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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde laparoskopi, yenidogan donemi dahil her yas grubunda tani ve tedavi
amaciyla yaygim olarak kullanilmaktadir. Onceleri acik cerrahiye gdre minimal invaziv bir
teknik olarak kabul gormiistiir. Ancak laparoskopik cerrahinin kullanim alaninin artmasi
ile laparoskopi i¢in olusturulan pnémoperitonyumun vendz doniis rezistansini artirarak
organ ve dokularda hipoperfiizyona neden oldugu gosterilmistir (1,2,3,4). Karin igi
basmcin (KiB) diismesi ile bu hipoperfiizyonun diizelmesi (reperfiizyon) ise, organ ve
dokular iizerinde iskemi-reperfiizyon hasarlanmasina neden olmaktadir (2,3,4).

Laparoskopik ameliyatlarin gerceklestirilmesinde en 6nemli basamak uygun bir
pnémoperitonyumun saglanmasidir. Farkli basinglar kullanilarak yapilan laparoskopik
calismalar, basincin derecesiyle orantili olarak ameliyat sonrast donemde metabolik,
immiin ve oksidatif stres cevabinda bozulmaya neden olabilmektedir (5,6). Basing artisina
bagl en ¢ok etkilenen organlar ince bagirsak, karaciger ve bobrekleri igeren splanknik
organlar olmakla birlikte akciger ve testis gibi karin dis1 yerlesimli organlarin da
etkilenebilecegi gosterilmistir (7).

Solunum sistemi, diyafragmanin etkilenimi ve CO2 emilimindeki artisa bagh olarak
baslica etkilenen sistemlerden biridir. Diyafragmanin yukariya dogru yer degistirmesi ve
diyafragma kontraktilitesinin azalmas: sonucu akcigerin alt loblarinda kompresyon
atelektazisi olusur. Atelektazi sonucu fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir, pulmoner
santlar olusurak hipoksemi gelisir (8,9,10,11,12). Jacques ve ark. yaptig1 calismada;
laparoskopik cerrahi sonrasi diyafragma fonksiyonlarinin hafif egzersiz sirasinda yeterli,
fakat efor durumunda yetersiz oldugu gostermistir (13). Pierre Yves Carry ve ark. yaptig
calismada ise; pnomoperitonyum sirasinda karin 6n duvarinin anteriora dogru yer
degistirmesiyle diyafragma kontraksiyonlarmin oOnemli bir bolimiini gergeklestiren

diyafragma 6n kisminin seklinin bozuldugu gosterilmistir. Bu sekil bozukluguna bagh



olarak da diyafragma kasilma fonksiyonunun azaldigin1 rapor etmislerdir (14). Ancak bu
sonuglar, fonksiyonel 6l¢tim ¢alismalar1 temeline dayali klinik ¢alismalarda elde edilmistir.

Literatiirde laparoskopik cerrahi sonrasi diyafragma kasinin olasi histopatolojik
hasarlanmasin1 ve/veya kasin kontraktilite ozelliginin ne kadar etkilendigini ortaya
koymaya c¢alisan bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle deneysel laparoskopi modelimizde,
laparoskopi esnasinda halen giivenilir sinir olarak calisilmasi énerilen 6 ile 12 mmHg KiB
aralig1 alt ve iist sinirlart kullandi. Bu KiB degerlerinde diyafragma kasinin histopatolojik
yapisini ve kontraktilitesini degerlendirerek olasi etkilenme durumunu ortaya koymay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laparoskopi

2.1.1. Tamim ve Cocukluk Yas Grubunda Kullanim

Laparoskopi, karin i¢i ve pelvik organlar ile periton boslugunda bulunan anatomik
yapilarin kameralarla izlenmesine olanak saglayan, ameliyat sonrasi donemde ameliyat
yarasinin kiiciik oldugu, morbiditeyi ve hastanede yatis siiresini kisaltmay1 amaglayan
minimal invaziv yontem olarak tanimlanmistir (15).

1910 yilinda Isvegli cerrah Jacobeus ilk kez insanda peritoneal boslugu gozlemis ve
bu isleme laparoskopi adini vermistir. Jacobeus kendi tasarladigi 6zel trokar yardimiyla
karninda asit bulunan 17 hastada laparoskopi gerceklestirmistir (16). 1933 yilinda Alman
cerrah Fervers bilinen ilk terapdtik laparoskopiyi ger¢eklestirmistir (17). Laparoskopinin
yaygin kullanimi ve gelismesi erigkinlerde olmus, cocuklarda 1971 yilindan sonra
kullanilmaya baslanmistir. Bu tarihlerde Gans ve Berci, palpe edilemeyen testislerde, karin
agrilarinda, karin travmalarinda, hepatobiliyer hastaliklarda ve interseks anomalilerinde
tan1 aract olarak kullanmaya baslamislardir. Teknolojinin ve laparoskopik tecriibelerin
1990’11 yillarda gelismesine paralel olarak ¢ocuklarda laparoskopi uygulamalar1 artmis ve
kullanim alanlar1 giderek genislemistir. Ancak c¢ocuklarda kullanimimin avantajlari ve

dezavantajlar1 eriskilerde oldugu kadar belirgin degildir (18).

2.1.2. Laparoskopinin A¢ik Cerrahiye Ustiinliigii

Laparoskopik cerrahinin agik cerrahiye gore en 6nemli avantaji, insizyonlarin ¢ok
daha kiigiik, doku disseksiyonunun ¢ok daha az olmasi ve buna bagl olarak strese karsi
verilen noroendokrin ve metabolik cevabin diisik seviyede kalmasi olarak

gosterilmektedir. Ayni1 zamanda ameliyat sonrasi agrinin az olmasi analjezik ihtiyacim



azaltmistir. Ameliyat sonrasi erken donemde morbidite ve mortalitede belirgin bir azalma
oldugu ispatlanamamis, fakat reddedilemedigi i¢in kabul edilmistir. Gelismis iilkelerde
hastanede Kkalis siiresinin kisalmasina bagli olarak maliyetinin daha az oldugu gosterilmis
fakat iilkemizde hastane yatig icretlerinin az olmast nedeniyle anlamli fark
bulunamamistir. Bunlarin yaninda bir diger 6nemli avantaji hastanin ¢ok daha kisa siirede
evine, isine veya okuluna dénebilmesidir (18,19).

Laparoskopinin iistlinliiglinii kisaca asagidaki gibi siralayabiliriz;

1. Morbiditede azalma,

2. Doku iyilesmesinin daha hizli olmasi,

3. Diisiik metabolik ve endokrin stres.

4. Hastanede kalis siiresinin azalmasi,

5. Giinliik aktivitelere kisa siirede donme,

6. Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarda (brid) azalma,

7. Ameliyat sonrasi ileusun daha kisa stirmesi (19).

2.1.3. Laparoskopi Aleyhindeki Goriisler

Derinlik hissinin olmamasi, dokulara ancak uzun aletler aracilifiyla ulagilabilmesi,
siurlt bir siirede emniyetli siitiir atmanin zorlugu, elle degerlendirme imkaninin olmamasi
ve pndmoperitonyum nedeniyle artmis KIB’in olusturacagi istenmeyen etkiler
laparoskopinin 6nde gelen dezavantajlar1 arasindadir (20). Cocuklarda karin i¢i hacminin
cok daha kiigiik olmasi, organ duvarlarimin daha ince ve hassas olmasi, organ
komsuluklarinin daha yakin olmasi, veress ignesi ve torakara bagli karmm ic¢i organ
yaralanmalari, biiylik damar yaralanmasi, omentum ve karin duvari amfizemi, omentum
eviserasyonlari, biiylik port insizyonlarinda insizyon hernileri gibi eriskinde nadiren
goriilen komplikasyonlarin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Cocuklar KiB’den
daha fazla etkilendiginden, pnomoperitonyuma bagl komplikasyonlar1 son yillarda en ¢ok
arastirilan ve tartisilan konulardan biri olmustur. Bu cerrahi dezavantajlar goz Oniine
alinarak laparoskopinin cazibesine kapilmadan hasta i¢in daha uygun oldugu diisiiniilen

durumlarda agik cerrahi girisim uygulanmalidir.



2.1.4. Laparoskopik Cerrahi Teknigi

Laparoskopik cerrahi yapilacak hastaya ameliyat Oncesi yaklasim, agik cerrahi
metodda oldugu gibidir. Hasta trendelenburg pozisyonda alinir ve hastaya uygun pozisyon
verilir. Agik cerrahi girisime doniilebilecegi ihtimali nedeniyle, tiim abdomen ve genital
bolge operasyon sahasinda olacak sekilde, betadin soliisyonla genigsge boyanir ve hasta
steril bir sekilde ortiiliir. Isleme baslamadan 6nce nazogastrik tiip takilir ve mesane Crede
manevrasit veya sonda ile bosaltilir. Karin 6n duvar1 bir elle sikica kavranip yukari
kaldirilirken veress ignesi vertikal umblikal bir insizyondan kaudal istikamette karina
sokulmalidir.  Laparoskopik  trokar  pndmoperitonyum  olusturulduktan  sonra
yerlestirilmelidir. Karin duvari ince olan kii¢iik ¢ocuklarda, karin 6n duvar elastiktir ve
veress ignesi ile i¢ organlarin yaralanmasi miimkiindiir. Bundan dolay1 bes yas altindaki
biitliin ¢ocuklara ilk kaniiliin yerlestirilmesi agik teknikle yapilmalidir (24). A¢ik teknik
biiyiik damar ve barsak yaralanmasi riskini ortadan kaldirir. Karin 0.5-2 It/dak hizinda CO2
ile sisirilir. Karin insuflasyonu tamamlaninca gobek trokarindan optik ilerletilerek karin igi
once incelenir, sonra girisime yonelik olarak diger trokarlarin rahat c¢alisma alani
saglayacak ticgen seklinde yerlesimleri planlanir.

Karin i¢i basincin 6-12 mmHg’ yi agsmamas1 6nerilmekle beraber peritoneal boslukta
hangi basing araliginda ¢alisilacagr halen tartismalidir. Yapilan bircok ¢alismada KiB’in,
12 mmHg’nin {izerine ¢ikmasi durumunda karin i¢i organlarinda 6nemli derecelerde
hipoperflizyonun meydana gelebildigi ve bu durumunda ameliyat sonrasi
komplikasyonlara sebep olabildigi rapor edilmistir (11,12,21,22,23,). Ancak 5 mmHg’lik
KIiB olusturulan vakalarda bile periton i¢i doku ve organlarda hipoperfiizyon olusabilecegi
hususunda ciddi yaymlar vardir (14,15,16,17,21,22). Sonug olarak; 6zellikle ¢ocuklarda
hangi KiB seviyesinde ¢alisilmasinin daha giivenli olacagi konusunda ki arastirmalar

halen devam etmektedir.

2.1.5. Laparoskopi I¢cin Olusturulan Pnémoperitonyumun Etkileri

Laparoskopi sirasinda olusturulan pndomoperitonyumun istenmeyen etkileri iizerine
bircok klinik ve deneysel calisma yapilmistir. Pndmoperitonyumun, o6zellikle karmn ici

organlarin vendz doniis rezistansini arttirarak, karin i¢i organlarda KIB’in derecesi ile



orantili olarak organ ve dokularda hipoperfiizyona neden olabildigi gerek deneysel gerekse
klinik ¢aligsmalarla ortaya konulmustur (9,10,11,12,13).

Pndmoperitonyum, KIB’i arttirarak  ozellikle {ic ana sistemi etkiler
(18,20,21,22,23,24).

1. Karin i¢i organlar,

2. Kardiyovaskiiler sistem,

3. Solunum sistemi.

2.1.5.1. Pnomoperitonyumun Splanknik Organlara Etkileri

KIB artisindan en ¢ok etkilenen organlar splanknik organlardir. Yapilan galismalar
da insuflasyon basinci esnasinda splanknik organlardaki kan akimi %10 ile % 80 arasinda
azalmis olarak tespit edilmistir (18,21). Bu amagcla Schilling ve arkadaslarinin yaptigi
doppler USG calismasinda, laparoskopik cerrahi esnasinda kan akiminin midede % 40 ile
% 54 oraninda, jejunumda %32 oraninda ve kolonda % 42 oraninda azaldigini tespit
etmislerdir (27). Linberg ve arkadaslari ise, uzayan pndmoperitonyumun ile VKI
basincinda ve vaskiiler direngte belirgin bir artisin olustugunu gostermislerdir (26).
Eleftheriadis ve ekibi, 60 dakika 15 mmHg KiB uygulamasini takiben, bagirsak, karaciger,
dalak ve akcigerlerin kan akiminin belirgin miktarda azaldigini gostermistir (1). Kaya ve
arkadaglar;, 60 dakika boyunca 25 mmHg KiB uygulamasmi takiben gergeklestirilen
abdominal desuflasyonun tavsanlarin ince barsaginda iskemi-reperfiizyon hasarina sebep
oldugunu gostermis ve bunu insuflasyon-desuflasyon hasar1 olarak tanimlamislardir
(11,12). Polat ve ekibinin yaptig1 bir klinik ¢aligmada ise laparoskopik kolesistektomi
esnasinda maksimum oksidatif stres cevabinin hem 10 mmHg hem de 15 mmHg KiB ile
hemen arttigi gosterilmistir. Bu artisin bazal degerlerine 24. saatte dondiiginii ve bu

cevabin 10mmHg ve 15 mmHg KiB arasinda farklilik gdstermedigi tamimlanmustir (17).

2.1.5.2. Pnomoperitonyumun Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Pndmoperitonyumun kardiovaskiiler sistem iizerindeki etkileri olusturulan KiB

diizeyine, kullanilan anestezi ajanina, ventilasyon teknigine ve hastanin hemodinamik



sartlarina baghdir. KIB’ in 12 mmHg’ nin iizerindeki degerlerinde vendz doniis azalarak
VKI komprese olur ve sonug olarak kardiyak ¢ikis ve arteriyel kan basinci azalir (10).
Cocuklar yiiksek seviyede vagal tonusa sahiptir, dolayisiyla gaz insuflasyonu veya
trokar ve laparoskop penetrasyonu peritoneal stimiilasyona yol acarak bradikardiyi veya
asistoliyi provake edebilir. Kardiyovaskiiler kollapsin nedenleri arasinda; peritoneal
stimiilasyona cevaben olusan vazovagal refleks, myokardial sensitizasyon, yiiksek KIiB
sonucu olusan VKI kompresyonu, ters trandelenburg pozisyonunu takiben azalmis vendz

akim, hipovolemi, hiperkapni ve vendz gaz embolizmi yer alir (10, 11,12).

2.1.5.3. Pnomoperitonyumun Solunum Sistemine Etkileri

Laparoskopi sirasinda artmus KiB ve hasta pozisyonuna bagli olarak pulmoner
fonksiyonlardan fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve akciger kompliyansinda azalma, tepe
hava yolu basincinda artis ortaya ¢ikar (28).

KiB’de artis, diyafragma hareketlerinde kisitlanma ve diyafragmada yukari dogru
itilmeye yol agar. Bu da laparoskopi esnasinda atelektaziye yol acan kiiciik hava yollarinda
erken kapanma ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma meydana getirir. Bunun sonucu
olarak ventilasyon-perfiizyon dengesinde bozulma olur. Akcigerdeki bu patofizyolojik
degisiklikler yeterli ventilasyon destegi saglanmazsa hiperkapni ve hipoksemi ile

sonuglanir (29).

2.2. Diyafragma

2.2.1. Anatomik Ozellikleri

Diyafragma kasi, goglis boslugu ile karin boslugunu birbirinden ayiran kubbe
bicimli, kas ve fibr6z zarlardan olusmus bir septumdur.

Kas lifleri baglangiglarina gore 3 grup olusturur:

« Sternal parca: Iki demet halinde sternum ksifoid ¢ikintisinin arka yan yiizlerinden
baslar.

* Kostal parca: En alttaki alt1 kotun i¢ yiizleri ve kikirdaklarindan baslar.

* Lumbar parc¢a: Arkus lumbocostalis lateralis ve medialislerden sag ve sol iki krus

halinde baslarlar:



Bu iki arkusdan baslayan diyafragma liflerine ‘crus’ adi verilir. sag krus soldan daha
genistir. 1., 2. ve 3. lumbar vertebralarin cisimleri sag arkuslardan baslar. Sag krusun en i¢
lifleri, 6zefagusun gectigi hiatusun sol tarafin1 da sararlar. Sol krus ise birinci ve ikinci
lumbar vertebralarin cisimleri ve sol arkuslardan baslar. Her iki krusun tendonumsu en i¢
kenarlar1 orta hatta aortanin on yiiziinde birleserek “ligamentum arcuatum mediana”y1
olustururlar. Kruslardan lifler yiikseldik¢e birbirlerinden ayrilip, yelpaze gibi yayilirlar.
Gerek kruslar, gerekse kotsal ve sternal parcalarin liflerinin hepsi kubbenin ortasina dogru
giderler ve ortada santral tendona yapisirlar.

Santral tendon saglam fibroz yapidadir. Orta hattindan baslayan bazi kalinlagmis
fibroz lifler ortada gozle goriiliir bir gapraz yaparlar. Buna “St. Andrew Caprazi” denir.
Caprazin sag kollar1 arasinda vena kava inferior’un gegtigi hiatus bulunur.

Diyafragmada ii¢ biiyiik ve birkag kii¢lik hiatus bulunur. Bu hiatuslar:

« Hiatus vena kava inferius: En isttedir. Santral tendonun sag yarisinda yer alan en
biiyiik hiatustur. I¢inden VKI, sag frenik sinirin bazi1 dallar1 ve lenf kanallar1 geger. Bu
hiatusun sagindan sag frenik sinir santral tendonu delerek alt yiize ¢ikar.

* Hiatus 6zefagus: Vena kava hiatusunun biraz alt ve solundadir. Sag krusun en i¢
lifleriyle sarilmustir. I¢inden &zefagus, vagus sinirleri ve sol gastrik damarlarin 6zefagus
dallar geger.

« Hiatus aorticus: Lig. arcuatum mediana ile omurga 6n yiizii arasindadir. En alttaki
hiatustur. i¢inden aorta ve duktus torasikus gecer.

Hiatus vena kava inferius 8. torakal, hiatus 6zefagus 10. torakal ve hiatus aorticus 12.
torakal vertebralarin seviyesindedir. Diyafragmanin torakal yiizeyine aa. phrenica
inferiores dagilirlar. Bunlar aorta dallaridir. Ayrica muskulofrenik ve perikardiyofrenik
arterler diyafragmay1 beslerler. Venleri ayni ismi alan yandas venlerdir. Diyafragma
servikal pleksusun bir dali olan frenik sinir tarafindan innerve edilir. Frenik sinir
diyafragmay1 calistiran tek motor sinirdir. Diyafragmanin duyular1 frenik sinir ve
torakoabdominal sinirler tarafindan taginir. Diyafragma istemli olarak calisan bir kastir.
Ancak bu istemlilik belirli bir dereceye kadardir hi¢ kimse bogulma noktasini asincaya

kadar solugunu tutamaz (30).



2.2.2. Histolojik Ozellikleri

Tip I Lif (Yavas-oksidatif)

Yavag kasilan bu lifler enerji gereksinmesini oksidatif yol ile saglarlar. Caplari
kiiciiktiir ve kirmizi renkli goriiliirler. Yavas miyozin ATPaz izoenzim aktivitesine sahip
olduklarindan kasilma ve gevseme hizlar1 da yavagtir. Sarkoplazmik retikulum sayilari tip
2 liflere gore daha azdir. Mitokondri sayis1 ve biiyiikligii artmig olup sitrik asit siklusunda
rol alan enzim miktarlar1 da fazladir. Kas lifi bagina diisen kapiller sayisinin fazla oldugu
bu lifler, miyoglobin yoniinden zengindir. Biitiin bu o&zellikleri nedeniyle oksidatif

kapasiteleri yiiksek liflerdir. Bu lifler yorgunluga da direnclidirler (31).

Tip II kas Lifleri (Hizh-glikolitik)

Tip Ila kas lifi: Hizli kasilan bu liflerin ¢aplar1 biiyiiktir ve beyaz renkli
goriilmektedir. Enerji gereksinmelerini anaerobik metabolizma ile karsilamalar1 nedeni ile
glikolitik yolla ilgili enzim sistemleri ¢ok gelismistir. Hizli miyozin ATPaz izoenzim
aktivitesine sahiptirler. Sarkoplazmik retikulum sayilart ve kalsiyum pompalama
kapasiteleri ¢ok yliksektir. Mitokondri sayilari, oksidatif enzim aktiviteleri, miyoglobin
icerigi ve kapiller yogunlugu diistiktiir. Hizli ve kuvvetli kasilan bu lifler cabuk yorulma
egilimindedirler (31).

Tip IIb kas lifi: Hizli kasilan bu liflerin caplart kiigiiktiir ve zengin miyoglobin
iceriginden dolayr kirmizi renkli goriiniirler. Enerji gereksinmelerini oksidatif yolla
karsilamalar1 nedeni ile oksidatif kapasiteleri, mitokondri say1 ve biyiikligii, kapiller
yogunlugu c¢ok yiiksektir. Ayn1 zamanda tip Ila liflerinde oldugu gibi sarkoplazmik
retikulum say1 ve kapasiteleri yiiksektir. Miyozin ATPaz aktivitesi hizli olan bu liflerin
kasilma ve gevsemeleri de hizhidir. Yorgunluga gosterdikleri direng acisindan

degerlendirildiklerinde tip | ve tip lla arasinda yer alirlar (31).
2.3. Kas Kasilma Mekanigi
Viicudun tiim hiicrelerinde membranin iki tarafi arasinda bir elektriksel potansiyel

bulunur. Ayrica sinir ve kas gibi 0zellesmis hiicreler membranlarinda elektrokimyasal

impulslar yaratarak uyarilabilir halde bulunurlar (32).
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Sinir sinyalleri, membran potansiyellerindeki hizli degisimlerden olusan aksiyon
potansiyelleri ile iletilirler. Noronlar, sinir sisteminin hem islevsel hem yapisal birimleridir.
Tipik bir noéron hiicre gévdesi (soma), akson ve dendritlerden olusur. Merkezi sinir
sisteminde aksonlar oligodendrositler adi verilen hiicreler tarafindan sarmalanmislardir.
Periferik aksonlarin ¢evresinde ise schwann hiicreleri bulunur. Bu kilif 1iyon akimlari i¢in
yalitkan bir goérev yaparak iletilerin daha hizli olmasini saglar. Bir néronun akson ya da
kollaterallerinden bir baska ndronun aksonuna, dendritine, somasina ya da kas veya salgi
hiicresine uyarmin iletildigi bolgeye sinaps ad1 verilir.

Memeli hiicrelerinde sinapsta gercek anlamda bir temas yoktur. Sinyalin
iletilebilmesi icin presinaptik membrana ulasan elektriksel impulsun kimyasal bir
transduseri sinaptik araliga serbestlemesi gerekir. Transmiterler presinaptik vezikiillerden
egzositozla sinaptik aralia bosalir ve postsinaptik membrana difiize olarak yeni bir
elektrik sinyali olustururlar. Kas kasilmasi i¢in sirasiyla, motor sinir hiicresinde olusan
aksiyon potansiyeli kas lifindeki sonlanmasina kadar yayildiktan sonra presinaptik
vezikiillerden salinan asetilkolin kas lifinde asetilkolin kapili kanallar1 agarak, kas lifi
membranindan ¢ok miktarda sodyum iyonunun igeri girmesine neden olur ve aksiyon
potansiyelini baglatir. Olusan aksiyon potansiyeli kas lifi membran1 boyunca yayilir. Kas
lifi membran1 depolarize olur ve aksiyon potansiyeli kas lifi i¢cine dogru yayilarak,
sarkoplazmik retikulumda depolanmis olan kalsiyum iyonlarinin serbestlenmesine neden
olur. Hiicre i¢inde artan kalsiyum, kasilmanin esasi olan filamentlerin kaymasini saglayan
aktin ve miyozin filamentleri arasinda cekici giicii baslatir. Ardindan kalsiyum iyonlari
hizla sarkoplazmik retikuluma pompalanarak yeni aksiyon potansiyeli olusuncaya kadar

burada depolanirlar (32,33).

2.4. iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Iskemi-reperfiizyon hasari, viicudumuzdaki tiim organlarda kendini gdsterebilen ve
yalniz meydana geldigi organla smirli kalmayan, pek ¢ok organ ve sisteme de olumsuz
etkiler yapan bir patolojidir. Iskemi, organ1 veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki
yetersizlige bagh olarak gelisen doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre/doku zedelenmesine

neden olmaktadir. Geri doniissiiz hiicre hasarin1 6nleyebilmek i¢in organa/dokuya yeniden
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kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Ancak reperfiizyon, iskemik dokularda iskeminin
dokuda olusturdugu hasardan daha fazla bir hasara yol acabilmektedir (34).

Iskemi-reperfiizyon hasarinin biyokimyasal mekanizmasi ¢ok genis bir konu olup
detaylarindan ziyade temel noktalar iizerinde durularak c¢aligmamizda kullanilan
malondialdehid’e (MDA) deginilecektir.

Laparoskopi sirasinda artmis KiB nedeniyle hem splanknik organlarda hem de karin
dis1 yerlesimli organlarda kan akiminda azalma ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (27,35). Doku
perfiizyonunda azalmaya bagl olarak karin i¢i organlarda degisen diizeyde iskemik bir
ortam olusmaktadir. Iskemiye bagli hiicresel diizeyde olusan hipoksi sonucu hiicre igi
adenozin trifosfat (ATP) iiretimi belirgin olarak azalir. Hiicre igerisinde ATP ve adenozin
difosfat (ADP) gibi yiiksek enerjili fosfatlar birka¢ dakika i¢inde yikilarak adenozin
monofosfat (AMP) olusur. Adenozin monofosfatin yikimi sonucunda da hiicre i¢inde
adenozin, inozin ve hipoksantin gibi metabolitler birikir. Ayrica iskemik hiicrelerde
protonlar, laktatlar ve inorganik fosfatlarin yogunluklar1 artarak hiicre i¢i asidoza neden
olur. Iskeminin uzamasi ile bu olaylar zinciri devam ederek hiicre 6liimiine neden olur
(36,37,38,39,40).

Iskemiyi ortadan kaldirmak igin, tekrar kan akiminin saglanmasi ile hiicrelerin
yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi beklenirken, paradoksal olarak
reperfiizyon hasar1 da olusmaktadir. iskemik sahaya oksijenin ulasmasi sonucu olusan
toksik maddelerden en onemlileri serbest oksijen radikalleridir (SOR). Serbest radikaller
dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren yapilardir (41,42,43).
Serbest oksijen radikallerinin doku yaralanmasinda direk ve indirek etkileri bulunmaktadir.
Serbest oksijen radikallerinin direk etkisi hiicre yikimi ve hiicre 6liimiidiir. Hiicrede enerji
sistemlerini etkileyerek ATP seviyesini azaltir. Reaktivitesi fazla olan hidroksil radikalleri
hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna neden olur ve hiicre zar1 fonksiyonunu bozar
(36, 44, 45, 46).

MDA, lipid peroksidasyonu yikim {iriinii olup oksidatif strese bagli olusan hiicresel
hasarin tespit edilmesinde giiniimiizde yaygin olarak kullanilan basit ve en hizli yontem

oldugundan ¢alismamizda biyokimyasal degerlendirmede bu markiri tercih ettik (47).
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2.4.1. Diyafragmanin Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

KIB artisinin; basta karaciger, dalak gibi karin i¢inde yerlesen organlar olmak {izere,
akciger hatta testis gibi karin dis1 yerlesimli organlar iizerindeki etkileri yapilan
calismalarla agik¢a ortaya konmustur (1-5).

Bu konuda diyafragma {izerine yapilan yeterli calisma bulunmamaktadir. Literatiirde
Martin Picard ve ark. ratlar lizerinde yaptig1 bir ¢aligmada; mekanik ventilasyona bagl
diyafragma kasinda mitokondri iligkili oksidatif stresin artmis oldugunu saptamiglardir ve
bu hasara bagli diyafragmatik disfonksiyonun gelistigini belirtmislerdir (52). Sott ve ark.
yaptig1 bir bagka c¢aligmada ise mekanik ventilasyon sirasinda olusan diyafragmatik
disfonksiyonun antioksidan tedavi ile gerileyebilecegini One silirmiiglerdir (48). Bu
caligmalar diyafragmanin olusan oksidatif stres travmasindan etkilendigini ve bu

etkilenmenin anti-oksidan tedavi ile 6nlenebilecegini isaret etmektedir.



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma; KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan
planlanip, etik kurul izni (2012/24 dosya 2 karar nolu) alindiktan sonra, Histoloji ve
Embriyoloji, Fizyoloji, Biyokimya ile Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dallarinin
katkilariyla ortaklasa olarak yapildi. Calismada; KTU Deneysel Hayvan Arastirma
Merkezi’nde, ayni kosullarda barindirilan 250-300 gr agirliginda, 24 adet disi rat
kullanildi. Ratlar, ameliyat oncesi 24 saat siireyle a¢ birakild1 ve bu siire icerisinde sadece
su verildi.

Her biri 8 rattan olusan 3 grup tablo 1 de gosterildigi sekildedir:

Tablo 1. Gruplar ve Ozellikleri

Grup 1 (Kontrol grubu, n=8)  KIB olusturulmayan grup
Grup 2 (Calisma grubu, n=8) 60 dakika boyunca 6 mmHg ile KiB olusturulan grup
Grup 3 (Calisma grubu, n=8) 60 dakika boyunca 12 mmHg ile KiB olusturulan grup

Grup 1: Ratlara anestezi uygulandiktan sonra, 16 G anjiokateter ile trakeostomi
takildi. Ratlar mekanik ventilatére baglandi ve ventilasyon saglandi. Karinlarma 18 x 1,3 x
45 mm’lik, yesil anjiokatater, perkutan olarak yerlestirildi. 90 dakika sonra median kesi ile
batin agilarak, sag hemidiyafragmadan kas seritleri ¢ikarildi. Alinan pargalar, %0,9 luk
izotonik solusyonla yag ve kandan nazik¢e temizlendikten sonra %10 luk formaldehit
iceren solusyon ile fikse edilerek biyokimyasal, histopatolojik ve fizyolojik incelemeye
gonderildi.

Grup 2: Bu gruptaki ratlara, Grup 1’deki islemler uygulandiktan sonra, yerlestirilen
kateter araciligiyla, otomatik laparoflator (Karl Storz, GmbH, Tutlingen, Germany) ile 0.1-
0.2 It/dk akim hizinda, CO2 gaz1 batin igine verilerek 6 mmHg’lik KiB olusturuldu. 60 dk
sonra, pnomoperitonyum sonlandirilarak 30 dk reperflizyona izin verildi. Median kesi ile

batin agilarak, yaklasik sag hemidiyafragmanin ayni yerleri serit seklinde ¢ikarildi. Alinan
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parcalar, %0,9’luk izotonik solusyonla yag ve kandan nazikce temizlendikten sonra
%10’luk formaldehit iceren solusyon ile fikse edilerek biyokimyasal, histopatolojik ve
fizyolojik incelemeye gonderildi.

Grup 3: Bu gruptaki ratlara da grup 1 ve 2 deki ayni1 islemler uygulandi ancak farkli
olarak 12 mmHg’lik KiB olusturuldu.

3.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Ratlardan elde edilen ve —80 0C’ de saklanan diyafragma dokularinda MDA diizeyi
Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile tayin edildi. Lipid peroksidasyon
irtinli MDA ile TBA arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik
olarak olgiildii. TBA ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢ozlinlir maddeleri
uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit
sistemiyle ¢oktiiriildii.

Diyafragma dokular tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %1,15 KCI ¢ozeltisi ile
homojenize edildi (% 10 agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10s, 40C)’ de
Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildh.

Deney su sekilde yapildi:

1. 500 pL homojenata 3 mL % 1’lik H3PO4 eklenerek karistirildi.

2. Karistma 1 mL % 0,672 lik TBA eklendikten sonra 45 dakika kaynar su
banyosunda inkiibe edildi.

2 mL n-biitanol eklendi.
Oda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.
Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50 oC’ de 1 saat

o 0k~ w

inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA c¢ozeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL caligma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart
grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol MDA/gram
1slak doku olarak hesaplandi.
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3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Her bir grubun diyafragma kasina ait dokular, 151k mikroskobunda incelemek i¢in
%10’luk formaldehitte 48 saat tespit edildi. Dereceli alkol serilerinden (siras1 ile %70,
%90, %96 ve %100 liik) gecirilerek dehidrate edildi. Ksilende seffaflastirildi. Parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo,
Japan) ile 5 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler etiivde 60 0C’de deparafinize edildi.
Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyand: ve 151k mikroskobunda (Olympus BX 51; Olympus
Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme, calisma
gruplarindan habersiz bir histolog (E.Y.) tarafindan yapildi. Diyafragma kasina ait kesitler,
genel morfolojik yapist agisindan degerlendirildi. Kas yapisinin degerlendirilmesinde; kas
fibrillerinin yapisi, kas fibrilleri arasindaki vaskiiler konjesyon, hemoraji ve interstisiyel
alanda genislemeler dikkate alindi.

Gruplardaki histopatolojik degisiklikler:

0: Yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olarak yari kantitatif olarak degerlendirme yapildu.

3.3. Fizyolojik Degerlendirme

Diyafragma kesitlerinden kii¢lik (10x2x2 mm) tam kalinlikta bir serit hazirlanarak
icerisinde 370C (pH:7.4) ve %95 02-%5 CO2 ile siirekli gazlandirilan Krebs solusyonu
bulunan (Mm1/L; NaCL 121, KCL 4.5, NaHCO3 15.5, NaH2PO4 1.2, CaCl2 2.5, MgCI2
1.2 ve glikoz 11.5) izole organ banyosunda asilarak izometrik kontraksiyonlar osilografa
yazdirildi (Biopac, Turkey). Diyafragma kas seritleri 2 gramlik istirahat gerilimine 90
dakika adapte edildikten sonra spontan kontraksiyonlarmm amplitiit ve frekanslar1 20
dakikalik periyodlar halinde degerlendirildi.

Elektriksel alan stimulasyona (EAS) kontraktil cevaplar Biopac mp 100 sistemi ile
kayit edilecekti. Bu amagla 2 platin elektrot vasitasiyla stimulator uyarilari ile alan
stimulasyonu yapildi. Kare dalga uyarilar 1Hz, 0.5 ms ve 10 V amplitudiinde 30 saniye

siire ile uygulandi. Bu uyarilara elde edilecek kontraktil cevap ortalamalar1 hesaplandi.
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3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Uc grubun dlgiimsel verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal wallis testi (post hoc
olarak mann whitney u testi) kullanildi. Anlamhilik diizeyi p< 0.05 ve post hoc
karsilastiriimalarda p< 0.05/ karsilastirma sayisi olarak alindi. Olgiimle elde edilen veriler
aritmetik ortalama, standart sapma ve ortanca olarak verildi. Histopatolojik

degerlendirmede ise sayimla elde edilen veriler yiizde (%) olarak verildi.



4. BULGULAR

4.1. Diyafragmadaki Hasarin Biyokimyasal Degerlendirilmesi
Diyafragmadaki iskemi- reperfiizyon hasarin1 gostermek i¢in diyafragma dokusunda
MDA diizeyi ¢alisildi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ten elde ettigimiz istatistiksel

degerlendirme sonuclar1 Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Gruplarin MDA Degerleri ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglar

Grup Ortalama Standart Sapma
1 63.35 20.88
2 107.55 40.58
3 137.65 39.71

Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0.027), Grup
1 ve 3 arasinda anlamli fark bulundu (p=0.002). Yine Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamadi (p=0.074).
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Grafik 1. Doku MDA Degerlerinin Gruplara Gore Dagilim
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4.2. Diyafragmadaki Hasarin Histopatolojik Degerlendirilmesi
Degerlendirmede; hi¢ yok:0, hafif:1, orta:2 ve siddetli:3 olarak siniflandirildi.
Ratlarin histopatolojik degerlendirilme sonuglar1 ve istatistiksel degerlendirilmesi Tablo 3,

4, 5 ve 6’da gosterilmistir.

Tablo 3. interstisiyel Alandaki Genisleme bulgusunun Gruplara Gére Dagihm

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
1 (%877.5) (%112.5) 0 0
2 (%337.5) (625.5) 0 0
3 0 (%225) (%675) 0

Interstisiyel alanda genisleme: Grupl deki bir ratta hafif diizeyde etkilenme goriildii.
Grup 2 de hasar; %37.5 yok ve %62.5 hafif diizeyde idi. Grup 3 de %25 hafif ve %75 ise

orta diizeyde hasar vardi.
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Grafik 2. interstisiyel Alandaki Genislemenin Gruplara Gore Dagilhim



19

Tablo 4. Hemoraji Bulgusunun Gruplara Gore Dagilim

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
1 (%877.5) (%112.5) 0 0
2 (%3?7.5) (%652.5) 0 0
3 0 (%225) (%675) 0

Hemoraji olusumu agisindan degerlendirme de: Grup 1 deki bir ratta hafif diizeyde
hemoraji goriildi. Grup 2 de %37.5 hemoraji yok ve %62.5 hafif diizeyde hemoraji
mevcuttu. Grup 3 de ise %25 hafif ve %75 orta diizeyde etkilenme tespit edildi.
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Grafik 3. Hemoraji Degerlerinin Gruplara Goére Dagilim
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Tablo 5. Kas Fibrillerinin Etkilenim Diizeylerinin Gruplara Gore Dagilimi

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
1 (%877.5) (%112.5) 0 0
2 (%112.5) (%877.5) 0 0
3 0 (%(?2.5) (%9?7.5) 0

Kas fibrillerinin etkilenmesi agisindan degerlendirildiginde: Grup 1 deki bir ratta

hafif diizeyde etkilenme goriildi. Grup 2°de %12.5 yok, %87.5 hafif ve Grup 3 de ise %
62.5 hafif ve %37.5 orta hasar izlendi.
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Grafik 4. Kas Fibrillerinin Etkilenim Degerlerinin Gruplara Gore Dagilim

Tablo 6. Gruplara Gire Vazokonjesyon Degerlerinin Dagilimi

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
7 1
1 (%87.5) (%12.5) 0 0
1 7
2 (%12.5) (%87.5) 0 0
5 0 4 4 .

(% 50) (%50)




21

Vazokonjesyon bulgusu incelendiginde: Grup 1’deki bir ratta hafif diizeyde
etkilenme goriildi. Grup 2°de %12.5 yok, %87.5 hafif hasar izlenirken; Grup 3’te ise %50

hafif ve %50 orta hasar izlendi.
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Grafik 5. Vazokonjesyonun Gruplara Gore Dagilim

Grup 1’e ait diyafragma kasi degerlendirilmesinde diizenli dizilimli kas lifleri

izlendi. Kas lifleri arasinda herhangi bir patolojiye rastlanmadi (Resim 1). Grup 2’ye ait

diyafragma kasi degerlendirmesinde yer yer kas liflerinde diizensizlikler ve kas lifleri

arasinda yer yer hafif siddette vaskiiler konjesyon izlendi (Resim 2). Grup 3’e ait diyafram

kast degerlendirmesinde yer yer kas liflerinde diizensizlikler ve fragmantasyon izlendi.

Ayrica kas fibrilleri arasinda interstisiyel alanda genislemeler, interstisiyel alanda

vazokonjesyon ve yer yer hemoraji izlendi (Resim 3).
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Resim 1. Grup 1’e Ait Diyafram Kas1 Normal Kas Fibril (1) ve Interstisiyel
Alan Morfolojisi (A) (H&E X 200).

Resim 2. Grup 2’ye Ait Diyafragma Kasinda Yer Yer Interstisiyel Alan
Genislemeleri (1) ve Interstisiyel Alanda Vazokonjesyon (A) izlendi
(H&E X 200).
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Resim 3. Grup 3’e Ait Diyafragma Kasinda Interstisiyel Alan@a Genislemeler
(1), Yaygin Vazokonjesyon (yildiz) ve Hemoraji (A) Izlendi (H&E X
200).

4.3. Diyafragmaki Hasarin Fizyolojik Degerlendirilmesi
Diyafragma kas kasilmasindaki bozulmay1 gostermek ic¢in pik amplitiid degerleri
calisildi. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de elde ettigimiz verilerin istatistiksel degerlendirme

sonuclar1 Tablo 7°de sunulmustur:

Tablo 7. Gruplarin Pik Amplitiid Degerleri ve istatistiksel Degerlendirme

Sonuclari
Grup Ortalama Standart Sapma
1 4594.63 1131.03
2 1078.25 483.943
3 348.88 223.46

Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.001), Grup 1 ve
3 arasinda anlamli fark bulundu (p= 0.001). Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulundu (p= 0.009).
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5. TARTISMA

Minimal invaziv bir cerrahi girisim olarak kabul goéren laparoskopik cerrahi son
yillarda ¢ok yaygin bir kullanim alanina sahip olmustur. Bu kullanim artisa paralel olarak
da girisim esnasinda olusan pndmoperitonyuma bagli KIB artisinin olasi istenmeyen
etkilerinin ortaya konulmasi i¢in bir ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma yapilmaktadir (1,2,3).
Farkli KiB’lerle yapilan laparoskopik cerrahi islemlerde, basincin derecesiyle orantil:
olarak organ ve dokularda ven6z doniis rezistansini artirdigr ve hipoperfiizyona neden
oldugu gosterilmistir (5,6). Laparoskopik islemin bitiminde ise desulflasyon ile KIB’mn
azalmas: sonrasi kan akimi normale donmektedir. Bu reperfiizyon dénemi de dikkate
alindiginda, laparoskopinin ¢esitli organ ve dokular iizerinde iskemi-reperflizyon hasari
olusturmasinin miimkiin oldugu gosterilmistir (6). Calismalar da bu durumun ameliyat
sonrast donem {izerine olas1 istenmeyen etkilerini ortaya koymak ve onlarn
engelleyebilecek tedbirler almak iizerine yogunlasmustir.

Laparoskopi siiresince olusturulan KIB artisina bagli en ¢ok etkilenen organlar; ince
bagirsak, karaciger ve bobrekleri iceren karin igi yerlesimli splanknik organlar olmakla
birlikte, akciger ve testis gibi karin disinda yerlesmis organlarin da cesitli derecelerde
etkilenebilecegini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (7). Diyafragmanin basinca maruz kalan
abdominal yiizeyinin genis olmasi, KIB artigma direkt maruz kalmasi ve basmca bagl
yukartya dogru yer degistirmesi nedeniyle laparoskopik islemler sirasinda olusturulan
pndmoperitonyumdan kaynaklanan KiB artisindan etkilenen organlardan biri olmasi
beklenir (8,9,10).

Laparoskopik cerrahiler igin giivenli olarak goriilen KiB artislarinin, olusabilecek
olas1 diyafragmatik doku etkilenmeleri ve bu durumun diyafragmanin fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini ortaya koyan kapsamli bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Bu nedenle,

laparoskopinin giivenli basing aralig1 olarak goriilen 6 ile 12 mmHg KiB’lerle olusturulan
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laparoskopi modelinde, diyafragmanin histopatolojik ve fonksiyonel etkilenme durumunu
ortaya koymak amacglandi.

Diyafragma fonksiyonlarinin hem sistemik olarak olusan oksidatif stres belirteci
MDA artisinda hem de lokal olarak diyafragma dokusunda olusan MDA artisindan
etkilenebilecegi agik¢a gdsterilmistir(48). Ornegin, Mc Laughlin ve ark. alt ekstremitede
olusturduklar1  iskemi-reperflizyon hasarmin diyafragma kasilmasimmi  bozdugunu
gostermisler ve bu hasarlanmanin serbest radikallerin intraseliiler Ca*? oraninda degisiklige
neden olarak miyofilamantal proteinlerdeki azalmig Ca*? affinitesine bagh oldugunu 6ne
stirmiislerdir(49). Scott ve ark. ise uzamis ventilasyona bagli reaktif oksijen lriinlerinin
diyafragma tizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada; 12 saatten daha uzun siire ventile
edilen ratlarda reaktif oksijen iiriinlerinin anlamli derecede arttig1 gosterilmislerdir. Hatta
bu artisa bagli olarak olusan diyafragma fonksiyon bozuklugunun antioksidan tedavi ile de
bliylik dl¢iide geri dondiigii belirtmislerdir (48).

Laparoskopi esnasinda KIB artisma bagli olusanda iskemi ve sonrasinda gelisen
reperfiizyon hem sistemik hem de lokal olarak reaktif oksijen iriinlerinde artmaya ve
sonu¢ olarak da diyafragmatik fonksiyon bozukluguna neden olmasi olasidir (48).
Laparoskopi modelimizde, diyafragma dokusunda MDA diizeyini ¢alisarak, bu olas1 hasari
gostermeyi amagladik. MDA degerlerinin KiB artisina paralel olarak arttig1 gériildii, ancak
kontrol grubu ile 6 mmHg grubu arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu durum 6 mmHg’ lik
KiB’in diyafragma dokusunda énemli bir MDA artis1 olusturacak diizeyde olmadigini
isaret etmektedir. Ancak 12 mmHg KiB ‘lere ¢ikildiginda ise diyafragma dokusunda MDA
diizeyinin 6nemli diizeyde arttigin1 ve bunun da bu basinglarda diyafragma dokusunun
iIskemi-reperfiizyon etkilenmesine maruz kaldigin1 géstermektedir.

Calismamizda diyafragmanin etkilenme durumunu tayin etmek icin histopatolojik
olarak diyafragma dokusunda interstisiyel alanda genisleme, hemoraji, kas fibrillerinde
diizensizlik ve vazokonjesyonu degerlendirdik. Laparoskopik cerrahide alt sinir olarak
kullanilan 6 mmHg basing grubunda agirlikli olarak hafif hasarlar izlendi ancak grupta ki
biitiin ratlarda bu etkilenmenin meydana gelmesi onemli bir bulgu olarak goriildii
Laparoskopide kullanilan giivenli KIB’in iist sinir1 olarak kabul edilen 12 mmHg basing
grubunda ise agirlikli olarak orta derecede etkilenme oldugu tespit edildi. Bu gruptaki
diyafragma dokularinda, kas liflerinin yapisinda diizensizlikler, kas fibrillerinin arasindaki

interstisiyel alanda geniglemeler, yine interstisiyel alanda vazokonjesyon ve hemoraji
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alanlar1 izlendi. Ozellikle konjesyon ve hemorajinin daha ciddi olmas1 KiB artisina baglh
vendz resistansin arttiginin bir bulgusu olarak kabul edildi. Bu bulgularimiz diisiik KiB’
lerde bile diyafragma kasinda histopatolojik degisikliklerin hafif diizeylerde bile olsa
olusabilecegini ve bu bulgularin 12 mmHg gibi yiiksek KiB’lerde ise daha &nemli
derecelere varabilecegini isaret etmektedir.

Laparoskopi siiresince olusturulan KIB artismin  diyafragmanin  fonksiyonel
bozukluguna neden olabilecegi goOsterilmis, ancak bunun olusumundan hangi
mekanizmanin sorumlu oldugu tam olarak ortaya konulamamaigstir. Literatiire bakildiginda
fonksiyon bozuklugunu gostermek amaciyla daha ¢ok klinik ¢aligsmalarin yapildigi ve bu
caligmalarda  solunum  fonksiyon testlerindeki  degisikliklerden  yararlanildigi
goriilmektedir. Kalayc1 ve ark. laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarda SFT’leri
karsilagtirmiglar; ameliyat Oncesine kiyasla ameliyat sonrasi 1. giinde FVC, FEVI1 ve
VK’de azalma, RV ise artma oldugunu tespit etmislerdir. Ameliyat sonras1 7. giinde
yapilan SFT’lerinde ise ameliyat oOncesi degerlere gore anlamli bir degisiklik
bulunamamistir. Sonug olarak laparoskopik kolesistektomi yapilan hastalarin SFT’lerinde
ortaya c¢ikan degisikliklerin ameliyat sonrasi ancak 7. gilinde biiyiikk oranda normale
dondiigl kanaatine varmiglardir (50).

Bazi1 arastirmacilar ise cerrahi sirasinda diyafragmaya implante edilen elektrodlar
kullanarak yaptiklar1 elektromiyografi ile ameliyat sonrast erken donemdeki diyafragmatik
fonksiyon bozuklugunu gostermeyi amaglamislardir. Sharma ve ark. yaptigi ¢aligmada;
laparoskopik kolesistektomi yapilan 11 hastanin diyafragmalarina yerlestirilen elektrodlar
yardimiyla EMG kayitlarin1 gerceklestirmislerdir. Ameliyat sonrasi 1. saatte 11 hastanin
4’tinde ciddi derecede EMG kayitlarinda bozulma, diger hastalarda ise orta ve hafif
derecede etkilenme oldugunu ortaya koymuslardir. Ameliyat sonras1 6. saat, 12.saat ve 24.
saate yaptig1 seri EMG kayitlarinda ancak 24 saat gibi ge¢ sayilabilecek bir donemde
diizelme oldugunu gdstermislerdir. Diyafragma kontraktilitesindeki bu azalmanin sebebi
olarak da frenik sinirin refleks inhibisyonun veya sinirin direkt hasarinin etkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (51).

Bu calismada, KIB artisna bagli olasi diyafragma fonksiyon bozuklugunu, bu
durumun frenik siniri mi, yoksa diyafragma kasini mi1 ya da her ikisinin de mi etkiledigini
irdelemek amaciyla sag hemidiyafragmanin ayni yerlerinden kas seritleri hazirlandi. Bu

kas seritleri izole organ banyo sisteminde “asilarak” izometrik kasilabilirligi
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degerlendirildi. Bu amagla seritlere frenik sinir ile iletilen néronal impulslar 6zel stimulator
araciligi ile uygulandi. Boylece alan stimulasyonu ile elektriksel impulslar yine frenik sinir
kalintisi-kas kavsagi araciligi ile gergeklestirildi ve cevaben sekillenen mekanik kasilmalar
sistem aracilign ile kayit edilerek kasilmalarin amplitiid verileri degerlendirildi.
Laparoskopik cerrahide alt sinir olarak kullanilan 6 mmHg basing grubunda diyafragma
kontraktilitesinin bozuldugu (anlamli diizeyde diisilk amplitiidlii kasilma cevaplari)
goriildii. Laparoskopide kullanilan giivenli KIB’in iist sinir1 olarak kabul edilen 12 mmHg
basing grubunda ise kasilma fonksiyonunun ileri derecede etkilendigi tespit edildi. Ancak
biitiin gruplarda azalmista olsa elektriksel uyarilara cevap alinabilmesi KiB’e bagl bir
etkilenim olsa da sinir- kas kavsaginin fonksiyonel olarak korundugunu géstermektedir. Bu
nedenle olusan fonksiyon kaybinin ndropatiden ¢ok diyafragmanin mekanik olarak
etkilenmesine ve iskemi reperfiizyon hasarina bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
bulgularimz diisiik KiB’ lerde bile diyafragma kasinda kontraktilite de bozuklugun
olabilecegini ve bu bulgularin 12 mmHg gibi yiiksek basinglarda daha 6nemli derecelere
varabilecegini isaret etmektedir. Mevcut deney diizeneginde frenik sinirin etkilenmesi
irdelenmedigi (frenik sinir fonksiyonu stimulatér araciligr ile idame edildi) dikkate
alindiginda, bu model 1ilgili cerrahi girisim esnasinda frenik sinire bagl ilave kontraktil
aksaklik olma ihtimalinin de diislinlilmesi gerektigini Ongoriir. Diger taraftan diisik
amplitiitde de olsa uyariya kasilma yanitinin devam ediyor olmasit durumu, sorunun
gelisme mekanizmasina yonelik girisimlerle bu kontraktil etkilenmenin Onlenebilme

ihtimalini (antioksidan profilaksi tedavisi gibi) de gostermektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmada laparaskopik cerrahi esnasinda artan KiB’in diyafragma iizerine olan
etkileri arastirildi. Iskemi-reperfiizyon hasarimi gostermek i¢in 6 mmHg ve 12 mmHg
basing ile laparoskopi yapilan ratlarin diyafragma kas dokusunda MDA degerleri 6l¢iildii.
Histopatolojik hasarlanma olup olmadigim1 gostermek i¢in diyafragma kasindan alinan
biyopsiler incelendi. Diyafragma kasinin kasilma kuvvetini degerlendirmek icin ise
elektriksel alan stimiilasyonu yapildi. Sonuglar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

1. Diyafragma kasidaki MDA degeri Ol¢iimlerinde; Grup 1 ile grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0.027), Grup 1 ile Grup 3
arasinda anlamli bir fark bulundu (p= 0.002). Grup 2 ile grup 3 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.074) .

2. Diyafragma kasiin histopatolojik degerlendirilmesinde; Grup 1’e ait diyafragma
kas1 degerlendirilmesinde diizenli dizilimli kas lifleri izlendi. Grup 2’ye ait
diyafragma kas1 degerlendirmesinde yer yer kas liflerinde diizensizlikler ve kas
lifleri arasinda yer yer hafif siddette vaskiiler konjesyon izlendi. Grup 3’e ait
diyafragma kasi degerlendirmesinde ise agirlikli olarak orta diizeylerde olmak
iizere kas liflerinde diizensizlikler ve fragmantasyonlar izlendi. Ayrica kas
fibrilleri arasinda interstisiyel alanda genislemeler ve yine interstisiyel alanda
vazokonjesyon ve hemoraji izlendi.

3. Diyafragma kas1 kontraktilitesi degerlendirildiginde; Hem Grup 1 ve 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.001) hem de Grup 1 ve 3 arasinda
anlamli fark bulundu (p= 0.001). Yine Grup 2 ve 3 arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu (p= 0.009).

Yukarida tespit ettigimiz sonuglar gdz dniinde tutuldugunda olusturulan KiB artisinin

derecesiyle orantili olarak ozellikle diyafragma kasilmasinda olumsuz etkilenmelerin

goriilebilecegi tespit edilmistir.
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Ozellikle 12 mmHg KIB’ lerle yapilan laparoskopilerde diyafragmanin histopatolojik
ve fonksiyonel olarak etkilendigi ve bu etkilenmenin KIB artis1 ile paralel olarak arttig
tespit edilmistir. Bu nedenle diyafragma etkilenmesinden kaynaklanabilecek ameliyat
esnasinda ve/veya sonrasindaki istenmeyen etkilerden korunmak i¢in laparoskopik cerrahi

esnasinda yiiksek KiB kullanimindan kaginilmasini dnermekteyiz.



7. OZET

LAPAROSKOPIK CERRAHI ESNASINDA OLUSTURULAN KARIN iCi
BASINC ARTISININ DiYAFRAGMA UZERINE OLAN ETKIiLERI

Amag: Laparoskopi esnasinda olusturulan KIB artisiin  diyafragma kasinin
kontraktilitesi lizerine etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Her grupta 8 adet olmak tizere 3 grup rat lizerinde c¢alisildi. 1.
gruptaki 8 rata laparoskopi prosediirii uygulanmadi ve kontrol grubu olarak degerlendirildi.
2. grupta ki 8 rata 6 mmHg basing altinda 60 dk laparoskopi yapildi ve 30 dk reperfiizyona
birakildi. 3. grupta ki 8 rata ayni prosediir 12 mm Hg basing altinda uygulanarak islem
sonrast her ili¢ gruptaki ratlarin diyafragmalarinin aynm yerlerinden kas biyopsileri alindi.
Iskemi-reperfiizyon hasar1 doku MDA diizeyleri tespit edilerek gosterilirken, histopatolojik
etkilenme ise doku hasar derecelendirmesi ve biyopsi skorlamalariyla gosterildi.
Diyafragma kasi kontraktilitesini degerlendirmek amaciyla elektriksel alan uyarisi yapilan
kas biyopsilerinin pik amplitiid degerleri 6lgiildii.

Bulgular: Her ti¢ grubun MDA degerleri karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.027), grupl ile grup 3 arasinda
anlamli fark bulundu (p= 0.002). Grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0.074). Diyafragma kas1 histopatolojik arastirilmasinda; Grup 1’e ait
diyafragma kas1 degerlendirilmesinde diizenli dizilimli kas lifleri izlendi. Kas lifleri
arasinda herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Grup 2’ye ait diyafram kasi
degerlendirmesinde yer yer kas liflerinde diizensizlikler ve kas lifleri arasinda hafif
siddette vaskiiler konjesyon izlendi. Grup 3’e ait diyafram kasi degerlendirmesinde ise yer
yer kas liflerinde diizensizlikler ve fragmantasyon izlendi. Ayrica kas fibrilleri arasinda
interstisiyel alanda genislemeler, vazokonjesyon ve hemoraji izlendi. Diyafragma kas
kontraktilitesi degerlendirildiginde; diyafragma kasilma fonksiyonunun 2. ve 3. gruplarda
azaldig1 tespit edildi. Ayrica 3. grupta ki kasilma kuvvetindeki azalmanin 2. gruptaki
azalma ile karsilastirildiginda istatiksel olarak farkin anlamli oldugu gériildii (p=0.009).

Sonug: Giiniimiizde giivenli laparoskopik cerrahi basing araligi olarak kabul edilen
6-12 mmHg basinclar da bile diyafragma kasinin etkilenebilecegi goriilmiistiir. Bu
etkilenme birka¢ olast mekanizma ile gelisebilmektedir: Iskemi- reperfiizyon hasarina
baglh olarak artan MDA diizeyindeki yilikselme, basinca direkt maruziyet sonucu
histopatolojik etkilenme ve bunlarin bir sonucu olarak kontraktiletede azalma olmaktadir.
Artan basing degerlerinde, fonksiyon kaybinin da artmasi miyopatik hasarin diyafragmatik
disfonksiyona neden olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimleler: Laparoskopi, karin i¢i basing, diyafragma, malondialdehit,
kontraktilite.



8. SUMMARY

EFFECTS OF INCREASED INTRAABDOMINAL PRESSURE WHILE DOING
LAPAROSCOPIC SURGERY TO THE DIAPHRAGMA

Aim: We aimed to invastigate the possible effects of increased intraabdominal
pressure while doing laparoscopic surgery to the muscle contraction of diaphragma.

Methods: There is three groups which has each eight rats have formed. Laparoscopy
procedure has done for eight rats in group 1 that which was the control one. The other eight
rats in group 2 have done laparoscopy for 60 minutes with 6 mmHg intraabdominal
pressure and then they have been left for reperfusion for 30 minutes. The other eight rats in
group 3 have done the same procedure with 12 mm Hg and then after the procedure
diafragmatic muscle biopsy samples have taken from the same points of all rats of the each
group. Ischemia-reperfusion damage has showen with acconting the tissue
malondialdehyde levels, however histopathologic effect has showen with damage grading
and biopsy scorring scales. To invastigate the muscle contraction of diaphragma, the pic
amplitude ratios of the muscle biopsies have measured which have administered with
electrical surface stimulus.

Results: When the three groups’ tissue malondialdehyde levels have compared there
is no statistically significant differance between group 1 and group 2 (p= 0.027), but there
is significant differance has found between group 1 and group 3 (p=0.002). There is no
significant differance has found between group 2 and group 3 (p=0.074). The
histopathological assessment of the muscle of diaphragma there have seen regular muscle
fibres in group ones’samples. There was any pathological finding was seen between the
muscle fibres. In group 2 samples of diaphragma muscles there were disorderies in patches
and mild vasculer congestion have found in muscle fibres. However in group 3 samples of
diaphragma muscles there were disorderies in patches and fragmentation has seen in
muscle fibres. There were also enlargement of the interstitial field, vasocongestion and
hemorrage have seen in muscle fibres. When the muscle contraction of diaphragma has
approached that was found the function of diaphragmatic spasm has reduced in group 2
and group 3. Furthermore there is significant differance has found between group 2 and
group 3 when the decline of spasm forces have compared (p<0.009).

Conclusion: We found that the muscle of diapragma can be even affected with safe
laparoscopic interval pressures which are accepted nowadays between 6 and 12 mmHg
pressures with 60 minutes per a surgery, This affect can be occured with some potential
mechanisms. These are the increased malondialdehyde levels because of the ischemia-
reperfusion damage, the occured histopathological damage with exposed the direct
pressure and as a result of the reduce of contraction. When the pressure levels increase
with the increase of lacking function the myopathic damage can be the reason of
diaphragmatic disfunction.

Key Words: Laparoscopy, intraabdominal pressure, diaphragma, malondialdehyde,
contraction.
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