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1. GIRIS VE AMAC

Laparoskopik yontemler giiniimiizde her yas grubunda ve bir¢ok cerrahi girisimde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Minimal invaziv olarak disiintilen laparaskopik
yontemlerin avantajalarinin yanisira dezavantajlar1 da vardir. Laparaskopik cerrahi igin
olusturulan pnémoperitonyum (PP)’un intraabdominal basing (IAB) artisina ve dolayisiyla
0zellikle abdominal organlarin hipoperfiizyonuna neden olabildigi gerek deneysel gerekse
klinik caligmalarla ortaya konulmustur (1-3). PP’un sona erdirilmesi sonucu iskemik
kalmis olan organlarda reperfiizyon saglanir. Bu reperfiizyon donemi siiresince iskemik
dokulardan salinan onemli doku mediyatorleri araciligiyla serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sonugta laparoskopik girisimler i¢in olusturulan PP
organ ve dokularda iskemi-reperfiizyon (IR) yaralanmasi modeline neden olabilmektedir
(2, 4, 5). IR’a bagh hasar intraabdominal organlarin yanisira akciger gibi uzak organ
hasarma da neden olabilir. Ayrica IAB artis1 akciger kompliyansinda azalmaya, gaz
embolisine ve CO2 emilimindeki artig gibi sorunlarla akcigerde hasarin artmasina katkida
bulunur (6).

IR’a bagh gelisen oksidatif hasar1 dnlemek i¢in pek ¢ok calismalar yapilmus,
Ozellikle antioksidanlarin etkisi arastirilmistir. Bu hasar1 6nlemede son yillarda medikal
ozon kullanimi ile ilgili ¢calismalar mevcuttur (7, 8). Ozon (0O3), aktiflenmis oksijenin ii¢
atomlu halidir. Medikal uygulamalarda, O2/0O3 karisim seklinde kullanilir ve medikal ozon
adinmi alir. Medikal ozon (O3) tedavisi antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal etkileri
nedeniyle tipta tedavi amaciyla genis alanda kullanilmaktadir (9). Farmakolojik ilaglarla
tedaviden farkli olarak ozon tedavisi ilag-reseptor iliskisi ile degil, viicudun kendi giiglii
potansiyelleri olan antioksidan ve antiinflamatuar yolaklart kullanarak viicudu hastaliklar
karsisinda giiclendiren bir tedavi yontemidir (10, 11). Ozonun tedavi edici etkisi 6zellikle

reaktif oksijen liriinleri, hidrojen peroksit ve lipit oksidasyon iiriinii iizerinden olmaktadir

(12).



Bu calismada, ventile edilen ratlarda, PP’a bagli IAB artis1 sonucunda gelisen
akciger hasarini énlemede medikal ozonun etkisi; plazma IMA (iskemi Modifiye Albiimin)
ve doku MDA (Malonildialdehit) olgiimleri ile akciger dokusunun histolopatolojik

incelemesi yapilarak arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pnomoperitonyum

Laparaskopik cerrahi i¢in olusturulan PP sonrasinda artan IAB en ¢ok
kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve intraabdominal organlar (6zellikle splanknik

organlar) etkiler.

2.1.1. Pnomoperitonyumun Sistemik Etkileri

Onceleri laparoskopik cerrahi ile cerrahi stres cevabmin daha diisiik olacagina
inaniliyordu ancak zaman iginde dyle olmadigini gosteren ¢aligmalar yapildi. Laparoskopik
ameliyatlardan sonra 6l¢iilen kan kortizol seviyesi ayn1 ameliyatin acik olarak yapildiginda
Olclilen degerlerden daha yiiksek bulunmustur (13). Endokrin balans agisindan agik cerrahi
ile laparoskopik cerrahinin en biiyiik farki stres iligkili hormonlarin laparoskopik
cerrahiden sonra hizla normale dénmesidir. Immun supresyon da laparoskopik cerrahide
acik cerrahiye gore daha azdir. Sitokin seviyelerinin laparoskopik cerrahiden sonra daha

hizli olarak normale dondiigii yapilan arastirmalarla ortaya konmustur (14).

2.1.2. Pnomoperitonyumun Solunum Sistemine Etkileri

Genel anestezinin, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve akciger kompliyansinda azalma,
fizyolojik Oli boslukta artma, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun depresyonu gibi
pulmoner etkilerine ek olarak, PP’da artnus IAB’a ve hiperkarbiye bagli olarak hem
ameliyat esnasinda hem de ameliyat sonras1 donemde akciger islevlerini ve gaz aligverisini

etkiler (15).



PP’un solunum sistemine genel etkileri gaz embolisi, akciger kompliyansinin
azalmasi, vendz doOniisiin diismesi ve karbondioksit emilimindeki artma seklinde
ozetlenebilir (16). Bu etkiler, IAB artis1 sonucu diafragma hareketlerinde azalma ve
diafragmanin yukar1 dogru yer degistirmesiyle baslar. Bunun sonucunda akcigerden
bagimsiz ayricalikli ventilasyon meydana gelir. Bu durum pozitif basingli ventilasyon
esnasinda ve trendelenburg pozisyonunda iyice artar. Fonksiyonel reziidiel kapasitenin
kapanma kapasitesinin altina diismesiyle kii¢iik hava yollarinda kollaps olur ve bu da
atelektaziye yol acgar. Atelektazi sonucu pulmoner santlar olusur ve bdylece hipoksemi

gelisir (17,18).

2.2. iskemi-Reperfiizyon Hasar

Bir organ1 besleyen bir veya daha fazla sayidaki arterde kan akiminin kismen veya
tamamen kesilmesi sonucu olusan tablo iskemi; kan akiminin yeniden saglanmasi ise
reperfiizyon olarak tanimlanir. Bir doku iskemik kalirsa besin maddeleri ve oksijen o
dokuya ulagamadigi ve metabolizma artiklarin1 uzaklastiramadigr igin; iskeminin olus
hizina, tikanmanin derecesine, dokunun duyarliligina ve kollateral dolasimin yeterliligine
bagli olarak degisen siddette doku hasar1 gelisir (19).

Iskemiye ugrayan bolgedeki hiicre veya dokular aerobik metabolizmay1
siirdiiremedikleri i¢in gerekli enerjiyi anaerobik metabolizma yoluyla saglamaya calisirlar.
Ancak doku perfiizyonu olmadig i¢in anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler
birikir. Eger reperfiizyon olur, kan akimi normale doner ve buradaki metabolitlerin
oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolasima karisirsa tiim viicuda yayilir ve hasar
olusturur. Reperflizyonla birlikte olusan hasarin biiyiikliigii, iskemi siiresi ve siddeti ile
dogru orantilidir. Iskemik dokuda reperfiizyon olusmazsa hiicrede Sldiiriicii iskemik hasar
gelisir fakat yliksek diizeylerde serbest radikaller olusmaz (16). Deneysel caligmalarla
reperfiizyon ile olusan hasarin iskemi ile ortaya ¢ikan hasardan daha fazla oldugu
gosterilmistir (20). Yapilan ¢alismalarda reperfiizyon hasarinda 2 evre ortaya konmustur.
Reperfiizyon sonrasi ilk 1,5-2 saatlik siireci kapsayan baslangi¢ evresinde temel patolojik
ajan, ortamin tekrar oksijenasyonu sonucu olusan ROT (reaktif oksijen tiirevleri)’dir.

Reperfiizyon sonrasi 6. saat ile 2 giin arasindaki dénem ge¢ evre olarak adlandirilmistir ve



bu siirecteki reperflizyon hasarindan humoral ve hiicresel inflamatuvar ajanlar sorumlu
tutulmaktadir (21).

Iskemi sonras1 olusan hipokside hiicre ici oksijen azlig1 nedeniyle aerobik solunum
aksar ve mitokondrideki oksidatif fosforilasyon engellenir. Sonugta ATP (Adenozin
trifosfat) tiretimi azalir yada tamamen sona erer. ATP kayb1 sonucu ATPaz aktivitesi de
azalacagindan hiicre zarinda bulunan aktif sodyum pompas1 yetersiz kalir ve beraberinde
hiicre i¢inde sodyum birikimi olur. Hiicre i¢i potasyum hiicre digina atilir ardindan su hiicre
icine girer ve hiicresel sisme meydana gelir (22).

ATP bagimli calisan bir bagka pompa da ekstraselliiler ve intraselliiler kalsiyumu
dengelemekle gorevli kalsiyum pompasidir. Bu pompalarin yetersiz kalmasi sonucu hiicre
ici kalsiyum artist ile proteolitik enzimler ve fosfolipazlar aktive olurlar. Fosfolipazlarin
aktivasyonu sonucu olusan arasidonik asit (AA) direkt etkiyle mitokondriyal enzimleri
inhibe eder ve serbest radikal olusumunu arttirir. Hiicrenin enerji metabolizmasi glikoza
bagimli hale geldiginden glikojen depolar1 hizla azalir. Artan glikolizle beraber fosfat
esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve inorganik fosfatlar birikir ve hiicre i¢i pH diiser.
Anaerobik glikoliz sonucu meydana gelen asidoz, karbondioksit birikimiyle olusan
karbonik asit ile daha da derinlesir. Sonrasinda ribozomlarin graniillii endoplazmik
retikulumdan ayrilmasi sonucu protein sentezi azalir. Hipoksi devam ederse membran
gecirgenligi artar, organeller su alarak siser ve sonucta hiicrede belirgin sisme meydana
gelir. Iskemi bundan sonra da devam ederse geri doniisiimsiiz hiicre zedelenmesi baslar

(22).

S g
Sitoplazmik Ca** a
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I 4 ¥

ATPaz Fosfilipaz Proteaz
ATP Fosfolipit Membran ve
azalmasi azalmasi hicre iskelet
proteinlerinin

pargalanmasi

Sekil 1. Hiicre Zedelenmesinde Sitoplazmik Kalsiyum Artisinin Kaynaklar1 ve
Sonuglari, (22).



2.2.1. iskemi-Reperfiizyon Hasarinda Serbest Radikallerin Rolii

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde ¢iftlesmemis tek bir elektron bulunan, kolayca
organik ve inorganik kimyasallarla reaksiyona giren, hiicrelerde olustugunda o&zellikle
niikleik asitler ve membran proteinlerini parcalayan, etkilestikleri molekiilleri serbest
radikallere doniistiiren ve bodylece hasar zincirini ilerleterek yayan kimyasal tlirevlerdir
(22).

Canlilar i¢in hayati O6nemi olan bir molekiil olan ve hiicrede enerji {iretim
siireclerinde kullanilan oksijenden olusan radikaller biyolojik sistemlerdeki en Onemli

serbest radikallerdir. Bunlarin en Onemlileri siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve

hidroksil radikalleridir (23).
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0: | [E Ei O [E Ei H202 EE Ei OH IE EZ H:0

Oksijen Siperoksid Hidrojen peroksid Hidroksil kokii Su

Sekil 2. Siiperoksit Radikalleri Olusturan Oksijen Metabolitleri

Normal metabolizma kosullarinda SOR c¢ok az miktarlarda meydana gelir ve
viicuttaki antioksidan sistemler tarafindan etkisiz hale getirilir. Iskemi sonrasi reperfiizyon
safhasinda olusan SOR diizeyi, viicuttaki dengeyi serbest radikal lehine bozdugundan lokal
ve sistemik etki olugsmasina neden olur.

Iskemi déneminde dokuda birikmis olan ksantin oksidaz, reperfiizyonla beraber
sunulan oksijeni kullanarak hipoksantini iirik asite ¢evirir ve bu reaksiyon esnasinda bol
miktarda SOR olusumuna neden olur. Reperflizyon déneminde nétrofil infiltrasyonu,
kompleman sisteminin aktivasyonu, AA metabolizmasi, kalsiyum aracili proteazlarin
aktivasyonu gibi pek ¢ok olay da serbest radikal olusumunu artirarak hasara katkida

bulunmaktadir.

2.2.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta, SOR olusumunu ve viicuda verdikleri zarar1 engelleyen savunma sistemleri

vardir ve antioksidanlar olarak adlandirilirlar. Antioksidanlar fonksiyonlarina gore radikal



olusumunu 6nleyen (Siiper Oksit Dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz vb.) ve olusan
radikallerin dokudaki etkilerini 6nleyen (E vitamini, seruloplazmin, transferin, albiimin,
ubikinon, retinoik asit, p karoten, glutatyon, iirat vb.) antioksidanlar olarak iki kategoride
incelenebildigi gibi enzim ve enzim olmayanlar, endojen ve ekzojen, intraseliiler ve
ekstraseliiler antioksidanlar olarak da siiflandirilabilirler (24).

Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest radikalleri tutarak, daha zayif yeni bir
molekiile ¢evirerek, serbest radikal ile etkilesip aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri

kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak ya da onarim yaparak gosterirler (25).

2.2.3. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Akcigerdeki Etkileri

Hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, azalmis akciger kompliyansi ve nonhidrostatik
pulmoner 6dem, IR sonucu olusan akciger hasarinin birer bulgusu olarak ortaya ¢ikmakta
ve klinik olarak tamamen subklinik seyreden gecici bir durumdan, akut sikintili solunum
sendromu (ARDS)’ na kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol agabilmektedir. Molekiiler
olarak, IR hasar1 sonrasi viicutta lokal ve sistemik inflamatuar bir yanit ortaya ¢ikmakta ve
buna bagl plazmada artmis proinflamatuvar ajanlarla birlikte (sitokinler, AA deriveleri,
trombosit aktive edici faktor, kompleman), artmis SOR ve notrofil infiltrasyonu, olusan
uzak organ hasarinda rol oynamaktadir (26). Akcigerde bu hasarin olusum mekanizmasi:
“washout fenomeni”; reperflizyonla sistemik dolasima katilan kimyasal mediyatorler ve
mikroembolilerle agiklanir (27). Iskemi ile birlikte tiimdr nekroz faktdr alfa (TNF-a),
interlokin-1-p (IL-1pB) artis1 ve polimorf niiveli nétrofil (PMN) aktivasyonuyla karakterize
inflamatuvar yanit, bu hasarda en 6nemli rolii oynamaktadir (28). Reperfiizyonun hemen
basinda artan SOR’ nin hasar1 daha da artirdig1 bilinmektedir (29).

Artan SOR ile birlikte, plazmada bulunan proenflamatuvar ajanlardan kompleman
(6zellikle C3a, C5a ve C5b-9), selektin, sitokinler (IL-6 ve 8), trombosit aktive edici
faktor(PAF), tromboksan (Tx) ve l6kotrienler (6zellikle LTB4) akcigerdeki hasar1 daha da
artirirlar(30).

Sonug olarak; IR hasar1, pulmoner vazokonstriiksiyon, pulmoner hipertansiyon ve

alveoler membran gecirgenliginde artisla pulmoner 6deme neden olur (31).



2.2.4. Iskemi Reperfiizyon Hasarimin Belirlenmesi

Yapilan calismalarda hasar sirasinda olusan iirlinlerin Olgiilmesi, antioksidan
miktarlarindaki azalis veya onlarin metabolitlerindeki artisin degerlendirilmesi ile IR
hasarinin  olusup olusmadigi, eger olustuysa siddetinin anlasilmasit saglanmaya
calisilmistir. IR hasarmin gdstergesi olan bu belirteclerden bazilart MDA, IMA, MPO
(myeloperoksidaz) aktivitesi, GSH/GSSH (indirgenmis glutatyon/ Yiikseltgenmis
glutatyon) orani, Siiper Oksit Dismutaz (SOD) aktivitesi, Katalaz aktivitesi,

Hidroperoksidaz diizeyi, Tiyobarbitiirik asit (TBA) miktaridir.

Malondialdehid (MDA)

Serbest radikallerin en Onemli hasarlarindan biri olan lipid peroksidasyonu,
malondealdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi olduk¢a toksik {iriinler
olusmasina neden olur. MDA, oldukca reaktif bir aldehit tiirevidir ve proteinlerin serbest
amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik
molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilar1 bozulur,

gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar etkilenir

(32).

Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Insan serum albumini N terminal bdlgesi kobalt, bakir ve nikel gibi transisyon
metallerinin baglandig1 bolgedir. Hipoksi, asidoz ve serbest radikal olusumu gibi iskeminin
patofizyolojik olaylar1 sonucu gecis metalleri igin baglama kapasitesinin azalmasi ile IMA
olugmaktadir (33). Yapilan caligmalarda miyokard iskemisi, ¢izgili kas iskemisi, akut
mezenterik iskemi, pulmoner emboli ve felg gibi g¢esitli iskemik olaylarin erken
donemlerinden itibaren tespit edilebildigi, nekroz Oncesi erken bir belirte¢ olabilecegi

bildirilmistir (34,35).



2.3. Medikal Ozon

2.3.1. Medikal Ozonun Ozellikleri

Normal atmosferdeki oksijenin ¢ok daha fazla enerji yiikli sekli olan ozon, iig¢
oksijen atomundan olusur. Renksiz ve keskin kokulu olan ozon, ¢ok reaktif olmasi
nedeniyle canlilar icin toksiktir. Ozellikle goz ve akcigerde, sicaklik, konsantrasyon, nem
ve maruz kalinan siireye gore irritasyon ve hasar olusturabilir. Ozon, diger gazlar (O2,
CO2) gibi suda c¢oziinebilir. Oksijene gore 1,6 kat daha yogun olan ozonun suda
¢Oziintirligl 10 kat daha fazladir (36).

Medikal ozon, saf oksijen ve saf ozonun belirli oranlarda karistirilmasiyla elde edilir.
Medikal ozon hazirlanirken karigimdaki oksijen %95’den az, ozon %5’ten fazla
olmamalidir. Bu karisimda ozon molekiilii sabit bir molekiil olmadigindan kullanilacag:
ortamda jenerator yardimiyla taze iretilir ve aninda kullanilir. Normal atmosfer havasinin
bu karisima girmesi engellenmelidir ¢linkii ozon ¢ok reaktif oldugundan hava ile temasi
sonucu toksik bir gaz olan nitrojen dioksit (N202) olusabilmektedir (10).

Medikal ozonun yar1 6mrii cam enjektorde yaklasik 45 dakika iken plastikte yaklasik
30 dakikadir. Medikal ozon kararli bir molekiil olsa ve uygun bir farmakolojik preparat
haline getirilebilseydi bir¢ok hastaligin tedavisinde daha etkin kullanilabilirdi.

Medikal ozon kimyasal yapisi itibariyle radikal 6zelligi tasimamakla beraber, florin

ve persiilfattan sonra, bilinen ii¢iincii en giiclii oksidan maddedir (10).

2.3.2. Medikal Ozonun Etki Mekanizmasi

Medikal ozon tedavisi belirli miktarda medikal ozonun viicut bosluklarina ya da
dolagim sistemine uygulanmasidir. Medikal ozon intravendz, intramuskuler, intraartikiiler,
intraplevral, intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi gibi topikal de uygulanabilir (10). i1k
olarak Wolff tarafindan 1974 yilinda tarif edilen major hemoterapi modelinde; bir miktar
kan (50-270 ml) viicut disina alinarak, ozona dayanikli bir sisede 5-10 dakika medikal
ozonla temas ettikten sonra tekrar ayni kisiye geri verilir (ototransfiizyon) (36).

Major hemoterapi modelinde medikal ozon kan ile karistirildiginda plazmada hizla

¢ozlinlir ve bir kismi plazmada bulunan antioksidanlarla reaksiyona girerek bunlarin
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miktarini azaltir. Bu reaksiyonlar sirasinda reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olusur fakat bu
radikallerin yar1 omrii ¢ok kisa oldugu i¢in daha karisim hastaya verilmeden bunlar ortadan
kalkarak yerlerini lipid oksidasyon iiriinleri (LOP)’ ne birakirlar. LOP biiyiik oranda
eritrosit membranlariin oksidasyonu ile meydana gelir ve reaksiyonlar sirasinda ortaya
cikan hidrojen peroksit, molekiil yapisi itibariyle radikal olmayan oksitleyici bir
molekiildiir (10, 12).

Yart omrii ¢cok kisa olan ROT’ nin aksine yar1 omiirleri saatlere varabilen LOP
ozonun gecikmis etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. ikincil haberci gibi davrandig: kabul
edilen hidrojen peroksit, eritrositlerde 2,3-difosfogliserat diizeyini arttirarak hemoglobin-
oksijen ayrisma egrisinin saga kaymasina ve bdylece oksijenin dokulara daha kolay
verilmesine neden olur. Ayrica l6kosit ve endotelyal hiicreleri etkileyerek interferon,
interlokin ve transforme edici bilytime faktorii (TGF) yapimini tetikler (37).

Medikal ozon karigimindaki ozon, oksijenden farkli olarak biyomolekiiller ile
reaksiyona girer. Bu bilesikler (¢coklu doymamis yag asitleri, antioksidanlar,
karbonhidratlar, proteinler) ozon karsisinda elektron dondrii gibi davranarak oksitlenirler
ve siiperoksit, hidrojen peroksit ve hipoklorik asit gibi ROT olusur (36).

Sonug olarak medikal ozon viicutta gecici oksidatif stres meydana getirir. Bu nedenle
medikal ozonun dozu fizyolojik mekanizmalar1 aktive edecek kadar yeterli, ancak hiicre i¢i
antioksidan sistemleri tamamen azaltacak ve hasara sebep olacak kadar ¢ok olmamalidir.

Ozonlanmigs kanin viicuda verilmesi ile olusan terapotik etkileri Sekil 3’de

gosterilmistir (12).
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Eritrosit ~ Dokulara daha kolay Oksijen birakma

ROT Lokosit Immiin sistem uyanimas|

Trombosit ~ Biydme faktdrlerinin salinmasi
Ozon  ——> Plazma

endotel  NO salgilanmasinda artma
LOP

Kemik iigi  Oksidatif strese direncli enitrosit yapimi ve
artmis kdk hiicre aktivasyonu

Diger Antioksidan enzim miktannda artma
organlar

Sekil 3. Ozon Tedavisinin Etkileri (12).

2.3.3. Medikal Ozon Tedavisinin Klinik Uygulamalar:

Medikal ozonun 6zellikle inflamatuvar siirecin yogun oldugu ve immiin sistemin 6n
planda yer aldig1 fizyopatolojik durumlarda tedavi edici etkisi sasirticidir. Yara
tyilesmesinde, iskemik hastaliklarda, basit dis ve agiz enfeksiyonlarindan hepatitlere kadar
uzanan ¢esitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak uygulanmaktadir (36).

Ayrica medikal ozonun kullanim alanlar1 arasinda arteriyel dolagim bozukluklari,
bazi1 karsinomlar, hiperlipidemi, romatizmal eklem iltihaplari, lomber disk hernisi,

postmenopozal osteoporoz vb. sayilabilir.

2.3.4. Medikal Ozon Tedavisinin Yan Etki ve Kontrendikasyonlari

Ozon tedavisinin yan etkileri daha c¢ok uygulama hatalarina baglh lokal
komplikasyonlardir. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi olan hastalarda,
hamilelikte, hipertiroidide, ozona reaksiyon goOsteren astim hastalarinda, kanama
bozuklugu olan ve anstabil kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda medikal ozon uygulanmast

sakincali olabilir (36).



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan planlanip, Histoloji-Embriyoloji ve Tibbi
Biyokimya Anabilim dallarinin katkilartyla yapilmistir. Caligmada kullanilacak olan
hayvanlar Karadeniz Teknik Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma Merkezi’nden temin
edildi. Deneysel calisma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Laboratuvari’'nda nem ve sicaklifi kontrol edilebilen bir ortamda (ortam 1sist 20-26
santigrad derece olacak sekilde ve 12 saat gece, 12 saat glindiiz olan ritimde) 6zel olarak
hazirlanmis tel kafesler igerisinde yem ve su ihtiyaglar1 serbest olarak saglanarak
barindirilan, agirliklart 250-300 gram araliginda 18 adet sprague-dawley cinsi saglikli, disi
ratlar kullanilarak yapildi. Tim ratlarin bakimi, ‘Deney Hayvanlarinin Bakim
Prensipleri’ne ve ‘Laboratuar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi i¢in Klavuz’
prosediiriine uygun olarak yapildi. Bu deneysel ¢alismada, ‘Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar Igin Kullanilan Deney Hayvanlarmin Korunmasi, Deney Hayvanlarinin Uretim
Yerleri ile Deney Yapacak Olan Laboratuvarlarin Kurulus, Calisma, Denetleme, Usul Ve
Esaslarina Dair Yonetmelik’e ve 5199 sayili Hayvanlari Koruma Kanunu’na uyuldu.
Calisma protokolii ve deneysel metod Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurul tarafindan

2013/33 protokol numarasi ile onaylanmustir.
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Resim 1. Ratlarin Cinsi (Sprague-Dawley)

3.1. Gruplar

Calismada 3 grup olusturuldu. Her grupta randomize secilmis 6 rat olmak tizere
toplam 18 rat ¢aligmaya dahil edildi ve gruplar soyle belirlendi:

Grup | (Kontrol Grubu): Steril sartlarda ratlara intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra, trakeostomi agilarak mekanik ventilatore baglandi. Her bir rata volim
kontrollii modda tidal volimii 9 mL/kg, frekansi 70/dk., inspiryum/ekspiryum orani 1:1 ve
fraksiyonel inspiratuvar oksijen konsantrasyonu (FiO2) 1.0 olacak sekilde mekanik
ventilasyon uygulandi. Bu gruptaki ratlara PP uygulanmadi sadece trakeostomi agilarak
mekanik ventilator (MV)’e baglandi. Diger gruplarla standardizasyonu saglamak amaciyla
120 dakika boyunca MV’e bagh kaldilar. Bu siirenin sonunda dokular1 alinan ratlar
sakrifiye edildi

Grup II (Pnémoperitonyum Grubu): Steril sartlarda ratlara intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra, trakeostomi agilarak mekanik ventilatore baglandi. Her bir rata volim
kontrollii modda tidal voliimii 9 mL/kg, frekans1 70/dk., inspiryum/ekspiryum oran1 1:1 ve
fraksiyonel inspiratuvar oksijen konsantrasyonu (FiO2) 1.0 olacak sekilde mekanik
ventilasyon uygulandi. 30 dakika sonra ratlarin karnina perkiitan olarak yerlestirilen
18x1.3x45 mm’lik yesil anjiokatater araciligiyla, otomatik laparoflator ile 0.1-0.2 L/dakika
hizinda olacak sekildeki CO2 insuflasyonu ile 12 mmHg IAB yiiksekligi olusturuldu. 60
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dakikalik PP sonrasi 30 dakika reperfiizyona izin verildi. 120 dakika boyunca MV’e bagh
kalan ratlarin bu siirenin sonunda dokular1 alinarak sakrifiye edildi.

Grup 11 (Medikal Ozon Grubu): Steril sartlarda ratlara intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra, trakeostomi agilarak mekanik ventilatore baglandi. Her bir rata volim
kontrollii modda tidal volimii 9 mL/kg, frekansi1 70/dk., inspiryum/ekspiryum oran1 1:1 ve
fraksiyonel inspiratuvar oksijen konsantrasyonu (FiO2) 1.0 olacak sekilde mekanik
ventilasyon uygulandi. Ozona dayanikli enjektorle 1 mg/ kg’dan medikal ozonun
intraperitoneal uygulanmasindan 30 dakika sonra ratlarin karnina perkiitan olarak
yerlestirilen 18x1.3x45 mm’lik yesil anjiokatater araciligiyla, otomatik laparoflator ile 0.1-
0.2 L/dakika hzinda olacak sekildeki CO2 insuflasyonu ile 12 mmHg IAB yiiksekligi
olusturuldu. 60 dakikalik PP sonras1 30 dakika reperfiizyona izin verildi. Grup I1’den farkli
olarak PP’dan 30 dakika once medikal ozon uygulanan ve 120 dakika boyunca mekanik

ventilatdre bagli kalan ratlar bu siirenin sonunda dokular1 alinarak sakrifiye edildi.

Resim 2. Ratlarin Ventile Edilmesi

3.2. Anestezi ve Deneysel Prosediir

Deney, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Laboratuari’nda gergeklestirildi. Deneysel ¢alismanin birinci asamasinda, ratlara deneysel
prosediir i¢in anestezik olarak intraperitoneal yolla 50 mg/ kg ketamin (Ketalar®, Pfizer
flaglar1 Ltd. Sti, Istanbul) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi
Ltd. Sti, Istanbul) verildi. Baslangic dozunun 1/3’ii 30 dakika aralarla idame olarak

tekrarlandi. Cerrahi diizeyde anestezi uygulanmasini takiben ratlarin boyun bolgesi trag
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edildikten sonra betadin soliisyonu ile temizlenerek 16 G intraket ile trakeostomi agild1 ve
3-0 prolen kullanilarak tesbit edildi. Her bir rata voliim kontrollii modda tidal voliimii 9
mL/kg, frekans1 70/dk., inspiryum/ekspiryum oram 1:1 ve fraksiyonel inspiratuvar oksijen
konsantrasyonu (FiO2) 1.0 olacak sekilde mekanik ventilasyon uygulandi. Solunum sayist
istirahattaki erigkin ratlarin solunum sayilar1 6rnek alinarak belirlendi. Cerrahi tahtasinda
tespit edilmis hayvanlarin kuyruk venleri eksplore edildi ve kuyruk cildindeki keratinize
doku bistiiri ile kiirete edildikten sonra kuyruk 40°C sicak su iginde 2 dakika bekletildi.
Sicak tatbiki ile dilate edilen kuyruk venleri 24 G sar1 intraket ile kateterize edildi ve 2 ml/
kg/ saat %0,9’luk serum fizyolojik infiize edildi.

120 dakikanin sonunda anestezi diizeyi yeterli olan ratlarin cerrahi olarak batinlari ve
torakslar1 acilarak abdominal aortadan IMA c¢alisilmasi icin 2 ml kan ile doku MDA ve
histopatolojik inceleme icin sag akciger orta lobu alindi. Cikarilan sag akciger orta lobu
yag ve kandan %0.09’luk izotonik soliisyonla nazik¢e temizlendikten sonra 2’ye boliinerek
bir yarist %10 formaldehid igeren soliisyon ile fikse edilerek histopatolojik incelemeye
gonderilirken diger yaris1 biyokimyasal tetkik icin (doku MDA) epandorf tiip igine
koyuldu ve -80°C’de saklandi. Biyokimyasal tetkik (plazma IMA) i¢in kan numuneleri
almir alimmaz EDTA (Etilendiamintetrasetik Asit)’li tiiplere koyuldu ve ilimli bir hizla alt
ist edilip 10dk/3000 devirde santrifiij ile plazma eldesi saglandi. Elde edilen serum her bir
rat igin, bir adet ependorf tiipe konularak -80°C’de saklandi.

Islemler sonrasinda kansizlastirma islemi yapilarak ratlar sakrifiye edildi.

e .

Resim 3. Ratlara Pnomoperitonyum Uygulanmasi
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3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Olciilmesi

3.3.1. iskemi Modifiye Albumin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi

IMA seviyelerini belirlemek i¢in albumin kobalt baglama testinden faydalanild: ve
albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, David Bar ve arkadaslar1 (34) tarafindan
gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi. Bu yontemde 200 uL
serumlar cam tiiplere koyulup, tizerlerine % 0,1’lik 50 uL Kobalt Kloriir (CoCl,.6H,0,
Sigma) eklenerek hafifce karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi
saglanmasi amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 uL 1,5 mg/ mL’lik
Dithiothreitol (DTT, Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0,9’luk NaCl’den 1
mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek
reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT eklenen agsamada 50
uL 1,5 mg/mL’lik DTT yerine 50 uL distile su konarak DTT’ siiz serum kobalt korii
hazirlandi. Numune absorbanslar1 spektrofotometrede (Shimadzu UV 1601, Japonya) 470
nm Ol¢iildi. DTT’li orneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla

karsilastirilarak sonuglar ABSU absorbans {initesi cinsinden rapor edildi (34).

3.3.2. Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Akciger doku MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile
tayin edildi (38). Bu metodun esasi, MDA’in asidik ortamda TBA (Merck) ile olusturdugu
rengin 532 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesine dayanmaktadir.

Dokularin yaklasik 50-60 mg’lik kismi 2mL %1,15’lik Potasyum kloriir (KCI,
Merck) (0.5 mL/L Triton X-100 iceren) ¢ozeltisi iginde homojenize edildi. Homojenatlar
3000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek (Eppendorf Centrifuge 5810, Almanya) elde edilen

siipernatanlarda ilgili 6l¢iimler yapildi.

Malondialdehit Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler
Doku homojenizasyon tamponu: 1,15 g KCl hassas terazide tartildi ve son hacim

distile su ile 1 L’ye tamamlandi. Olusan ¢6zeltinin tizerine 0,5 mL Triton X-100 eklendi.
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%1’lik Fosforik Asit (H3PO,) ¢ozeltisi: Bir miktar saf su tizerine 2.94 mL %85’lik
HsPO4 (Merck) alind1 ve son hacim distile su ile 250 mL’ye tamamlandi.

Tiyobarbitiirik asit cozeltisi: 0,67 g TBA tartildi, 50 mL distile ve 50 mL asetik asit
ilave edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip ¢oziildii.

Standart ¢ozeltiler: 43 uL 0,01 M HCI alind1 ve 50 ml saf suya eklendi. Uzerine
82,5 uL 1,1,3,3 tetrametoksipropan ¢dzeltisi eklendi ve 50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu
sekilde hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden ¢esitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 50, 40,
30, 20, 10 ve 5 nmol/ mL’lik standart ¢ozeltiler hazirland.

0,5 mL doku homojenati, 3 mL H3PO4 ve 1 mL TBA eklenerek reaksiyon karigimi
hazirland1 ve vortekslendi (IKA vortex GENIUS 3, Almanya). Ardindan 100°C’de 45
dakika etiivde (Gallenkamp, Amerika) inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra tiipler
4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Her numunenin siipernatanindan 300’er uL pleyte
yuklendikten sonra 532 nm’de spektrofotometrik olarak dlgiim yapildi. Sonuglar ise nmol/

g doku olarak Sekil 4’teki grafikten faydalanilarak hesaplandi.

y =14,35x + 0,02 r=1,00

0,7

04 1
0,3 1

0,2 -

Absorbans (532 nm)

0 T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Standart Konsantrasyonu (nmol MDA/mL)

Sekil 4. Akciger MDA Doku Standart Grafigi
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3.4. Doku Orneklerinin Histopatolojik incelemesi

3.4.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

(Calisma sonunda her bir gruba ait ratlarin sag akcigeri ¢ikarildi. Dokularin ayni
boliimlerinden alinan doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme yapilmast igin %10’ luk
formaldehit soliisyonunda 72 saat tespit edildi. Tespit edilen doku pargalar1 %70, %90,
%96 ve %100’lik dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Daha sonra ksilen
soliisyonundan gecirilerek seffaflastirildi. Dokularin parafin bloklar1 hazirlandi ve tam
otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5 mikrometre (um) kalinliginda
kesitler alindi. Kesitler deparafinize edildi. Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Isik
mikroskopik (Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) olarak
degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme calisma gruplarindan habersiz bu konuda
deneyimli bir histolog (E.Y.) tarafindan yapildu.

Akciger dokularma ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda,
yiiksek bliylitmede (400X) 5 farkli alan asagida tanimlanan kriterlere gore yarikantitatif
olarak degerlendirildi

Akciger dokulariin degerlendirilmesinde her bir gruba ait akciger preparati genel
histolojik yap1 agisindan degerlendirildi ve gozlenen histopatolojik bulgular 1s181nda
yiiksek biiyiitmede (400X) 5 farkli alan, alveolar yapida bozulma, vaskiiler konjesyon,
hemoraji, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve alveolar 6dem agisindan yarikantitatif olarak
degerlendirildi. Degerlendirmede 0: Hi¢ yok; 1: Hafif; 2: Orta ve 3: Siddetli olarak
degerlendirildi (39).

Tablo 1. Akciger Hasarinin Mikroskopik Skorlama Kriterleri

Grade Histopatolojik Goriiniis
Grade 0 Normal akciger morfolojisi
Grade 1 Hafif

Grade 2 Orta

Grade 3 Siddetli
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3.5. istatistiksel Analiz

Olusturdugumuz IR modelinde yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen biyokimyasal
parametreler ve histopatolojik olarak puanlanmis doku hasar skorlar1 “SPSS 13.0.1 for
Windows” paket programi kullanilarak incelendi (Lisans No: 9069727).

Ug grubun odlgiimsel biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
Testi, ikili karsilagtirmalarda Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
Olgiimle elde edilen verilerin aritmetik ortalama degerleri, minimum ve maksimum
degerleri ve standart sapmalart hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 ve post hoc
karsilagtirmalarda p<0.016 (p<0.05 /3 karsilastirma sayis1) olarak alindi.



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

4.1.1. Plazma IMA Sonuclan

Her 3 gruba ait plazma IMA degerleri Tablo 2 ve Sekil 5’te sunulmustur.

Yapilan plazma IMA degerleri karsilastirmasinda;

Grup I (Kontrol Grubu) ile Grup II (PP Grubu) karsilastirildiginda Grup II’de IMA
diizeyi anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.004).

Grup 1I ile grup III (Medikal Ozon Grubu) karsilastirildiginda, Grup III’'te IMA
diizeyi anlamli disiik tespit edildi (p=0.004).

Grup I ile Grup III karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0.055).

Tablo 2. Plazma IMA Degerleri

Grup I (Ort + SS) Grup II (Ort = SS) Grup III (Ort + SS)
iMA 0,65 £ 0,044 0,83 + 0,038 * 0,61 £0,041 #

*: p=0.004; Grup I ve Grup II karsilagtirildiginda
#: p=0.006; Grup II ve Grup III karsilastirildiginda
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Sekil 5. Gruplarin Ortalama Plazma IMA Degerleri (p<0.05).

*: p=0.004; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.006; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda

4.1.2. Akciger Doku MDA Sonuclar

Her 3 gruba ait Akciger MDA degerleri Tablo 3 ve Sekil 6’da sunulmustur.

Tablo 3. Akciger Doku MDA Degerleri

Grup I (Ort = SS) Grup II (Ort £ SS) Grup II (Ort £ SS)
MDA 409,4 + 82,9 456,3 + 75,7 363,8 £ 58,7

Akciger dokusu MDA o6l¢limleri sonucunda, gruplar arasi karsilastirmada anlaml

fark bulunamadi (p=0.125).
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Sekil 6. Gruplarin Ortalama Akciger MDA Degerleri (p= 0.125).
4.2. Histopatolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi
Gruplara ait akciger dokularinin 151k mikroskopik degerlendirmesinde;

Grup | (Kontrol Grubu)’e ait akciger dokulari normal akciger histolojik yapisi

gosteriyordu (Resim 4).
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Resim 4. Grup I’e Ait Akciger Dokularinda Normal Alveolar Yap1 (A) Izlendi
(H&E X200).



24

Grup Il (PP Grubu)’ye ait akciger dokularinda orta ve siddetli derecede interalveolar
hemoraji, alveolar yapida dejenerasyon, interalveolar 6dem ve 16kosit infiltrasyonu izlendi

(Resim 5).

Resim 5. Grup I’ye Ait Akciger Dokusunda Yaygmn Interalveolar Odem (*),
Interalveolar Hemoraji (1) ve Alveolar Yapida Bozulma Izlendi (A)
(H&E X200).
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Grup I (Medikal Ozon Grubu)’e ait akciger dokular1 genel olarak normal akciger
alveolar yapis1 gosteriyordu. Bu gruba ait preparatlarda yer yer az miktarda interalveolar

O0deme rastlandi (Resim 6).

Resim 6. Grup IlI’e Ait Akciger Dokusunda Normal Alveolar Yap: (A) ve Orta
Derecede Interalveolar Odem (Y1ldiz) izlendi (H&E X200)

Gruplara ait H&E ile boyali akciger doku preperatlari 151k mikroskopik olarak
degerlendirildi ve her bir gruba ait preparatlar hasar skorlamasi yapilarak sayisal degerlere

dontstiirildi.
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Tablo 4. Akciger Histopatolojik Incelenmesinde Hasar Skorlamasi

GRUP Alveolar Yapida  Vaskiiler Hemoraji Alveolar Inﬂ;;:;zﬁgvar
Bozulma Konjesyon Odem .
Infiltrasyonu
G1-1 0 1 0 0 0
G1-2 0 2 0 0 0
G1-3 0 1 1 1 0
G1-4 1 0 0 0 0
G1-5 0 1 0 1 1
G1-6 0 0 0 0 0
G2-1 2 3 3 2 3
G2-2 3 3 3 2 3
G2-3 3 3 3 1 2
G2-4 3 2 3 1 3
G2-5 3 3 3 2 2
G2-6 2 3 3 1 1
G3-1 0 1 0 1 0
G3-2 0 1 0 0 0
G3-3 0 1 0 2 0
G3-4 0 1 0 1 0
G3-5 1 1 1 2 1
G3-6 0 1 0 1 0

Akciger dokusuna ait histopatolojik sonuglari istatiksel olarak incelendiginde;

4.2.1. Alveolar Yapida Bozulma

Her 3 gruba ait alveolar yapida bozulma degerleri Tablo 5 ve Sekil 7°de sunulmustur.

Tablo 5. Alveolar Yapida Bozulma

Grup I (Ort = SS) Grup II (Ort£SS) Grup III (Ort = SS)
0,17 +0,41 2,67 +£0,52* 0,17 £0,41 #

Alveolar Yapida
Bozulma

*: p=0.002; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.002; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda

Grup I (Kontrol) ve Grup II (PP) karsilastirildiginda Grup II’de hasar skoru diizeyi
Grup I’e gore anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.002).
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Grup | ve Grup Il (Medikal Ozon Grubu) karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamad: (p=1.000).

Grup II ve Grup III karsilastirildiginda Grup II’de hasar skoru diizeyi Grup III’e gore
anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.002).

Her {i¢ gruba ait alveolar yapida bozulma hasar skorlarinin incelenmesi sonucunda

ortalama degerlerin karsilastirilmasi Sekil 7°de gosterilmistir.

oOGrup |
mGrup Il

OGrup I

Grup | Grup Il Grup 111

Sekil 7. Gruplarin Alveolar Yapida Bozulma Ag¢isindan Ortalama Hasar Diizeyleri
*: p=0.002; Grup | ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.002;Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda

4.2.2. Vaskiiler Konjesyon

Her 3 gruba ait vaskiiler konjesyon hasar skoru degerleri Tablo 6 ve Sekil 8’de

sunulmustur.

Tablo 6. Vaskiiler Konjesyon

Grup I (Ort = SS) Grup II (Ort £ SS) Grup II (Ort £ SS)
0,83+0,75 2,83+£0,41* 1,00 £ 0,00 #

Vaskiiler
Konjesyon

*: p=0.003; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.001; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda
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Grup | (Kontrol) ve Grup II (PP) karsilastirildiginda Grup II’ de hasar skoru diizeyi
Grup I’ e gore anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.003).

Grup I ve Grup IlI(Medikal Ozon Grubu) karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamadi (p=0.527).

Grup 11 ve Grup III karsilastirildiginda Grup II’de hasar skoru diizeyi Grup III’e gore
anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.001).

oGrup |
mGrup I
oGrup I

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 8. Gruplarin Vaskiiler Konjesyon A¢isindan Ortalama Hasar Diizeyleri

*: p=0.003; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.001; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda

4.2.3. Hemoraji

Her 3 gruba ait hemoraji hasar skoru degerleri Tablo 7 ve Sekil 9’da sunulmustur.

Tablo 7. Hemoraji

Grup I (Ort £SS) Grup II (Ort £ SS) Grup HI (Ort £ SS)
Hemoraji 017 +041 3,00 £ 0,00 * 0,17+ 041 #

*: p=0.001; Grup | ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.001; Grup Il ve Grup Il karsilagtirildiginda
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Grup I (Kontrol) ve Grup II (PP) karsilastirildiginda Grup I1’de hasar skoru diizeyi
Grup I’ e gore anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.001).

Grup I ve Grup III (Medikal Ozon Grubu) karsilastirildigindagruplar arasinda
anlamli fark bulunamad:1 (p=1.000).

Grup II ve Grup II karsilastirildigindaGrup 1I’de hasar skoru diizeyi Grup I11I’e gore
anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.001).

OGrup |
mGrup Il

OGrup 1l

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 9. Gruplarin Hemoraji Acisindan Ortalama Hasar Diizeyleri

*: p=0.001; Grup | ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.001; Grup Il ve Grup Il karsilagtirildiginda
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4.2.4. Alveolar Odem

Her 3 gruba ait alveolar ddem hasar skoru degerleri Tablo 8 ve Sekil 10°da

sunulmustur.

Tablo 8. Alveolar Odem

GrupI (Ort+SS) GrupII (Ort+SS) Grup III (Ort = SS)
Alveolar Odem 0,33+0,51 1,50 +0,55* 1,17 +0,75

*: p=0.011; Grup I ve Grup Il karsilagtirildiginda

Grup I (Kontrol) ve Grup II (PP) karsilastirildiginda Grup I1’de hasar skoru diizeyi
Grup I’e gore anlaml yiiksek tespit edildi (p=0.011).

Grup | ve Grup Il (Medikal Ozon Grubu) karsilastirildigindagruplar arasinda
anlaml1 fark bulunamad: (p=0.057).

Grup II ve Grup III karsilastirildigindagruplar arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0.423).

16"

1.4 4

1.2 4

1 OGrup |
mGrup Il

0.8 4
oGrup I

0.6 4

0.4 /
0.2

Grup | Grup 1l Grup Il

Sekil 10. Gruplarin Alveolar Odem Agisindan Ortalama Hasar Diizeyleri
*: p=0.011; Grup I ve Grup Il karsilagtirildiginda
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4.2.5. inflamatuvar Hiicre infiltrasyonu

Her 3 gruba ait inflamatuvar hiicre infiltrasyonu hasar skoru degerleri Tablo 9 ve

Sekil 11’°de sunulmustur.

Tablo 9. inflamatuvar Hiicre Infiltrasyonu

GrupI (Ort+SS) GrupII (Ort+SS) Grup III (Ort = SS)

inflamatuvar

Hiicre 0,17 +041 2,33 +£0,82* 0,17+0,41 #
Infiltrasyonu

*: p=0.003; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.003; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda

Grup I (Kontrol) ve Grup II (PP) karsilastirildiginda Grup 11’de hasar skoru diizeyi
Grup I’ e gore anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.003).

Grup I ve Grup III (Medikal Ozon Grubu) karsilagtirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark bulunamad:1 (p=0.408).

Grup II ve Grup III karsilastirildiginda Grup II’de hasar skoru diizeyi Grup III’e gore
anlaml1 ytiksek tespit edildi (p=0.003).
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OGrup |
mGrup Il
oGrup Il

Grup | Grup Il Grup Il

Sekil 11. Gruplarin inflamatuvar Hiicre infiltrasyonu Acisindan Ortalama Hasar
Diizeyleri

*: p=0.003; Grup I ve Grup Il karsilastirildiginda
#: p=0.003; Grup Il ve Grup Il karsilastirildiginda



5. TARTISMA

Laparoskopik girisimlerde goriis alan1 PP olusturularak saglanir. PP’a bagli olusan
IAB artisinin derecesi ve siiresiyle orantili olarak intraabdominal organlar basta olmak
lizere akciger gibi uzak organlarda da IR hasar1 gelisebilir (3, 4, 40). Bu deneysel
calismada PP nedeniyle olusan IAB artis1 sonras1 akcigerde gelisen IR’a bagl oksidatif
hasar1 6nlemede medikal ozonun etkisi; biyokimyasal olarak plazma IMA ile akciger doku
MDA c¢alisilarak ve ilgili organin histopatolojik incelemesi ile arastirildi. Caligmamiz
sonucu ventile edilen ratlara PP’ dan 30 dakika once intraperitoneal olarak verilen medikal
ozonun; CO2 ile 60 dakika PP olusturulduktan sonra, desuflasyonu takiben 30. dakikadan
sonra bakilan plazma IMA diizeyini diisiirdiigii ve akciger dokusunun histopatolojik
incelemesinde oksidatif hasar1 6nledigi gosterildi.

PP’a bagli IAB artis1 nedeniyle olusan IR hasar1 pek ¢ok calismada farkli
biyokimyasal parametrelerle incelenmistir. Bu ¢alismada IR sonra oksidatif stres ve
hasarin bir gostergesi olarak ABD Food and Drug Administarition (FDA) kurulusu
tarafindan miyokardiyal iskeminin tamisinda kullanilabilecek testler listesine konulan IMA
seviyeleri analiz edilmistir (41-43). Normal olarak insan albiimini serum iginde kobalt ve
bakir gibi metal iyonlarmi baglar. Iskemi, hipoksi, asidoz, SOR ve sodyum-Kalsiyum
pompasinin bozulmasi gibi hiicresel degisimler albiiminde N-terminal bdlgeyi etkileyen
modifikasyonlara neden olur. Albiiminin N-terminal bdlgesindeki bir veya daha fazla
aminoasidin N-asetilasyon veya delesyon yoluyla gelisen modifikasyonu azalmis kobalt
baglanmasindan sorumludur. Viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baslamasindan
kisa bir siire sonra normalde aciga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan
bakir iyonlar1 N-terminal bolgeye sikica baglanarak albiimin tarafindan temizlenir. Sonugta
olusan bu yeni molekiile IMA denilmektedir. Bu nedenle, IMA seviyesi oksidatif hasarinin

bir belirteci olarak plazma iginde dlgiilebilir (44, 45). Bizim ¢alismamizda, plazma IMA
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seviyesi sadece PP olusturulan ratlarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
ol¢iildii ve akcigerin histopatolojik incelemesi ile uyumluydu.

IR hasarinda baska bir biyokimyasal belirte¢ MDA ’dir. MDA, lipid peroksidasyonu
yikim tiriiniidiir ve reperfiizyon doku yaralanmasinin 6nemli bir gostergesidir. Reperflizyon
hasarin1 konu alan ¢alismalarda oksidatif stresi gostermede kullanilan biyokimyasal
parametrelerden birisidir (40, 46, 47). Aran ve arkadaslar1 yaptiklar1 klinik ¢alismada
laparoskopik cerrahi gegiren 33 hastada PP’a bagl oksidatif hasar1 insuflasyondan 30
dakika sonra serum oksidatif stres markir diizeylerine bakarak incelemisler. IMA nin IAB
artisina bagl IR hasarinda diger oksidatif stres markirlarindan (MDA, TAS, TOS, OSI)
daha sensitif oldugunu gostermisler (47). Bizim ¢alismamizda akciger MDA diizeyi; PP
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, medikal ozon grubunda ise PP grubuna gore diisiik
Olciildi. Fakat istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu sonuglar
bize IMA’in IR hasarmim gosterilmesinde erken dénemde MDA’dan daha hassas bir
belirte¢ olabilecegini diistindiirdii.

PP’a bagli IAB artis1 nedeniyle olusan IR sonrasi gelisen oksidatif hasarm
arastirildig1 bircok calismada, deneysel IR hasar modelini olusturmak icin farkli basing ve
IR siireleri uygulanmustir.

Sare ve arkadaslari PP’a bagli oksidatif hasari, ratlarda farklh IAB’larda PP
olusturarak akciger ve karaciger dokularinda katalaz, SOD ve MDA diizelerini 6lgerek
degerlendirmislerdir. Sonug olarak ratlarda PP nedeniyle olusan IAB artisinin, serbest
radikal olusumunu ve lipit peroksidasyonunu basing degisikligine bagl olarak etkiledigini
gostermislerdir (48). Eleftheriadis ve arkadaslar1 ise 60 dakika 15 mmHg IAB ile PP
uygulamasini1 takiben, bagirsak, karaciger, dalak ve akcigerlerin kan akiminin belirgin
olarak azaldigimi ve desiiflasyon sonrasi serbest oksijen radikal iiretiminin arttifini ve
bakteriyel translokasyona yol agtigini géstermislerdir (3). Bir baska deneysel ¢aligmada ise
Kontoulis ve arkadaslar1 1 ve 3 saat siireli PP olmak {iizere 2 grup olusturduklar1 ve
gruplardaki hayvanlarin yarisma 30 dakika reperfiizyon, diger yarisma da 8 saat
reperfiizyon uyguladiklart ¢aligmalarinda, PP siiresi arttikca oksidatif hasarin arttigini
biyokimyasal (doku ve plazma MDA, MPO, IL-6, TNF- a) ve histopatolojik olarak
gostermislerdir (46). Biz calismamizda farkli IAB ile ilgili hasar riskini azaltmak icin, PP
ve medikal ozon gruplarinda 12 mmHg basinct muhafaza ettik. 12 mmHg IAB’la 60

dakikalik PP sonrasinda ratlar 30 dakika reperfiizyona birakildi. Reperflizyondan sonra
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alman kan ve doku orneklerinin incelenmesi ile sadece PP olusturulan grupta kontrol
grubuna gore plazma IMA degerinin anlamli yiiksek olmas1 ve akciger dokusundaki
anlamli histopatolojik degisiklikler ile oksitatif hasar gosterildi.

Cesitli maddeler PP’a bagli IAB artis1 sonucu olusan oksidatif hasar1 dnleme etkileri
yoniinden incelenmistir. Geze ve arkadaslari ratlarda deksmedetomidinin IAB artisina
bagli akcigerde gelisen IR hasarinda koruyucu etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda;
sadece PP olusturulan grupta plazma IMA diizeyindeki anlamli artis ve histopatolojik
inceleme ile doku hasarmi tespit etmis, PP’dan Once intraperitoneal deksmedetomidin
uygulanan grupta plazma IMA diizeyinin PP grubuna gore anlamli diisiisii ile de
deksmedetomidinin oksidatif hasara karsi onleyici etkisi gosterilmistir (40). Karapolat ve
arkadaglar1 rat akcigerinde IAB artisina bagl gelisen pulmoner komplikasyonlart
onlemeyle ilgili ¢alismalarinda ise 7 giin boyunca ratlara mide lavaji ile antioksidan,
antiinflamatuar 6zelligi olan erdostein verdikten sonra olusturduklar1 PP sonrasi
desuflasyonu takiben 3. saatte alman akciger dokusu degerlendirildiginde erdosteinin IAB
artisina bagli gelisen akciger doku hasarini Onledigi gosterilmistir (49). Hirata ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da akciger transplantasyonundaki soguk iskemiye bagli
reperflizyon hasarini dnlemede koruyucu soliisyon i¢ine magnezyum eklenmesinin yararl
oldugunu tespit etmisler ve magnezyumun hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak
IR hasarin1 &nledigi gosterilmistir (50). Mohsenin saglikli goniilliiler {izerinde lipid
peroksidasyonu ve oksidan stres altinda akcigerdeki anti-elastaz aktivitesi iizerine
antioksidanlarin etkisi ile ilgili yaptig1 ¢alismada E+C vitaminlerinin birlikte verilmesinin,
inhale NO2 ile oksidan strese maruz birakilan akcigerlerde lipid peroksidasyon
inhibisyonuna yol agtigimi gostermistir (51). Cay ve arkadaslar1 PP’dan 5 dakika ve
desuflasyondan hemen Once verilen melatoninin, intraabdominal dokulardaki oksidatif
hasar1 6nledigini gostermisler (52). Petros ve arkadaslari IAB artis1 nedeniyle olusan
oksidatif hasar1 6nlemede mesnay1 kullanmislar ve splenik organlarda oksidatif hasari
onledigini gostermisler (53).

Biz calismamizda IR iliskili oksidatif hasar iizerine etkisini gdstermede iilkemizde
ve diinyada kullanimi artan bir tedavi sekli olmasi nedeni ile ¢cok sayida deneysel ve klinik
calisma yapilan medikal ozonu tercih ettik. Medikal ozonun bu etkilerini birden g¢ok
mekanizmayla meydana getirdigi gosterilmistir. Ilk etkilerinden biri, eritrositlerdeki 2,3-

difosfogliserat diizeyini artirma yolu ile hemoglobin-oksijen ayrisma egrisinin saga
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kaymasina ve boylece oksijenin dokulara daha kolay birakmasina neden olmasidir (54).
Medikal ozona maruz kalinmasi doza bagimli olarak trombosit fonksiyonlarinin artisina
neden olmakta ve aktive olmus trombositler biiylime faktorlerini agiga ¢ikararak iskemili
hastalarda iyilesmeye olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (55). Ayrica oksidatif stres
olusturularak medikal ozonun etkilerinin arastirildigi bir ¢cok ¢alismada SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim diizeylerinin arttirdigi ve MDA diizeylerini
azalttig1 ve sonugta dokular1 IR hasarindan korudugu gésterilmistir (8, 54, 56-59).

Yapilan calismalar incelendiginde iskemik hastaliklarda ve IR hasarini diizeltmedeki
etkinligi birgok calismada arastirilan medikal ozonun laparoskopik IR hasar1 modelinde
arastirilmadigini tespit ettik.

Chen ve arkadaslari, bobrek IR hasarinda medikal ozonun etkisini inceledikleri
caligsmada, ratlara 45 dakika iskemi uyguladiktan sonra 24, 48, 72. saatlerde MDA diizeyini
ve doku histopatolojisini incelemisler. Sonucta ozonun bobrek dokusunda antioksidan
enzim diizeyini arttirdigini, MDA diizeyini azalttigin1 ve reperfiizyon hasarindan
korudugunu goéstermisler (8). Oztosun ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da ratlarda
renal IR hasar1 olusturulmus. 1 saatlik iskemiden sonra 6 saat reperfiizyona birakilan
ratlarda; medikal ozon tedavisi uygulanan grupta doku oksidatif stres parametrelerinin
azaldigi, antioksidan enzim parametrelerinin arttifi ve histopatolojik incelemede hasarin
minimal oldugu gdsterilmistir (7). Demirbag ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise
yiiksek doz asetaminofen ile nefrotoksisite olusturulmus ratlar1 48 saat takip etmisler.
Takipte doku MDA, SOD ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri olgiilmiis ve
medikal ozon verilen grupta, MDA diizeyinin anlamli azaldigi, SOD ve GSH-Px
aktivitelerinin arttigt ve renal histolojinin normallestigi gosterilmis (60). Aslan ve
arkadaglarinin  over IR hasarinda intraperitoneal verilen medikal ozonun etkisini
arastirdiklar1 deneysel calismada; overler 2 saatlik torsiyon sonrasi 2 saatte detorsiyon
halde birakildiktan sonra ¢ikarilmis. Cikarilan over dokusunun histopatolojik incelemesi ve
MDA o6l¢iimleri sonucunda; ozon verilen grupta torsiyon-detorsiyon grubuna gore
histopatolojik olarak over ve paraoveryan intersitisyel 6dem, overyan konjesyonun daha az
oldugu, MDA degerinin anlamli olarak azalmis oldugu ve sonugta over torsiyonu sonrasi
meydana gelen IR hasarinda intraabdominal medikal ozon uygulamasmin histolojik ve
biyokimyasal parametrelere olumlu etkisi oldugunu tespit etmisler (58). Giiven ve

arkadaslarinin 6zefagus yamigi olusturulmus ratlarda intraperitoneal verilen medikal
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ozonun etkisini arastirdiklar1 deneysel calismada; ratlar 48 saat takip edildikten sonra
stenoz indeksi, histopatolojik hasar skoru, biyokimyasal olarakta oksidatif stres ve
antioksidan enzimlere etkisi acisindan incelenmis. Calisma sonucunda, stenoz indeksi ve
histopatolojik hasar skorunun medikal ozon verilen grupta verilmeyen gruba gore anlamli
derecede diisiik oldugu, ayrica tedavi edilen grupta SOD ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin tedavisiz gruba gore yiiksek oldugu, MDA diizeyinin ise anlamli
derecede diisiik oldugu izlenmis ve sonu¢ olarak ozon tedavisinin fibrozis gelisimini
azalttig1, antioksidan kapasiteyi arttirdigi ve oksidatif stresi azalttigt deneysel olarak
gosterilmistir (57). Baska bir ¢alismalarinda ise deneysel nekrotizan enterokolit (NEC)
olusturulmus ratlarda intraperitoneal verilen medikal ozonun etkisi incelenmis. Deneysel
NEC olusturulduktan sonra 3 giin takip edilen ratlar biokimyasal ve histopatolojik olarak
incelenmis. Sonug olarak medikal ozonun antioksidan kapasiteyi arttirdigi, oksidatif stresi
azalttigi bu calismalarinda da gosterilmis olup ayrica histopatolojik hasar skorunun
medikal ozon tedavisi yapilan grupta anlamli olarak diisiik oldugu izlenmistir (56). Bizim
calismamizda da histopatolojik incelemede medikal ozon verilen grupta PP grubuna gore
akciger dokularmin genel olarak normal akciger alveolar yapisinda olmasi ve hasar
skorunun diisiik tespit edilmesi ile medikal ozon tedavisinin IR iliskili oksidatif hasari
onledigi gosterildi. Ancak doku MDA analizinde medikal ozon verilen gruptaki dlgiimsel
azalmanin anlamli olmamasi; MDA’ ’nin tedaviye gec¢ yanit vermesine ve reperfiizyon
stiresine bagli olabilecegi diistintildii.

Bizim calismamizda, akciger dokusu alveolar yapida bozulma, vaskiiler konjesyon,
hemoraji, alveolar 6dem ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu yoniinden histopatolojik
olarak degerlendirilerek skorlandi. Histopatolojik inceleme sonucunda; PP grubunda
akciger dokularinda orta ve siddetli derecede interalveolar hemoraji, alveolar yapida
dejenerasyon, interalveolar 6dem ile l6kosit infiltrasyonu izlendi ve kontrol grubuna gore
hasar skorlar1 anlamli olarak yiiksekti. Medikal ozon grubunda ise akciger dokular1 genel
olarak normal akciger alveolar yapist gosteriyordu ve kontrol grubu ile arasinda anlaml
fark tespit edilmedi. Bu sonuglara gore medikal ozon, PP grubunda akcigerde
histopatolojik olarak gdsterilen tiim iskemik degisiklikleri dnlemis ve istatistiksel olarak
kontrol grubu ile ayni noktaya getirmistir.

Sonug olarak bizim ¢alismamiz da, PP’a bagli IAB artis1 sonras1 gelisen IR iliskili

oksidatif hasar1 onlemede medikal ozon uygulamasmin plazma IMA seviyelerini
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diisiirdiigii, akciger dokusunda histopatolojik olarak hasar1 &nledigi gdsterildi. Ulkemizde
ve diinyada klinik olarak kullanilan medikal ozonun laporoskopik prosediirlerde oksidatif
hasar1 Onlemede kullanilabilecegi disiincesindeyiz. Bu durum farkli parametreler

kullanilarak deneysel ve klinik ¢aligsmalarla desteklenmelidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Biz bu c¢alismada deneysel laparoskopi modelinde 12 mmHg basing ile olusturulan

PP sonrasi IAB artisina bagl akcigerdeki IR hasarini; kan IMA diizeyi ve histopatolojik

parametrelerle inceledik. Medikal ozonun bu hasar1 onleyici etkisini akciger doku MDA

Olclimii ve histopatolojik inceleme ile arastirdik.

Sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1.

Grup 1l (PP Grubu)’de oksidatif hasar parametrelerinden IMA diger gruplara gore
anlamli yiiksek bulundu. Grup I (Kontrol Grubu) ile Grup III (Medikal Ozon
Grubu) arasinda anlamli fark yoktu.

Grup II’de akciger dokusunda yaygin interalveolar 6dem, interalveolar hemoraji
ve alveolar yapida bozulma izlendi.

Grup IlI'te IMA degerleri Grup II'ye gére anlamli diisiik bulundu ve Grup I
(kontrol) ile anlamli fark tespit edilemedi.

Grup I11I’te akciger dokusu normale yakin goriiniimde idi. Grup I ile anlamli fark
tespit edilemedi.

Akciger dokusunda yapilan MDA olglimlerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte Grup 11’deki MDA degeri Grup I ve Grup IllI’e
gore yliksek degerlerdeydi.

Her bir gruba ait preparatlar, ilgili doku i¢in tanimlanan hasar skorlamasi
yapilarak sayisal degerlere doniistiiriildii ve en yliksek hasar degerlerinin Grup II’
de oldugu goriildii. Medikal ozon verilen grupta ise bu degerlerin anlamli diistigi

ve normal akciger dokusu skorlarinda oldugu goriildii.

Sonug olarak calismamizda PP sonrasi IAB artisina bagl akcigerlerde IR hasar

meydana geldigini ve medikal ozonun bu hasar1 Onledigini tespit ettik. Calismamizin

sonuglart dogrultusunda medikal ozonun IR hasarini &nlemede kullanilabilecegi
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diisiincesindeyiz. Bu durum farkli parametreler kullanilarak deneysel ve klinik ¢alismalarla

desteklenmelidir.



7. OZET

VENTILE EDILEN RATLARDA INTRAABDOMINAL BASINC ARTISINA
BAGLI GELISEN AKCiGER HASARINI ONLEMEDE MEDIKAL OZONUN
ETKIiSi

Laparoskopik prosediirlerde olusturulan pndémoperitonyum (PP) sonucu meydana
gelen intraabdominal basing (IAB) artisinin splanknik organlarda IR hasarma neden
olabildigi deneysel ve klinik calismalarla gosterilmistir. IR’a bagl hasar intraabdominal
organlarm yanisira akciger gibi uzak organ hasarina da neden olabilir. PP’a bagli IAB artis1
nedeniyle olusan IR hasarin1 5nlemede pek ¢ok madde kullanilmistir. Bu calismada ventile
edilen ratlarda PP sonrasi olusan akciger hasarin1 6nlemede medikal ozonun etkisi
arastirildi.

250-300 gr agirliginda Spraque-Dawley cinsi 18 adet disi rat, rastgele sekilde her
grupta 6 rat olmak iizere 3 gruba ayrildi. Uygun anesteziyi takiben tiim ratlara trakeostomi
acild1 ve mekanik ventilatore baglandi. Grup I (Kontrol Grubu): PP olusturulmadan sadece
ventile edildi. Grup II (Pndmoperitonyum grubu): 12 mmHg basing ile 60 dakika PP
olusturuldu. Grup III (Medikal Ozon Grubu): 12 mmHg basing ile 60 dakika PP
olusturuldu. PP olusturmadan 30 dakika dnce intraperitoneal olarak 1 mg/kg medikal ozon
verildi. Her bir gruptaki ratlar 60 dakika PP sonras1 30 dakika repefiizyona birakildi. 120
dk’lik PP’dan sonra kan ve doku Ornekleri alindi. Plazmada iskemi modifiye albumin
(IMA), akciger dokusunda malonildialdehit (MDA) diizeyi olgiildii ve dokular
histopatolojik olarak incelendi.

Plazmada calisilan IMA diizeyleri incelendiginde; Grup II’de diger gruplara gore
anlaml yiiksek bulunurken, Grup I ve Grup III arasinda anlamli fark yoktu. Bakilan doku
MDA diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmedi. Histopatolojik incelemede ise Grup
II’ye ait akciger dokularinda orta ve siddetli derecede interalveolar hemoraji, alveolar
yapida dejenerasyon, interalveolar 6dem ve lokosit infiltrasyonu izlendi. Medikal ozon
verilen grupta; akciger dokusunda IR hasarina iliskin bu degisikliklerin neredeyse
tamamen Onlendigi, yer yer az miktarda interalveolar 6dem disinda normal akciger dokusu
goriintlisiinde oldugu tespit edildi.

Sonug olarak bu calismada PP sonrasi IAB artisina bagl akciger dokusunda IR
hasar1 meydana geldigi, medikal ozon verilerek IMA seviyelerinin diistiigii ve akciger
dokusunun histopatolojik incelemesi ile bozulma bulgularinin 6nlendigi gosterilmistir.



8. SUMMARY

THE EFFECTIVITY OF MEDICAL OZONE ON PREVENTING LUNG
INJURY RELATED TO INCREASED INTRAABDOMINAL PRESSURE IN
VENTILATED RATS

Experimental and clinical studies demonstrated that laparoscopic procedures may
result with ischemia-reperfusion (IR) injury in splanchnic organs due to PP dependet
intraabdominal pressure increase. Ischemia-reperfusion injury influences not only intra-
abdominal organs, but also distant organs, such as lung. Many substances have been used
to prevent the IR injury secondary to PP induced increased IAP. In this study, we
investigated the effect of medical ozone on preventing lung injury after pneumoperitoneum
(PP) in ventilated rats.

Eighteen Sprague Dawley rats with body weight of 250-300 g were randomly
divided into 3 groups with 6 rats in each group. Following anesthesia induction, all rats
were tracheostomized and mechanically ventilated.

Group 1 (Control Group): rats were ventilated without inducing pneumoperitoneum.
Group 2 (Pneumoperitoneum Group): Pneumoperitoneum was induced for 60 minutes at
pressure of 12 mmHg. Group 3 (Medical Ozone Group): Pneumoperitoneum was induced
for 60 minutes at pressure of 12 mmHg. Medical ozone was administered at dose of 1
mg/kg via intraperitoneal route 30 minutes before pneumoperitoneum was induced. All rats
of three groups were reperfused for 30 minutes following 60-minute pneumoperitoneum.
Blood and tissue specimens were taken following 120-minute pneumoperitoneum.
Ischemia modified albumin (IMA) level was measured in plasma sample, while
malondialdehyde levels were determined in lung, and histopathological examination
perfomed for tissue specimens.

When plasma IMA levels were assessed, Group 2 had significantly higher values in
comparison with other groups, and there was no significant difference between Group 1
and Group 3. Also no significant difference observed for tissue MDA levels. On
histopathologic examination, moderate to severe interalveolar hemorrhage, alveolar
degeneration, interalveolar edema and leukocyte infiltration were observed in pulmonary
tissues of Group II. In Medical Ozone Group, it was observed that ischemia/reperfusion-
related changes were almost totally prevented in pulmonary tissue, and lung tissue had
normal appearance, except non-diffuse mild interalveolar edema.

In conclusion, this study demonstrated that ischemia-reperfusion injury occurs in
lung tissue secondary to PP depended intra-abdominal pressure increase and medical ozone
decreases IMA levels and prevents histopathological findings in lung tissue.
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