilmistir (71-73). Cerrahi
travma sonrast, ister acik cerrahi ister laparoskopik olsun bazi stres hormonlar1 aktive
olur. Bunlar; katekolamin artig1, nitrik oksit, koagiilasyon ve kompleman sistemi,
kinin-bradikinin sistemi, sitokinler (TNFalfa, interlokinler) arasidonik asit, lokotrien,
prostaglandin, tromboksan ve trombosit aktive edici faktordiir (74,75).

Bir¢ok eriskin calismasinda, laparoskopik cerrahinin acgik cerrahiye gore,
operasyon sonrasi solunum bozukluguna daha az yol actig1 gosterilmistir (4—7). Yine
bazi calismalarda inflamatuar mediyatorlerin yayiliminin, laparoskopi sonrasinda
daha diisiik oranda oldugu gosterilmistir (79,90). Laparoskopik cerrahideki stres
faktorlerinin acgik cerrahiye oranla daha az oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur
(74).

Pediatrik laparoskopi grubu olarak degerlendirilen Grup 1’de pH degerinde
grup ici islem oncesi ve sonrast pH degiskenliginin diger gruplara gore cok ileri
derecede farklilik (p<0.001) gosterdigi saptandi. Bu bize kiigiik yas gruplarinda
laparoskopi ile olusan pH degiskenliginin gerek cocuklardaki agik ameliyatlar
sonrasi, gerekse eriskinlerdeki tiim acik ve laparoskopik girisimlere gore daha

belirgin oldugunu diisiindiirdii. Bizim calismamizda pH diisiikliigiiniin en anlaml



oldugu grup cocuk laparoskopi grubu olan Grup 1’ de izlendi. Bu diisiis bize cerrahi
strese  baglhh artan mediatorler disinda laparoskopide kullanilan CO,
pnomoperitoneumunun neden oldugu hiperkarbiye bagli solunumsal asidozun
derecesinin, ¢ocuk hasta grubunda daha etkili olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica
cocuk hasta gruplarinda gerek acik cerrahi ve gerekse laparoskopi sonrasi cerrahi
strese karsi olusan yanitin, mediatdr artisi ve bunun sonucunda olusan asidozun,
eriskinlerden farkli olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda gruplarin birbirleri ile c¢oklu karsilagtirmasi sonrasi, agik
operasyon gruplart olan Grup 2 ve 4 arasinda pH degiskenlik diizeyi anlamli farklilik
gostermezken; Grup 1 ve 3’ iin yani laparoskopi gruplarimin pH degiskenlik
diizeyinin diger gruplara gore anlamli farklilik gosterdigi, coklu karsilastirma ile
Grup 1’ deki degiskenligin diger gruplara gore cok ileri derecede farklilik (p<0.001)
gosterdigi saptandi.

Cocuk ve eriskin yas grubu deneklerin tamaminda kan pCO, degerlerinde
islem sonrasinda yiikselme saptandi. Deneklerde pCO, degerindeki bu yiikselisin; pH
degerindeki diismeye parelel olarak cerrahi strese ve salinan mediyatorlerle yiikselen
katekolamin diizeyine ve laparoskopi gruplarinda CO, pnomoperitoneumuna bagl
hiperkapniye baglh olabilecegi diisiiniildii. Bizim calismamizda pediatrik laparoskopi
grubu olarak degerlendirilen Grup 1’ de grup i¢i pCO, degerlerinde, islem sonrasinda
yiikselme diger gruplara gore cok ileri derecede farklilik (p<0.001) gosterdi. Bu bize
kiiciik yas gruplarinda laparoskopi ile olugsan kan pH ve pCO, degiskenliginin gerek
cocuklardaki agik ameliyatlar sonrasi, gerekse eriskinlerdeki tiim acgik ve
laparoskopik girisimlere gore daha belirgin oldugunu diisiindiirdii. Gruplarin
birbirleri ile ¢oklu karsilastirmasi sonrasi, agik operasyon gruplar1 olan Grup 2 ve 4
arasinda pCO, degiskenlik diizeyi anlaml farklilik gostermezken; eriskin gruplari
olan Grup 3 ve 4’ iin arasinda da anlaml bir degiskenlik farklilig1 saptanmadi. Coklu
karsilastirma ile Grup 1° deki degiskenligin diger gruplara gore ¢ok ileri derecede
farklilik (p<0.001) gosterdigi saptandi. Bu sonucglar bize ¢ocuklarda uygulanilan
batin ici CO, in, cocuklardaki acik ameliyatlara gore ve eriskinlerdeki gerek acik
gerekse laparoskopik ameliyatlara gore daha belirgin bir pH ve pCO, degiskenligi
yaratigin1 diislindiirmektedir. Ayrica bu sonuglarla gerek laparotomi gerekse

laparoskopi yapilan pediatrik hastalarin cerrahi strese verdigi yanitin eriskinlerden



farkli oldugunu ve yine pediatrik hastalarin kendi aralarinda karsilastirilmalarinda,
laparoskopik  operasyonlarda  pediatrik  hastalarin  aym1  basingtaki  CO,
pnomoperitoneumuna daha fazla hiperkapni ve daha derin bir solunumsal asidozla
cevap verdigini soyleyebiliriz.

K" degerlerinin grup igi kargilagtirmasinda, grup i¢i K degiskenliginin
eriskin gruplar1 olan Grup 3 ve 4’ te islem sonrasi yiikselme yoniinde anlaml
farklilik gosterdigi saptanirken, pediatrik yas grubu, Grup 1 ve 2’ de islem sonras1 K*
degeri yiikselisinde anlamli farklilik saptanmamasi, hiicre yikimini gosteren islem
sonrast K" artisinin yapilan islemden bagimsiz, yasa bagl olarak eriskinlerde anlaml
olarak farklilik gosterdigini diisiindiirmektedir. Coklu karsilastirma yapildiginda ise,
K" degiskenliginin gruplar arasi c¢oklu karsilastirilmasi sonucu acik laparotomi
gruplart olan Grup 2 ve 4 arasinda degiskenlik diizeyinde anlamli farklilik
saptanmasi, eriskin gruba gore K* degiskenliginin ve bu degiskenlikle
iligkilendirilen hiicre yikiminin pediatrik ag¢ik ameliyat grubunda daha az oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu sonuclarla, laparoskopi yapilan Grup 1 ve 3 arasinda ¢oklu
karsilagtirmalarda anlamli farkliligin olmamasi nedeniyle, laparoskopinin ¢cocuk ve
eriskin hastada K* diizeyi yoniinden anlaml degisiklik olusturmadigini sdylemek
miimkiindiir. Bu sonucun, bizim c¢alismamizdaki cerrahi stres, pnomoperitoneum
stiresi, basing degiskenligi ve uygulanan cerrahi girisimin ciddiyeti ile
iliskilendirilmesi miimkiin olabilir. Laparoskopik cerrahinin kan K degeri
tizerindeki etkisi daha kapsamli bir caligmayla cerrahi siire ve yapilan islemin ve
manipiilasyonun derecesi arttirilarak incelenebilir. Daha karmasik cerrahi
girisimlerde cerrahi islemin uzamasi ve c¢ok fazla cerrahi diseksiyon ile doku
manipulasyonu cerrahi hasarin derecesini etkiler (78-81).

Bikarbonat degiskenligi icin, tiim gruplarin grup i¢i islem Oncesi ve sonrasi
karsilastirmasinda, islem sonrasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir diisme saptandi. Bu calisma modeli ve sonuglart bize, gerek
laparoskopinin, gerekse acik batin ameliyatlarinin hasta yasindan bagimsiz, erken
ameliyat sonrast donemde bikarbonat iizerine anlamli bir etkisinin olmadigim
diisiindiirmektedir. Bu calismada gozlenen pH ve pCO, degiskenliklerine neden olan
seyir, gerek direk gerekse kompansatuvar olarak anlamli bikarbonat yiikselmesine

neden olmamistir. Bunun nedeni bizim ¢alismamizda ortaya koydugumuz siireyle



iliskilendirilebilir. Kisitlt bir siire i¢inde olusan solunumsal asidoza fizyolojik cevap
olarak verilen tamponlama sistemlerinden biri olan bikarbonat tamponlama sistemi
zaten saatler icinde aktive olan bir sistemdir (92). Bu da bizim calismamizda
kompansasyonun neden gelismedigini aciklar.

Biitiin gruplarda islem sonrasinda mide fundusu ve terminal ileum
cikartilarak, organ banyosu sonrasinda, asetilkolin ve potasyum kloriir ile motilite
calismast yapildi. Bu inceleme ile batin i¢ci CO, in olusturdugu intra-abdominal
basing etkisinin ¢ocuk ve eriskin yas gruplarinda mide ve barsak motilitesi iizerine
etkilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi amaclandi.

Intra-abdominal basing artis1 tek basina intestinal motilite bozukluklarinin bir
nedenidir (68). GIS motilitesi tiim cerrahi travmalarda olumsuz etkilenir.
Laparoskopinin ve pnomoperitoneum olusturulurken kullanilan intra-abdominal
basincin GIS motilitesini olumlu ve olumsuz yonde etkiledigini belirten birgok
deneysel calisma yapilmistir. Sican modellerinde 10—15 mmHg’lik intra-abdominal
basincin, jejunal mukoza perfiizyonunda azalmaya neden oldugu ve buna bagh
olarakta mukozal mikrodolasimda agir hasar oldugunu gosteren calismalar oldugu
gibi (86), insanlarda intraperitoneal CO, pnomoperitoneum olusturdugu etkilerin,
sicanlardan farkli olabilecegini sOyleyen yaymlarda mevcuttur (89). Yine
laparoskopik cerrahide GIS motilitesinin daha az etkilendigini gosteren ¢alismalar da
vardir (61,72,76). Ayrica pnomoperitoneumda kullanilan intraabdominal CO,
emiliminin bir sonucu olarak gelisen hiperkapni ve asidozun vazokontriiksiyona
neden olabilecegi; bunun vaskiiler rezistansi ve hipoperfiizyonu derinlestirebilecegini
belirten calismalarda mevcuttur (88). Kopek modelinde laparoskopide GIS transit
zamaninin daha hizli oldugu ve stres faktorlerinin daha az arttigin1 gosteren bir baska
calisma da yapilmstir (72).

Calismamizda; laparoskopi ve karin i¢i CO; ile olusturulan basing artisi
sonucu, gerek midede, gerekse ileumda laparotomiye gore belirgin bir motilite
degiskenligi saptanmamistir. Yasa bagli olarak cocuk yas gruplarinda, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber, mide ve ileum motilite cevaplarinda eriskinlere
gore daha diisiik cevaplar elde edilmistir. Tiim dozlarda pediatrik grup olan Grup 1
ve 2’ nin potasyum kloriire ve asetilkoline verdigi kasilma cevaplari, mide ve

ileumda, erigkin gruplar olan Grup 3 ve 4° e gore daha diisiik izlendi. Gruplarda,



ileumun potasyum kloriire ve asetilkoline verdigi cevaplarin ortalama degerlerinin
karsilastirmasinda, anlamli fark bulunmadi. Her doz icin, ortalama degerlerin
karsilagtirilmasinda, anlamli fark saptanmamis olmasina ragmen, pediatrik yas
gruplarinda motilite cevaplarinin diisiik olmasi anestezi ic¢in verilen ketamin
hidrokloriir ve midazolomun, motilite {izerine etkisinin eriskin gruplara gore daha
fazla oldugu veya fizyolojik olarak pediatrik grupta ince barsak motilitesinin cerrahi
stresle eriskinlere gore daha belirgin olarak etkilendigini diisiindiirebilir (70). Daha
once yapilan caligmalarda normal fizyolojik portal dolagim basincin iizerinde olan
intra-abdominal basincin hepatik, renal ve intestinal dolasimi besleyen kan akiminda
ciddi azalmaya neden oldugu gosterilmis ve pnomoperitoneum sonrast olusan organ
disfonksiyonunun, sadece splanik veya viseral iskemi tarafindan olusmadigi, aym
zamanda iskemi reperfiizyon hasari sonucu olusan oksidatif stresinde bu olayda etkili
oldugu belirtilmistir (82—-85). Bizim c¢alismamizda kullandigimiz intraabdominal
basing gerek cocuk grubu olan Grup 1’ de gerekse erigkin laparoskopi grubunda 5
mmHg olarak sabit tutuldu, bu da aym intra-abdominal basincin etkilerinin
erigskinlerde ve ¢ocuklarda farkli olabilecegi sonucunu dogurur. Bununla beraber tiim
gruplarin kendi aralarindaki karsilastirma sonrasi, istatistiksel olarak anlamlh
farkliligin ¢ikmamasi, cocuk yas grubundaki ince barsak motilite cevabinin daha az
olmasinin anlamli bir etkisinin olmadigini, gerek laparoskopi, gerekse laparotomi
sonrasi yastan bagimsiz motilite cevabi olustugunu diisiindiirmektedir.

Tiim gruplarda mide fundusunun potasyum kloriire ve asetilkoline verdigi
cevaplarin ortalama degerlerinin karsilastirmasinda anlamli fark bulunamadi. Tiim
dozlarda pediatrik grup olan Grup 1 ve 2’ nin potasyum kloriire ve asetilkoline
verdigi kasilma cevaplari, erigkin gruplar olan Grup 3 ve 4° e gore daha diisiik
izlendi. fleum motilite calismasinda oldugu gibi, her doz icin, ortalama degerlerin
karsilastirllmasinda, anlamli fark saptanmamis olmasina ragmen, pediatrik yas
gruplarinda motilite cevaplarinin diisilk olmasinin anestezi i¢in verilen ketamin
hidrokloriir ve midazolomun, mide motilitesi iizerine etkisinin, erigkin gruplara gore
daha fazla oldugunu veya fizyolojik olarak pediatrik grupta mide motilitesinin
cerrahi stresle erigkinlere gore daha belirgin olarak etkilendigini diisiindiirebilir. Bir
cok calisma abdominal organlari besleyen kan akiminin laparoskopik prosediir

siiresince yiiksek venoz reziztansa bagli olarak azaldigimi fakat abdominal kavite



desuflasyonundan sonra normale dondiigiinii gostermistir (64,65). Bununla beraber
tim gruplarin kendi aralarindaki karsilastirma sonrasi, laparotomi ve laparoskopi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklili§in c¢ikmamasi, cocuk yas
grubundaki mide motilite cevabinin daha az olmasinin, anlamli bir etkisinin
olmadigini, gerek laparoskopi, gerekse laparotomi sonrasi yastan bagimsiz motilite
cevabi olustugunu diisiindiirmektedir.

Baz1 ¢alismalar gecici hipoksinin, intraabdominal basincin yiikseltilmesi ile
spontan ileum perforasyonu ve postoperatif ileusta rol oynayabilecek intestinal
motilitede bozukluklarini tetikleyebilecegini gostermistir (66—68). Ayrica yiiksek
intraabdominal basincin, postoperatif donemde gastropareziye neden olabilecegi
gosterilmistir (69).Yine baska bir calismada sicanlarda ve insan modellerinde 10- 15
mmHg’ Iik basing arasinda oksidatif stres cevabinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliligin olmadig: saptanmugstir (87).

Biz caligmamizda laparoskopi gruplarina, 5 mmHg’lik bir basingla, bir saat
siireyle intra-abdominal CO, insuflasyonu yaptik. Calismada kullandigimiz intra-
abdominal basing, erigkin sicanlar i¢in, bir ¢alismada tespit edilmis (51) fizyolojik
portal basin¢ olan 3—4 mmHg’dan cok yiiksek sayilmasa da, yenidogan si¢anlar icin
boyle bir portal basing degeri bilinmemektedir. Ayrica bu basincin intra-abdominal
hipoksi olusturup olusturmadigint ve olusturduysa bir saatlik siirec sonrasi
reperfiizyon degisikliginin ne oldugunu inceleyen bir histopatolojik artagtirma bu
calismada yapilmadi. Calismamizda yaptigimiz mide ve ileum motilite calismalar
bize laparoskopi gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigini sdylesede, bu konuda daha
detayli yorumlar yapabilmek i¢in; planlanacak yeni deneysel ¢alismalar ile farkl yas,
agirlik, anestezi, intra-abdominal basin¢ degerleri ve siireleri uygulanilarak, ayni
zamanda batin i¢i CO,’ in, farkli cerrahi girisimlerde ki etkileri incelenerek,

degerlendirme yapilmasi dogru olur.



6. SONUC VE ONERILER

1- Bu c¢alismada, bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucu, cocuk ve
eriskin deneklerin tamaminda, kan gazlarinda, islem sonrasinda solunumsal asidozu
gosteren; pH degerinde diisme ve pCO, degerinde yiikselme saptandi. pH
degerindeki diisiis, cok ileri derecede anlamli olarak, cocuk laparoskopi grubu olan
Grup 1’ de izlendi. Bu da bize cerrahi strese baglh artan mediatorler disinda,
laparoskopide kullanilan CO, pnomoperitoneumunun neden oldugu hiperkarbiye
bagli solunumsal asidozun derecesinin, cocuk hasta grubunda daha etkili
olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica ¢ocuk hasta gruplarinda gerek acik cerrahi ve
gerekse laparoskopi sonrasi cerrahi strese karsi olusan yanitin, mediator artisi ve
bunun sonucunda olusan asidozun, erigskinlerden farkli olabilecegi diisiiniilebilir.

2- Biitiin cerrahi girisimler gibi laparoskopik girisimler de; organizmada, strese ve

buna baghh mediatorlerin salinimina neden olur. Cerrahi stres ve laparoskopi



sirasinda  olusturulan CO, pnomoperitoneumuna bagli hiperkarbi nedeniyle
solunumsal asidoz olugsmaktadir. CO, pnomoperitoneumunun degisik intra-
abdominal basinglarla, siirelerde ve yas, kilo, hastalik gruplar1 gibi degiskenler
kullanilarak arastirilmasi, bu konudaki olusan soru isaretlerinin cevaplanmasi i¢in
gerekli goriinmektedir.

3- Cahsmamizda K* degerlerinin grup ic¢i karsilastirmasinda, grup i¢i K*
degiskenliginin eriskin gruplar1 olan Grup 3 ve 4’ te islem sonras1 yiikselme yoniinde
anlamlh farklilik gosterdigi saptandi. Pediatrik yas grubu, Grup 1 ve 2’ de islem
sonrast K" degeri yiikselisinde anlamli farklilik saptanmamasi, hiicre yikimini
gosteren islem sonrast1 K™ artisginin yapilan islemden bagimsiz, yasa bagl olarak
eriskinlerde anlamli olarak farklilik gosterdigini diisiindiirmektedir. Laparoskopik
cerrahinin kan K* degeri iizerindeki etkisi daha kapsaml bir calismayla, cerrahi siire
ve yapilan islemin ve manipiilasyonun derecesi arttirilarak incelenebilir.

4- Bikarbonat degerinde, tiim gruplarin grup i¢i islem Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmasinda, islem sonrasinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir diisme saptandi. Sonuglar bize gerek laparoskopinin, gerekse acik batin
ameliyatlarinin hasta yasindan bagimsiz, erken ameliyat sonras1 donemde bikarbonat
tizerine anlaml bir etkisinin olmadigim diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada gozlenen
pH ve pCO, degiskenliklerine neden olan seyir, gerek direk, gerekse kompansatuvar
olarak anlamli bikarbonat yiikselmesine neden olmamistir. Bunun nedeni bizim
calismamizda ortaya koydugumuz siireyle iliskilendirilebilir.

5- Ileum ve mide fundusunda yaptigimiz motilite calismalarinda; cocuk yas
grubunda GIS motilitesinin, laparotomi ve laparoskopi gruplarinda, eriskinlere gore
daha diisiik oldugunu gordiik. CO, pnomoperitoneumuna bagli intra-abdominal organ
hipoperfiizyonu iizerinde basing, siire, yapilan cerrahi islem ve ¢ocuk yas grubu ile
eriskin karsilastirilmali yeni calismalarin planlanmasi, bu konudaki bilgi agigim
kapatmak icin gerekli goriilmektedir. Bu konuda yapilan deneysel calismalarin
tamami1 anestezi verilerek yapildigindan, cesitli anestezik maddelerin, analjeziklerin
ve sedatif etkili ilaclarin GIS motilitesi iizerindeki etkileri ayr1 bir calisma konusu
yapilabilir.

6- Bu calisma ile elde ettigimiz sonuglar, cocuk hastalarda laparoskopik girisim

planlanirken erigskinlere gore daha farkli planlama yapilmasi gerektigini



diisiindiirmektedir. Deneysel ve klinik caligmalar ile batin i¢i basing degerlerinin
giivenli diizeyleri ve uygulama siiresi belirlenmeden, kiiciik yas gruplarinda, ozellikle
yenidoganlarda ve dolasim ve solunumu zorlayacak ek hastaligi olan olgularda, uzun
siireli ve ciddi laparoskopik operasyonlar sonucu olusacak morbidite ve mortalite
riski dikkate alinmalidir.

7- Laparoskopideki bu hizli ilerleme nedeniyle, aciklanmasi ve iizerinde calisilmasi
gereken bir¢ok yeni arastirma alanlarida ortaya ¢cikmistir. Bu konuda yapilacak her
calisma neredeyse bir ilk ozelligi tasimaktadir ve kendisinden sonra yapilmasi
gerekli bagka calismalar1 dogurmaktadir. Universitelerin ilgili dallarinda yapilacak
klinik ve deneysel caligmalar icin, gerekli alt yapinin kazandirilmas: ve

arastirmacilara destek verilmesi, iiniversitelerdeki bilimsel iiretkenligi arttiracaktir.
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