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1. GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde laparoskopi tan1 ve tedavi amaciyla her yas gurubunda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Onceleri agik cerrahiye gére minimal invaziv bir teknik olarak kabul
gormiistiir. Ancak sonradan ozellikle pnomoperitonyum olusturulmasima ikincil olarak
organ ve dokularda meydana gelen etkilerin ameliyat sonrast1 hem erken hem de gec
donemlerde ortaya cikabilen bazi istenmeyen sorunlara neden oldugu goriilmiistiir. Bu
konu {izerine yogunlasan, gerek deneysel gerek klinik calismalarla olusturulan
pndmoperitonyumun derecesine bagh olarak gelisen karm ici basing (KiB) artiglarinim,
organ ve dokularin ven6z doniis rezistansini arttirarak bu organlarda hipoperfiizyona neden
olabildigi agik¢a gosterilmistir (1,2). Laparoskopik girisim bitiminde ise desuflasyon ile
pnomoperitonyumun ortadan kaldirilmast kan akimmi normale dondiirmektedir.
Dolayisiyla laparoskopinin organ ve dokular {izerinde bir iskemi-reperfiizyon hasari
olusturma riskinin oldugu gosterilmistir. Nitekim KIB artisinin; basta karaciger, dalak gibi
karm icinde yerlesen splanik organlar olmak iizere akciger, hatta testis gibi karin disi
yerlesimli organlar iizerindeki etkileri yapilan ¢alismalarla acik¢a ortaya konulmustur (1-
6).

Pndmoperitonyuma bagli KIB artisinin, pankreasm endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlar1 {izerindeki olas1 etkisini ve olusabilecek doku hasarini arastiran bir ¢alisma
ise bulunmamaktadir. Bu konuda yalnizca karin i¢i hipertansiyon olusturulan modellerle
yapilan ¢alismalar mevcuttur. Farkli basinglar kullanilarak yapilan laparoskopi ¢alismalari,
basincin derecesi ile orantili olarak ameliyat sonrasi donemdeki metabolik, immiin ve
oksidatif stres cevabinda bozulmaya neden olan hemodinamik degisikliklerin meydana
geldigini agikca ortaya koymustur (1-8). Laparoskopik girisimler esnasinda genellikle 6 ile
12 mmHg arasindaki KIB degerleri kullanilmaktadir. Karin igi hipertansiyon olusturan
basinglarda pankreas 6nemli derecede etkilendigine gore, rutin basinglarda da pankreasta
meydana gelebilecek olasi patolojik degisiklikleri ortaya koymak gereklidir. Bu konu;

insiilin, glukagon ve amilaz gibi ameliyat sonrasi donemde mortalite ve morbiditeyi
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etkileyen hormonlarin durumunu, pankreasta meydana gelebilecek yapisal degisikliklerin

neler olabilecegini gostermek agisindan 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laparoskopi

2.1.1. Tanimi ve Cocukluk Caginda Kullanim

Laparoskopi, peritoneal boslugun anatomik baglantilarina zarar vermeden
kameralar vasitasiyla karin i¢i ve pelvik organlarin izlenmesine olanak saglayan, ameliyat
sonrast donemde morbiditeyi ve hastanede yatis siiresini kisaltmayr amaclayan minimal
invaziv bir cerrahi yontem olarak tanimlanmigtir (9).

Laparoskopinin yaygin kullanim1 ve gelismesi eriskinlerde olmustur. Ancak son
yillarda eriskinlerde kabul goren ameliyatlarin, teknolojinin gelismesine paralel olarak
cocuklarda da uygulamalar1 yapilmakta ve kullanim alanlar1 giderek genislemektedir.
Cocuk cerrahlari, laparoskopik cerrahinin benimsenmesinde baslangigta c¢ekimser
kalmislardir. Ciinkii ¢ocuklarda laparoskopik cerrahinin avantajlar1 eriskinlerde oldugu

kadar belirgin degildir (9).

2.1.2. Laparoskopinin A¢ik Cerrahiye Gore Avantajlari

Laparaskopik cerrahiyi ayricalikli kilan temel 6zellik, cerrahi islemin agik cerrahide
kacimilmaz olan genis doku diseksiyonlarina gerek kalmadan yapilabilmesidir.
Laparoskopik cerrahi sirasinda daha az doku diseksiyonu yapildigindan organizmanin
strese kars1 verdigi noroendokrin ve metabolik cevap daha diisiik diizeyde kalir.
Laparoskopik cerrahide ameliyat sonrasi agr1 ve buna karsi analjeziklere ihtiya¢ azalmis
bulunmustur. Bunlarin yaninda bir diger 6nemli avantaj ise hastanin ¢ok daha kisa siirede

giindelik hayata donebilmesidir (9,10).



Ozet olarak:

. Morbiditede azalma,

. Azalmis hastanede kalis siiresi,

. Gunlik aktivitelere kisa siirede donme,

. Azalmis analjezik kullanimi ihtiyact,

. Ameliyat sonras1 azalmis agrinin psikolojik etkisi,

. Ameliyat sonrasi ileusun sikliginda azalma,
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. Ameliyat sonrasi1 karin i¢i yapisikliklarin azalmasi,
8. Iyi kozmetik sonug (daha az skar dokusu olusmas1),
9.A¢ik cerrahiye gore doku iyilesmesinin daha hizli olmasi, kabul goren

avantajlaridir.

2.1.3. Laparoskopi Aleyhindeki Goriisler

1. Cocukluk yas grubundaki bir¢cok ameliyat, siit veya erken ¢ocukluk déneminde
yapildigindan minimal invaziv yaklasimlara daha az ihtiya¢ olmaktadir.

2. Cocuklar agik cerrahide de hizli bir sekilde, daha az skar dokusu birakarak
tyilesirler ve daha hizli bir sekilde de glinliik aktivitelerine donerler.

3. Cocuklar minimal invaziv cerrahide anestezi riskine ek olarak, kor trokar girisi
ve gaz insuflasyonuna maruz kalmaktadir.

4. Son olarak belki de en onemlisi, birgok ¢ocuk cerrahi girisiminin rekonstriiktif
olmasi, bu tiir cerrahilerin ise heniiz laparoskopik olarak yapilmasinin standartlasmamis
olmasidir (9).

Biitin bu avantaj ve dezavantajlarin birbirleriyle karsilastirilmast zor gibi
goriilmektedir. Cocukluk yas grubundaki sorunlara minimal invaziv yaklasimlar
gelistirilirken, laparoskopik cerrahinin standart agik teknige gore belirgin avantajlarinin
olmast gerekir. Cerrahi aletlerin teknolojik gelismeyle kiiciilmesi ve ¢ocuk cerrahinin
laparoskopik teknikleri 6grenmesi, laparoskopik tekniklerin ¢ocukluk yas donemindeki
rekonstruktif vakalarda bile kabul edilebilir hale gelmesini saglamistir. Bu nedenle
laparoskopinin ¢ocuk cerrahisinin uygun ameliyatlarinda kullanimimna egilim giderek

artmaktadir.



2.1.4. Laparoskopik Cerrahi Teknigi

Laparoskopi yapilacak cocuklar supin pozisyonda yatirilir. Tiim abdomen ve
genital bolge operasyon sahasi iginde olacak sekilde pozisyon verilir. Amaca yonelik
tiretral ve nazogastrik kateter takilir. Veress ignesi ile abdominal duvarin katlar1 gegilerek
peritoneal bosluga girdikten sonra igne CO; insuflatdriine baglanarak pndémoperitonyum
olusturulur. Insuflasyon oram1 dakika (dk)’da 1 It veya daha az olmaldur.
Pnomoperitonyum igin gereken gaz volumii cocuklarda eriskinlere gore oldukga diistiktiir.
Erigkinlerde 2,5-5 It gaz gerekirken, 10 kg olan bir hastada yaklasik 0,9 1t gaz gerekir (11).

Peritoneal boslukta hangi basing aralifinda calisilmasi gerektigi konusu halen
tartismalidir.  Yapilan birgok deneysel arastirmada KiB’nin, 15 mmHg’ nin {izerine
c¢ikarilmasi durumunda karin i¢i organlarda dnemli derecelerde hipoperfiizyonun meydana
gelebildigi ve bu durumun da ameliyat sonras1 komplikasyonlarda artisa neden olabilecegi
rapor edilmistir (1, 12, 13, 14, 15). Siklikla énerilen KiB calisma aralig1 8-12 mmHg’dir.
Ancak 5 mmHg’lik bir KIB olusturulan vakalarda bile periton i¢i doku ve organlarda
hipoperfiizyon olusabilecegi hususunda ciddi yayinlar vardir (1, 2, 12, 16, 17, 18, 19). KiB

calisma araliginin giivenlik sinirlarini belirleme ¢aligmalart halen devam etmektedir.

2.1.5. Laparoskopi I¢in Olusturulan Pnémoperitonyumun Etkileri

Laparoskopi sirasinda  olusturulan pndmoperitonyumun yan etkileri ve
komplikasyonlar1 iizerine bugiine kadar artan sayida klinik ve deneysel ¢alisma yapilmistir.
KiB’nin karm ici organlarda, kardiyovaskiiler sistemde ve solunum sisteminde cesitli

etkilere yol actig1 gosterilmistir (1, 11, 12, 14, 15, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27).

2.1.5.1. Pnémoperitonyumun Karm i¢i Organlara Etkileri

Yapilan calismalar 6zellikle intraabdominal kan akimindaki degisiklikler iizerine
odaklanmistir. Caligmalar agikca gostermistir ki laparoskopik cerrahideki insuflasyon
esnasinda karin ici organlardaki kan akimi % 10 ile % 80 oraninda azalarak organlar
iskemide birakmaktadir. Takiben karin i¢i boslugunun desuflasyonu sonrasi ise kan akimi
normale donmektedir. Bdylece, laparoskopinin karm i¢i organlarda iskemi-reperfiizyon

hasar1 i¢in tipik bir model olusturdugu bircok ¢alismada gdsterilmistir.
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KIB artisindan ilk ve en ciddi etkilenen organlar splanik organlardir. Bu amagcla
yapilan klinik bir caligmada; Schilling ve ekibi doppler ultrasonografi kullanarak
laparoskopik cerrahi sirasinda kan akiminda midede % 40 ile % 54 oraninda, jejenumda %
32 oraninda ve kolonda % 42 oraninda azalma tespit etmislerdir (18). Ayrica, bobrekler
retroperitoneal organ olmalarina ragmen, laparoskopi sirasinda artan KiB’nin renal kan
akiminda azalmaya (% 12 ile % 40) sebep oldugu ve bunun da idrar atiliminda azalmayla
sonuglandigr ¢esitli klinik ¢alisma modellerinde gosterilmistir (1, 12). Eleftheriadis ve
ekibi, 60 dakika 15 mmHg KIB uygulamasini takiben bagirsak, karaciger, dalak ve
akcigerlerin kan akiminin belirgin miktarlarda azaldigin1 gostermistir (22). Bentes de
Souza ve ekibi de, diisiik basingi (5 mmHg) KiB uygulamali pnémoperitonyum
deneyinde, pnémoperitonyumun desuflasyonunu takiben 8-is0-PGF,a diizeylerinde 6nemli
derecede artis oldugunu gostermistir (16). Ayn1 aragtirmacilar laparoskopi ile laparatomiyi
kiyaslayarak, laparoskopide peritoneal 8-is0-PGF,a diizeylerinde onemli derecede artis
oldugunu gostermislerdir. Bu da iskemi-reperflizyon mekanizmasiyla iliskilidir ve ana

sebep serbest oksijen radikali (SOR) tiretimidir (28, 29).

2.1.5.2. Pnomoperitonyumun Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Bu etkiler ozellikle KiB’na baghdir. KiB’nm, 15 mmHgnin {izerindeki
degerlerinde vendz doniis azalarak vena kava inferior (VKI) komprese olur ve sonug olarak
kardiak ¢ikis ve arteriyel kan basinci azalir (30). 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,
miyokardial sensitizasyon, yiiksek KIB sonucu olusan VKI kompresyonu, ters
trandelenburg pozisyonunu takiben azalmis vendz akim, hipovolemi, hiperkapni ve vendz

gaz embolizmi yer alir (11, 14, 15, 26, 27).
2.1.5.3. Pnomoperitonyumun Solunum Sistemine Etkileri
Bu etkiler KiB artis1 sonucu diyafragma hareketlerinde azalma ve diyafragmanin

yukar1 dogru yer degistirmesiyle baslar. Bunun sonucu kii¢iik hava yollarinda erken

kapanma, tepe havayolu basincinda artma ve torasik kompliansda azalma gerceklesir.
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Diafragmanin yukariya dogru yer degistirmesi akcigerden bagimsiz ayricalikli
ventilasyona yol acar. Bu da ventilasyon-perflizyon dengesinin bozulmasina yol acar.
Fonksiyonel rezidiiel kapasitenin kapanma kapasitesinin altina diismesiyle kiiglik
havayollarinda kollaps olur ve bu da atelektaziye yol agar. Atelektazi sonucu pulmoner

santlar olusur ve boylece hipoksemi gelisir (11, 14, 15, 26, 27).

2.2. Pankreas

2.2.1. Pankreasin Anatomik Ozellikleri

Pankreas karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda, ¢ogunlukla
hareketsiz, retroperitoneal yerlesimli bir organdir. Pankreas; sagda duodenum, solda dalak
arasinda retroperitoneal olarak transvers uzanir.

Pankreas anatomik olarak bas, uncinate process, boyun, gévde ve kuyruk olarak bes
boliime ayrilir.

Pankreas arteriyel kan akimini ana hepatik arter, superior mezenterik arter ve
splenik arterden almaktadir.

Pankreasin venleri arterlere parelel olarak seyreder. Ust pankreatikoduodenal ven
vena portaya, alt pankreatikoduodenal ven superior mezenterik vene dokiiliir. Lenfatik
sistem parankim ic¢inde interlobiiler alandan baslayip kiigiik kanalciklar1 olusturarak dnce
pankreas ylizeyine, buradan da bolgesel lenf bezlerine ulagmaktadir.

Pankreas sempatik ve parasempatik sistem tarafindan inerve edilir. Sinirler
genelikle varacaklari yere damarlari takip ederek gider. Coliak ganglion hem sempatik hem
de parasempatik inervasyon merkezidir.

Pankreasin ana kanali olan Wirsung, organin kuyruk kismindan baslayip, saga
dogru govde, boyun ve bas kismimi gegerek papilla vateri’ye ulasir. Santorini olarak
isimlendirilen aksesuar kanal ise bas kismimi drene eder ve daha kisadir. (31, 32, 33, 34,
35, 36, 37).

2.2.2. Pankreasin Histolojik Ozellikleri

Pankreas; 60-160 gr agirliginda sindirim enzimleri ve hormonlar iireten bir ig

(endokrin) ve dis (ekzokrin) salgi organidir. Enzimler ekzokrin kismin hiicreleri tarafindan
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depolanir ve salinir. Endokrin salgilar ise langerhans adaciklar1 olarak bilinen endokrin
dokuda bulunan hiicre gruplar tarafindan sentezlenir.

Pankreasin bas, boyun ve korpus béliimlerinin salgilarini toplayan kanala Wirsung
kanali, bagin bir bdliimiiniin salgisini toplayan kanala ise Santorini kanali ad1 verilir. Her
iki kanal da yiiksek prizmatik veya yalanci ¢ok katli epitelle doseli olabilir. Arada goblet

hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de yer alabilir (38, 39).

2.2.3. Pankreasin Fizyolojik Ozellikleri

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin endokrin
sekresyonu (insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi igin gerekli olup
langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma oOzellikleriyle
birbirinden ayrilan {i¢ tip hiicreden olusur.

e BETA hiicreleri: Adaciklarin % 60-80’ ini olusturur ve insiilin salgilarlar.

e ALFA hiicreleri: Adaciklarin % 10-20’ sini olusturur ve glukagon salgilarlar.

e DELTA hiicreleri: Adaciklarin yaklasik % 10’ unu olusturur ve somatostatin

salgilarlar (40).

Pankreasin temel ekzokrin salgi tinitesi asiniistiir ve giinde ortalama 1500-2000 ml
berrak, izotonik ve alkali (pH: 8,0 — 8,3) ekzokrin salgis1 vardir. Pankreas ekzokrin salgisi
temel {i¢ besin maddesinin sindirimini saglayan enzimleri igerir; protein, karbonhidrat ve
yaglarin sindirimi. Proteolitik enzimler; tripsin, kimotripsin, karboksipolipeptidaz,
riboniikleaz ve deoksiriboniikleaz’dan ibarettir. Karbonhidratlar1 pargalayan enzim
amilazdir. Bu enzim karbonhidratlar1 pargalayarak disakkaritleri ve az miktarda
trisakkaritleri olusturur. Pankreasin yag sindiriminden sorumlu enzimi ise lipaz, kolesterol
esteraz ve fosfolipazdir (41).

Pankreasin ekzokrin salgisi, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrol edilir.
Sinirsel uyarilardan N. vagus sorumludur. Hormonal kontrolde, sekretin ve kolesistokinin
temel olarak rol alir. Bu iki hormonun disinda gastrin, pankreatik polipeptid, glukagon gibi
diger bazi hormonlar da az miktarda etkiye sahiptir (41, 42, 43, 44, 45).



2.3. iskemi—Reperfiizyon Hasar1

2.3.1. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Organlarin veya dokularin iskemi gelisen bolgeleri besin maddeleri ve oksijenden
yoksun kalir. Ayrica metabolizma artiklar1 da uzaklastirilamaz ve olay doku hasariyla
sonuglanabilir. Doku yaralanmasinin siddeti; iskeminin olus hizina, tikanmanin derecesine,
organ ve dokunun duyarlhiligina ve kollateral dolasimin yeterliligine bagl olarak degisir
(46).

Iskemik yaralanmaya maruz kalan hiicrelerde, hem glikolitik hem de mitokondriyal
yol bloke olur. Glikolitik yolla ATP sentezinin blokaji, gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenazin inhibisyonu ve NAD’nin azalmasi sonucunda olur. Mitokondrilerde
oksidatif fosforilasyon sonucu olusan ATP’nin yaklasik 19 kat azalmasi ise, ATP sentetaz
aktivitesinde azalma sonucu meydana gelmektedir. Ayni zamanda mevcut ATP de
kullanilarak azaltilir. Iskemi sirasinda, ATP ve ADP gibi yiiksek enerjili fosfatlar birka¢ dk
icinde yikilarak AMP olusur. AMP’nin yikimi sonucunda da hiicre i¢inde adenozin, inozin
ve hipoksantin gibi metabolitler birikir. Ayrica iskemik hiicrelerde protonlar, laktatlar ve
inorganik fosfatlarin yogunluklar: artarak hiicre i¢i asidoza neden olur. Iskeminin uzamasi
ile bu olaylar zinciri devam ederek doku 6liimii ile sonuglanir (47, 48, 49, 50, 51, 52).

Iskemiyi ortadan kaldirmak igin, tekrar kan akiminin saglanmasi ile hiicrelerin
yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi beklenirken, paradoksal olarak
reperfiizyon hasar1 da olusmaktadir. Iskemi sonrasi olusan reperfiizyon déneminde de
yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin yikim1 devam ederek hiicre i¢inde ksantin birikimine
yol agar. Bu donemde hiicre igine sitozolik kalsiyum girisinin artmasiyla, ksantin
dehidrogenaz (KD)’1 ksantin oksidaz (KO)’ a doniistiirme yetenegi olan proteazlar aktive
olur. Proteazlar da hiicre memran biitiinliigiinii bozarak reperfiizyon yaralanmasinin ilk
basamagini olusturur. Reperfiizyon esnasinda oksijenle tekrar karsilasmay1 takiben, iskemi
esnasinda ATP’nin yikimiyla olusan hipoksantin, KO tarafindan ksantine, ksantin de SOR
ve iirik asite metabolize edilir. Yapilan calismalarda, KO aktivitesinin iskemiden sonra
arttig1 ve reperflizyon doneminde pik yaptigi gosterilmistir. Reperfiizyondan sonra KO
aktivitesinin artmasinin nedeninin, iskemi esnasinda artan KD’nin KO’ya doniismesi

sonucu oldugu diistiniilmektedir (51, 53).
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Serbest oksijen radikallerini olusturan ilgili oksijen metabolitleri; sliperoksit anyon,
hidrojen peroksit ve hidroksil kokiidiir (Tablo 1). Hidrojen peroksit, oksijenin iki degerli
indirgenmesi sonucunda meydana gelir. Hidroksil kokii ise, oksijen ve hidrojen peroksidin
etkilesimi sonucunda (Haber-Weiss reaksiyonu) ortaya cikar (49). Bu molekiiller,
molekiiler oksijenden daha zararlidir ve hiicresel biitiinliige karsi siddetli bir tehlike
olustururlar. SOR, hiicre membran1 ve cesitli stoplazma komponenetlerinin yap1 ve
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemekte ve DNA, RNA ve polimeronlar ile ¢ok sayida
enzim TUzerine toksik etki gostermektedir. Yine hiicrelerin proliferatif kapasitelerini
azaltabilmekte, protein sentezini bozabilmekte ve yine hiicrelerin farklilagma ve
olgunlagmasini bozabilmektedir. Gelismekte olan doku ve yeni sentez edilen proteinler
tizerinde, SOR’un daha da toksik bir etkiye sahip olduklari bilinmektedir. Ayn1 zamanda
doku hasarinin olusmasinda polimorf niiveli l6kositler ve KO’nun rolii bulunmaktadir (48,

52, 54, 55).

Tablo 1. Serbest Oksijen Radikalleri Olusturan Oksijen Metabolitleri

e e e e
02 02_ H202 OH™ Hzo
v > U, v o A
Oksijen Stiperoksid Hidrojen Peroksid Hidroksil Kokii Su

Serbest oksijen radikallerinin doku yaralanmasinda direk ve indirek etkileri
bulunmaktadir. SOR’un direk etkisi hiicre yikimi ve hiicre 6limidiir. Hiicrede enerji
sistemlerini etkileyerek ATP seviyesini azaltir. Reaktivitesi fazla olan hidroksil radikalleri
ile hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna neden olur ve hiicre zar1 fonksiyonunu
bozar. Bunun sonucunda da hiicre 6liimii olur. Hiicre 6liimleri sonugta doku 6liimiine yol
acar (49, 52, 54, 55, 56). Hiicrenin biitlinliigliniin bozulmas1 sonucu, ortamda bol miktarda
aldehit ve karbonil bilesikleri birikir. Bu bilesiklerin en O6nemlisi malondealdehit
(MDA)’dir. MDA, lipid peroksidasyonu yikim {riiniidiir ve reperfiizyon doku
yaralanmasinin 6nemli bir gostergesidir (47, 48, 50, 51, 54, 56, 59).

Serbest oksijen radikallerinin indirek etkilerinden birisi kapiller permeabilite artisi
ve doku 6demidir. SOR, graniilositleri aktive ederek 16kotrien B, ve platelet aktive edici
faktor gibi damar endoteline yapisan ¢esitli maddelerin salinimina yol acar. A¢iga ¢ikan bu
proinflamatuar maddeler nétrofillerin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon sonucu,

notrofillerden oksidan ajanlar ve proteolitik enzimler salgilanir. Bu maddeler de kapiller
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gecirgenlik artisina yol acar. Kapiller gecirgenlik artis1 damar disina sivi kagisina ve doku
6demine neden olur. Bu da doku hasari olugmasina katkida bulunur (49, 51, 53, 56, 57,
58).

2.3.2. Pankreasin Iskemiye Olan Hassasiyeti

KiB artisinin; basta karaciger, dalak gibi karn iginde yerlesen splanik organlar
olmak iizere, akciger hatta testis gibi karin dis1 yerlesimli organlar tizerindeki etkileri
yapilan c¢alismalarla agik¢a ortaya konulmustur (1-6).

Bu konuda pankreas iizerine yapilan ¢alismalardan bazilari ise sunlardir:

e Literatiirde 20 ve 25 mmHg basingla ii¢ saat boyunca karin igi hipertansiyon
olusturulan rat modellerinde; kan glukagon seviyesinde artis, insiilin
seviyesinde azalma goriilmiis, histopatolojik incelemelerde ise ekzokrin
pankreas dokusunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve langerhans hiicrelerinde
vaskiiler konjesyon tespit edilmistir (7).

¢ Domuzlar iizerinde yapilan diger bir calismada ise; 30 mmHg basingla 6 ve 12
saat karin i¢i hipertansiyon olusturulmus olup, 12 saat sonra pankreasta nekroz,
16kosit infiltrasyonu, endotel hiicrelerde kayip goriilmiis; ekzokrin pankreasin
asiner hiicrelerinde ve endoplazmik retikulumda dilatasyon kaydedilmistir (8).

e Mairelles junior ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; pankreas kuyruk damarlar
dort saat boyunca baglanarak perfiizyon bozulmus ve klempin acilmasiyla
reperfiizyonu  saglanmis  olup, olusan iskemi-reperfiizyon hasarinin
hiperamilazemiye neden oldugu ve bunun da muhtemelen, SOR’a sekonder
meydana geldigi gosterilmistir (60).

e Tamura ve ark. ise; SOR’un endotel hasari olusturarak hiperamilazemi meydana
getirdigini ortaya koymustur (61).

Literatiirde gerek farkli basinglar kullanilarak yapilan laparoskopi ¢aligmalar: olsun

gerekse deneysel olarak olusturulan iskemi-reperfiizyon modelleri olsun meydana gelen
hipoperfiizyon ve reperflizyon sonrasi pankreasin olusan travmanin siddetiyle korele ciddi

hasarlar alabilecegi gosterilmistir.



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali (AD)
tarafindan planlanip, 2012/23 dosya 1 karar nolu etik kurul onayi alindiktan sonra Histoloji
ve Embriyoloji, Biyokimya ile Anestezi ve Reanimasyon AD’nin katkilartyla ortaklasa
olarak yapilmistir. Calismada KTU Deneysel Hayvan Arastrma Merkezi’'nde, ayni
kosullarda barindirilan 24 adet 250-300 gr agirliginda disi rat kullanilmistir. Her biri sekiz
rattan olusan Ui¢ grup asagidaki gibi olusturulmustur;

Grup 1: Kontrol grubu (pndmoperitonyum olusturulmayan grup)

Grup 2: 6 mmHg KIB olusturularak 60 dakika pnémoperitonyum yapilan grup

Grup 3: 12 mmHg KIB olusturularak 60 dakika pnémoperitonyum yapilan grup

3.1. Laparaskopik Cerrahinin Gerg¢eklestirilmesi

Cerrahi islem sirasinda anestezi; intraperitoneal yolla 50 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg Xylazine kullanilarak saglandi, yeterli anestezi olusturulduktan sonra ratlarin boyun
bolgeleri tras edilerek temizlendi, islem yapilacak bolgeler batikonla boyandiktan sonra 16
G anjiokateter ile trakeostomi yapildi ve mekanik ventilatore baglanarak ventilasyon
saglandi. Grup 1 de; batina sadece 18 x 1,3 x 45 mm.’lik (18 numara) yesil perkutan
anjiokateter yerlestirildi. Diger 2 grupta ise; batina yerlestirilen 18 numarali
anjiokateterlerden COy’nin intraabdominal insuflasyonu 0,1-0,2 It/dk hizinda olacak
sekilde Grup 2’de 6 mmHg ve Grup 3’de 12 mmHg olacak sekilde KIB’ler saglanarak
pnémoperitonyum olusturuldu. KiB otomatik laparoflatér (Karl Storz, GmbH, Tutlingen,
Germany) ile istenilen diizeyde planlanan siire boyunca sabit tutuldu, 60 dk’lik
pnomoperitonyum sonrasi 30 dk reperfiizyona izin verildi. Karin sondiiriildiikten 30 dk
sonra kan Ornekleri alindi, ardindan median kesi ile batin agilarak yaklasik ayni noktadan

pankreas dokusu ¢ikarildi. Alinan pargalar, % 0,9’luk izotonik solusyonla yag ve kandan
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nazik¢e temizlendikten sonra % 10’luk formaldehit iceren solusyon ile fikse edilerek

histopatolojik ve biyokimyasal incelemeye gonderildi.

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme yapilmasi i¢in % 10 luk formol i¢inde
48 saat fikse edildi. Doku pargalar1 dereceli alkol serilerinden gegirilerek seffaflastirildi.
Dokularin parafin bloklar1 hazirlanarak, bloklardan tam otomatik mikrotom ile 5 um
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hemetoksilen—e0zin
ile boyandi.

Almman gruplara ait pankreas dokularmin histopatolojik degerlendirmesinde
pankreas yapisi, serdz bez ve langerhans adaciklarinin yapisi agisindan gézden gegirildi.
Genel pankreas yapisi; vaskiiler konjesyon, hemoraji, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
O0dem ve diger dejeneratif degisiklikler agisindan degerlendirildi.

Degerlendirmede; Yok: 0 Hafif: 1 Orta: 2 Siddetli: 3 olarak skorlama yapildi. Bu skorlama,
calisma gruplarindan habersiz, bu konuda deneyimli bir histolog (Esin Yulug) tarafindan

yar1 kantitatif olarak yapildi.

3.3. Pankreas Dokusunda MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen ve —80 °C’ de saklanan pankreas dokularinda MDA diizeyi
Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile tayin edildi (62). Lipid
peroksidasyon iiriinii MDA ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon sonucu
olusan kirmiz1 renk spektrofotometrik olarak olciildii. TBA ile reaksiyona girerek ayni
rengi veren suda ¢6ziiniir maddeleri uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte
fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.

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

Deneyin Yapilist:

1. 500 puL homojenata 3 ml % 1’ lik H3PO, eklenerek karigtirildi.

2. Karisima 1 ml % 0,672 lik TBA eklendikten sonra 45 dk kaynar su banyosunda

inkiibe edildi.
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2 ml n-biitanol eklendi.
Oda sicakliginda 4000 rpm” de 10 dk santrifiij edildi.
Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.
1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCl iginde 50 °C’ de 1 saat

o o~ w

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

3.4. Kanda Hormon ve Enzim Diizeyinin Belirlenmesi

Alman kan Ornekleri 3000 rpm’de 10 dk santrifuj edilerek elde edilen serum
orneklerinden insilin, glukagon ve amilaz ¢alisildi.
Amilaz, rat pankreatik alfa amilaz cusabio elisa kitiyle, insiilin rat insiilin cusabio

elisa kitiyle ve glukagon rat glukagon cusabio elisa kitiyle ¢alisildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Ug grubun 6lgiimsel verilerinin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis Testi (post hoc
olarak Mann Whitney U testi) kullanildi. Anlamlik diizeyi p<0.05 ve post hoc
karsilastirmalarda p<0.05 / karsilastirma sayisi olarak alindi. Olgiimle elde edilen veriler
aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca olarak, histopatolojik degerlendirmede sayimla

elde edilen veriler ise yiizde (%) olarak gosterildi.



4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Inceleme

Ratlarin histopatolojik degerlendirilmesi Tablo 2, 3, 4’de ve Grafik 1, 2, 3 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplardaki Hemorajinin istatistiksel Dagilimu.

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
7 1
1 0 0
(%87,5) (%12,5)
6 2
2 0 0
(%75) (%25)
5 3
3 0 0
(%62,5) (%37,5)

Gruplarin hemoraji derecesi istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Grup 1°de
%87,5 oraninda hi¢ yok, %12,5 oraninda hafif, Grup 2’de %75 oraninda hi¢ yok, %25
oraninda hafif, Grup 3’de %62,5 oraninda hig yok, %37,5 oraninda hafif hemoraji izlendi.



Grafik 1. Hemorojinin Yiizde (%) Dagilimi
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Tablo 3. Gruplardaki Konjesyonun Istatistiksel Dagilim1
Grup Yok Hafif Orta Siddetli
1 ! ! 0 0
(%87,5) (%12,5)
2 0 4 4 0
(%50) (%50)
3 0 3 5 0
(%37,5) (%62,5)

16

Gruplarin konjesyon derecesi istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Grup 1°de
%87,5 oraninda hi¢ yok, %12,5 oraninda hafif, Grup 2’de %50 oraninda hafif, %50
oraninda orta, Grup 3’de %37,5 oraninda hafif, %62,5 oraninda orta diizeyde konjesyon

izlendi.



Grafik 2. Konjesyonun yiizde (%) dagilimi
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Tablo 4. Gruplardaki Inflamatuar Hiicre Infiltrasyonun Istatistiksel Dagilim1

Grup Yok Hafif Orta Siddetli
7 1
1 0 0
(%87,5) (%12,5)
2
2 . 0 0
(%75) (%25)
3 3 4 1 0
(%37,5) (%50) (%12,5)

17

Gruplarin  inflamatuar hiicre infiltrasyonunun derecesi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; Grup 1’de %87,5 oraninda hi¢ yok, %12,5 oraninda hafif, Grup 2’de
%75 oraninda yok, %25 oraninda hafif, Grup 3’de %37,5 oraninda hi¢ yok, %50 oraninda

hafif, %12,5 oraninda orta derecede inflamasyon izlendi.
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Grafik 3. Inflamatuar Hiicre infiltrasyonunun Yiizde (%) Dagilimi
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Grup 1’e ait preparatlarda; pankreas dokusunda normal ser6z bez yapilart ve
langerhans adaciklart izlendi (Resim 1). Grup 2’ye ait preparatlarin degerlendirmesinde
intralobuler ve interlobiiler alandaki arter ve ven yapilarinda hafif-orta derecede vaskiiler
konjesyon izlendi. Langerhans adaciklarinda hiicreler arasinda hafif konjesyon mevcut idi.
Ekzokrin ser6z bez yapilari normal morfolojide izlendi (Resim 2). Grup 3’e ait
preparatlarin degerlendirmesinde pankreas dokusunda intralobuler ve interlobuler arter ve
venlerde orta derecede konjesyon ve langerhans adaciklarinda hiicreler arasinda orta
siddette konjesyon izlendi (Resim 3). Ayrica Grup 3 ‘e ait pankreas dokularinda

interlobuler alanda nadir olarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 4).
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Resim 1. Grup 1’¢ ait pankreas dokusunda normal ser6z asinus (A) ve

langerhans adas1 (1) izlendi (H&E X 200).

Resim 2. Grup 2’ye ait pankreas dokusunda interlobuler alanda vazokonjesyon

(1) izlendi (H&E X 200)
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Resim 3. Grup 3’e ait pankreas dokusunda interlobuler alanda (t) ve

langerhans hiiceleri arasinda vazokonjesyon (A) izlendi (H&E X
200).

Resim 4. Grup 3’e ait pankreas dokusunda interlobuler alanda inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu (') izlendi (H&E X 200).



4.2. Doku MDA Degeri
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Her ii¢ grubun pankreas dokularinda Olgiilen MDA degerleri ve istatistiksel

degerlendirme sonuglar1 Tablo 5 ve Grafik 4’de gosterilmistir.

Tablo 5. Her U¢ Grubun MDA Degerleri ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglari

Grup Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
1 91,369 20,932 68,292 120,484
2 143,974 40,831 70,215 184,489
3 171,394 27,176 125,940 201,010

Her ti¢ grubun doku MDA degerleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve 2, Grup 2 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,210,p=0,115), Grup 1 ve 3
arasinda anlaml fark goriildii (p=0,001).

Grafik 4. Her Ug Grubun Doku MDA Sonuglarinin Ortalama Degerleri
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4.3. Biyokimyasal incelemeler

4.3.1. Ekzokrin Fonksiyonlarin incelenmesi

Amilaz: Gruplardan elde ettigimiz amilaz verileri Tablo 6’da ve Grafik 5’de

sunulmustur.



Tablo 6. Her U¢ Grubun Amilaz Degerleri ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglari

Grup Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
1 17,003 4,40 11,733 22,763
2 17,42 4,83 14,320 29,182
3 18,952 3,822 12,464 24,858

Gruplarin amilaz degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup 1 ve 2,

Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=1,00,

p=0,529, p=0,208).
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4.3.2. Endokrin Fonksiyonlarin Incelenmesi

4.3.2.1. insiilin

Pankreasin endokrin fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla insiilin ¢alisildi. Her

i¢ gruptan elde ettigimiz veriler Tablo 7°de ve Grafik 6’da sunulmustur.

Grafik 5. Her Ug¢ Grubun Amilaz Sonuglarmin Ortalama Degerleri

Tablo 7. Her Ug¢ Grubun Insiilin Degerleri ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglari.

Grup Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
1 0,351 0,183 0,076 0,605
2 0,357 0,202 0,106 0,580
3 2,208 0,924 1,036 3,951
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Her ii¢ grubun insiilin degerleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve 2 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3
arasinda anlamh fark goriildi (p=0,001, p=0,001).

Grafik 6. Her U¢ Grubun Insiilin Sonuglarinin Ortalama Degerleri
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4.3.2.2. Glukagon

Pankreasin endokrin fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla glukagon galisildi.

Her ti¢ gruptan elde ettigimiz veriler Tablo 8’de ve Grafik 7°de sunulmustur.

Tablo 8. Her U¢ Grubun Glukagon Degerleri ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglar.

Grup Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
1 881,825 217,419 578,157 1159,386
2 889,982 300,860 549,829 1518,431
3 1906,186 395,178 1392,151 2664,846

Her {i¢ grubun glukagon degerleri karsilastirildiginda, Grup 1 ve 2 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3

arasinda anlamh fark goriildi (p=0,001, p=0,001).



Grafik 7. Her Ug Grubun Glukagon Sonuglarmin Ortalama Degerleri
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5. TARTISMA

Laparoskopi onceleri agik cerrahiye gore minimal invaziv bir teknik olarak kabul
gormiistiir. Ancak ameliyat sonrasi hem erken hem de ge¢ donemlerde ortaya cikabilen
bazi sorunlara neden oldugu  goriilmiistir. Laparoskopi i¢in  olusturulan
pnémoperitonyumun derecesine bagl olarak gelisen KiB artislarinin, organ ve dokularm
vendz doniis rezistansini arttirarak bu organlarda hipoperfiizyona yol actig1 gosterilmistir
(1,2). Laparoskopik girisim bitiminde ise desuflasyon ile pnémoperitonyumun ortadan
kaldirilmasi kan akimini normale dondiirmektedir. Dolayisiyla laparoskopinin organ ve
dokular tizerinde bir iskemi-reperfiizyon hasari olusturma riskinin oldugu bilinmektedir.
Nitekim KiB artisinin; basta karaciger, dalak gibi karin iginde yerlesen splanik organlar
olmak tiizere, mesane, overler, retroperitonal yerlesimli bobrekler, hatta akciger ve testis
gibi karin dis1 yerlesimli organlar iizerindeki olumsuz etkileri yapilan ¢alismalarla agik¢a
ortaya konulmustur (1-6).

Pankreas da karin arka duvarinda, 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda sagda
duodenum, solda dalak arasinda transvers uzanan, retroperitoneal yerlesimli
intraabdominal bir organdir. Dolayis1 ile KIB artist durumlarindan pankreasin da
etkilenebilecegi ihtimali s6z konusudur. Ancak laparoskopik cerrahiler i¢in giivenli olarak
onerilen KIB artislarinin, pankreasm endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari iizerindeki olasi
etkisini ve/veya olusabilecek pankreatik doku etkilenmesini ortaya koyan kapsamli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle laparoskopinin giivenli araligi olarak kabul edilen 6 ile 12
mmHg KIB artis1 kullandigimiz 60 dk’lik deneysel laparoskopi modelinde pankreasin
histopatolojik ve fonksiyonel etkilenme durumunu ortaya koymay1 amagladik.

Literatiirde KiB artisinin pankreas iizerine olasi etkilerini ortaya koymak igin
yapilan ¢alismalar daha ¢ok karin i¢i hipertansiyon olusturulan modellerde uygulanmistir.
Bu konuda Boyiik ve ark.’nin yaptigi bir caligmada; 20 mmHg basingla ii¢ saat boyunca
karin i¢i hipertansiyon olusturulan rat modellerinde ¢ok hafif diizeyde duktal dilatasyon

goriilmiis, pankreas dokusunda ve langerhans hiicrelerinde hafif diizeyde inflamatuar hiicre
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infiltrasyonu, 6dem ve kapiller konjesyon tespit etmislerdir. Basing 25 mmHg’ye
¢ikarildiginda orta diizeyde 6dem, kapiller konjesyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
tespit etmislerdir (7). Domuzlar iizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise; 30 mmHg
basingla 6 ve 12 saat karin i¢i hipertansiyon olusturulmus olup, 12 saat sonra pankreasta
nekroz, l0kosit infiltrasyonu, endotel hiicrelerde kayip goriilmiis; ekzokrin pankreasin
asiner hiicrelerinde ve endoplazmik retikulumda dilatasyon kaydedilmistir (8).

Cok daha diisiik KIB artis1 olan laparoskopi modelinde calistigimiz ratlarda 6
mmHg basing grubunda intralobuler ve interlobiiler alandaki arter ve ven yapilarinda hafif-
orta derecede vaskiiler konjesyon vardi, aynmi sekilde langerhans adaciklarinda hiicreler
arasinda hafif konjesyon mevcut idi. Ekzokrin ser6z bez yapilari normal morfolojide
izlendi. Laparoskopinin en yliksek basing degeri olarak kabul géren 12 mmHg basingta ise
pankreas dokusunda intralobuler ve interlobuler arter ve venlerde orta derecede ve
langerhans adaciklarinda hiicreler arasinda orta siddette konjesyon izlendi. Ayrica
interlobuler alanda nadir olarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu tespit edildi. Laparoskopi
modelinde ilk histopatolojik bulgular olma 6zelligindeki bulgularimiz yorumlandiginda;
laparoskopi igin kullanilan rutin basing degerlerinde ve 60 dk siirede pankreasta
histopatolojik olarak 6nemli bir hasarin goriilmedigini diisiinmekteyiz. Diger karin igi
organlardan farkli olarak, pankreasta ciddi hasarlar ancak 30 mmHg gibi ¢ok yiiksek
basinglarda ve uzun siireli uygulamalarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun nedeni olarak
pankreasin retroperitonal olarak yerlesmesi ve kanlanmasini saglayan farkli bir¢ok zengin
damarsal yapiya sahip oldugunu diisiiniiyoruz.

Laparoskopi esnasinda basta splanik organlar olmak {iizere cesitli organlarda
iskemi-reperfiizyon hasarinin meydana gelebilecegi bilinmektedir. Bu olasi hasarin en
onemli gostergelerinden bir tanesi ise lipid peroksidasyonu yikim iiriinii olan MDA dur.
Literatiirde bu konu iizerinde yapilan bir ¢alismada Yol ve ark. ; biliopankreatik kanal
ligasyonu ile akut pankreatit yapilan ratlarda 12 mmHg basingla 30 dk KiB artist
olusturmus olup; MDA’da kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptamamustir (63).
Polat ve ark.’nin yaptig1 diger bir ¢aligmada ise; akut pankreatit yapilan ratlara 60 dk
boyunca sirastyla 5, 10, 15, 20 mmHg basingla KiB artislar1 olusturulmustur. Deney
sonucunda KiB artis1 olusturulan tiim gruplarda MDA ’da kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli artis tespit edilmis ancak basing olusturulan gruplarin kendi arasinda
istatistiksel bir fark bulunamamistir (64). Bizim ¢aligmamizda 6 mmHg basing gurubunda

kontrol grubuna gore artis tespit edildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.
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12 mmHg basing grubunda ise kontrol grubuna goére MDA artis1 istatistiksel olarak
anlamliydi. 6 ve 12 mmHg basing gruplart arasinda ise Polat ve ark.’nin ¢alismasina
benzer sekilde anlamli artis yoktu. Pankreasla ilgili yapilan ¢alisma sonuglar
yorumlandiginda; pankreas dokusundaki MDA artisinda, olusturulan basincin siddeti kadar
uygulama siiresinin de etkili oldugu goriilmektedir. Ancak bu artisin olusturdugu
patolojinin ne kadar ciddi oldugu tartismalidir. KiB artisinin pankreas iizerinde yarattig
iskemi-reperfiizyon hasari ve klinik yansimalari hakkinda ¢ok smirli ¢alisma
bulunmaktadir. Basing uygulama siiresinin  uzatilmast ile ilgili  c¢aligmalar
yapilabilir.Pankreas {izerine yapilacak c¢aligmalarin artmasiyla daha net bilgilere
ulasilabilecektir.

Pankreas hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlar1 olan bir organdir.
Pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinin temel gostergesi karbonhidrat sindiriminde goérev
alan bir enzim olan amilazdir. Mairelles Junior ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; pankreas
kuyruk damarlarmin bir saatlik ligasyonu ve takibinde klempin kaldirilmasiyla 4 saatlik
reperfiizyon sonrast pankreasta meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasarinin
hiperamilazemiye neden oldugu ve bunun da muhtemelen, siiperoksit radikallerine
sekonder meydana geldigi gosterilmistir (60). Yine bunu destekler sekilde Tamura ve ark.
da siiperoksit radikallerinin endotel hasar1 olusturarak hiperamilazemi meydana getirdigini
ortaya koymustur (61).

Literatiirdeki diger bir ¢alismada ise; acik ve laparoskopik kolesistektomi (15
mmHg basincta) yapilan hastalarda postoperatif 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48. saatlerde bakilan
amilaz degerlerinde anlamli bir fark gosterilememistir (65). Yol ve ark.’nin yaptig1 diger
calismada ise; biliopankreatik kanal ligasyonu ile akut pankreatit yapilan ratlarda 12
mmHg basingla 30 dk KIB artis1 olusturulmus olup; amilazda kontrol grubuna gére anlamli
degisiklik saptanmamistir (63). Bizim ¢alismamizda da Yol ve ark.’nin ¢alismasini ve
klinik g¢alismalar1 destekler tarzda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Calismamiz, pratikte giivenli laparoskopi araligi gibi goriinen 6-12
mmHg basinglarda pankreasin ekzokrin fonksiyonlarinda ¢ok ciddi bir etkilenme
olmadigin1 géstermektedir.

Pankreasin endokrin sekresyonun temelini ise insiilin ve glukagon olusturmaktadir.
Bu iki hormon da yasamin devam etmesi i¢in kilit rol oynamaktadir. Bu nedenle
laparoskopik cerrahi sonras1 bu hormonlarin hangi yonde etkilendiginin bilinmesi, ameliyat

sonrast donemde olusabilecek sorunlarin degerlendirilmesinde bizlere 11k tutacaktir.
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Aktan ve ark.’nin yaptig1 bir klinik calismada; laparoskopik (10-12mmHg KiB’larinda) ve
acik kolesistektomi vakalarinin sonuglart karsilastirilmis ve her iki grupta insiilin
seviyesinde ameliyat sonras1 12 ve 24. saatlerde alinan degerlerde artis tespit edilmistir
(66). Engin ve ark.’min yaptig1 diger bir klinik ¢alismada ise; agik ve laparoskopik
kolesistektomi sonrast 6. saatte her iki grupta insiilin ve glukagonun ameliyat dncesi
doneme gore bariz olarak artis gosterdigi goriilmiistiir. Ancak glukagon artisinin agik
operasyona gore laparoskopik cerrahide daha belirgin oldugu goériilmiistiir (67).

Insiilin ve glukagon sekresyonu otonomik, santral sinir sistemi ve diger
hormonlarin kontrolii altindadir. Glukoz miktar1 da bu iki hormon kontrolii i¢in kilit rol
oynamaktadir. KiB artisinin splanik kan akimini etkileyerek olusturdugu travma insiilin ve
glukagon seviyesinde etkili olurken; sistemik noroendokrin etkilerin olusan endokrin
cevapta etkisi olabilecegi de unutulmamalidir. Yine bu degisiklikler travmanin siddetiyle
de korelasyon gosterir. Travmanimn insiilin iizerindeki etkisi bifaziktir. Ik fazda
katelokominlerin salgilariyla insiilinde supresyon ve hemen takibinde normal veya artmis
insiilin sekresyonu goriiliir. Glukagon sekresyonu ise yine bir¢ok faktoriin etkisiyle
travmaya cevap olarak ani ve hizli yiikselis gostermektedir (68).

Bizim ¢alismamizda 6 mmHg basingta, kontrol grubuna gore insiilin ve glukagonda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, 12 mmHg basingta, kontrol ve 6 mmHg’lik
basinca gdre anlamli artis tespit edilmistir. Insulin ve glukagondaki artista travma sonrasi
gecen slire ve bir ¢ok faktoriin etkili olabildigi bilinmektedir. Klinik c¢alismalarin da
gosterdigi gibi ister laparatomi olsun isterse KiB artis1 olusturulan laparoskopik girisimler
olsun, meydana gelen cerrahi strese bagll insiilin ve glukagonda artis meydana
gelebilmektedir ve bu artis travmanin siddetiyle de korele olabilmektedir. 12 mmHg gibi
yiksek sayilabilecek bir basingta olusan bu stresin daha da derinlestigi ve insiilin-
glukagondaki artigm KIB artiginin pankreas iizerine olan iskemi-reperfiizyon hasarma
sekonder histopatolojik degisikliklerden ziyade, 12 mmHg basincin olusturdugu travmanin
etkisine bagh sistemik metabolik cevaptan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Bu deneysel calismanin sonucunda, giivenli laparoskopi araligi olarak kabul goren
6 ve 12 mmHg basinglarda 60 dk’lik ameliyat siiresinde pankreasta meydana gelen hasar
basincin derecesi ile orantili olarak bir miktar artmakta; ancak olusan bu etkiler ¢cok ciddi
bir patoloji meydana getirmemektedir. Ayn1 basinglarda ameliyat siiresi uzatilirsa daha
belirgin degisikliklerin olabilecegini diisiinmekteyiz. Siire ile ilgili ayr1 bir g¢alisma

yapilmalidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada laparaskopik cerrahi esnasinda artan KiB’in pankreas iizerine etkileri
arastirildi. Bu amagla ratlarin pankreasindan alinan biyopsiler ve kan 6rnekleri incelendi.
Alman doku rneklerinde histopatolojik inceleme yapildi ve iskemi-reperfiizyon hasarini
gostermek icin MDA olgiildii. Kan o6rneklerinde amilaz, insiilin ve glukagon degerleri
calisildi. Sonuclar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

1.Her ti¢ grup histopatolojik olarak degerlendirildiginde; Grup 1’e ait preparatlarda,
pankreas dokusunda normal ser6z bez yapilari ve langerhans adaciklari izlendi. Grup 2’ye
ait preparatlarin degerlendirmesinde; intralobuler ve interlobiiler alandaki arter ve ven
yapilarinda hafif-orta derecede vaskiiler konjesyon ve langerhans adaciklarinda hiicreler
arasinda hafif konjesyon mevcuttu. Ekzokrin serdz bez yapilart normal morfolojide izlendi.
Grup 3’e ait preparatlarin degerlendirmesinde; pankreas dokusunda intralobuler ve
interlobuler arter ve venlerde orta derecede konjesyon ve langerhans adaciklarinda hiicreler
arasinda orta siddette konjesyon izlendi. Ayrica Grup 3 ‘e ait pankreas dokularinda
interlobuler alanda nadir olarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlendi.

2. Her ii¢ grubun doku MDA degerleri karsilastirildiginda; Grup 1 ve 2, Grup 2 ve
3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,210,p=0,115), Grup 1 ve 3
arasinda anlaml fark goriildii (p=0,001).

3. Her li¢ grubun amilaz degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; Grup 1 ve
2, Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1,00,
p=0,529, p=0,208).

4. Her ili¢ grubun insiilin degerleri karsilastirilldiginda; Grup 1 ve 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3
arasinda anlamli fark gériildi (p=0,001, p=0,001).

5. Her ii¢ grubun glukagon degerleri karsilastirildiginda; Grup 1 ve 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3
arasinda anlamli fark goriildii (p=0,001, p=0,001).
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Elde ettigimiz bu bulgulara gore 6 ve 12 mmHg basinglarda 60 dk’lik ameliyat
stiresinde pankreasta meydana gelen hasar basincin derecesi ile orantili olarak bir miktar
artmakta, ancak olusan bu etkiler ¢ok ciddi bir patoloji meydana getirmemektedir. Siirenin
uzamasi ile bu bulgularda artis meydana gelebilir. Siire ile ilgili ayr1 bir galisma

yapilmalidir.



7. OZET

Laparoskopik Cerrahi Esnasinda Olusan intrabdominal Basin¢ Artisinin Pankreas
Uzerine Olan Etkileri

Bu calismada; laparoskopik cerrahi esnasinda olusan KIB artisinin pankreasin
endokrin/ekzokrin fonksiyonlari, oksidatif stres durumu ve histopatolojik yapisi iizerine
olasi etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Calismada her grupta sekiz rat olmak lizere ii¢ grup olusturuldu. Tiim gruplar
trakeostomi agilarak ventile edildi. Kontrol grubunda (Grupl) pndmoperitonyum
olusturulmadi, Grup 2’de 6 mmHg KIB ile Grup 3’de ise 12 mmHg KIB ile 60 dk siireyle
pnémoperitonyum olusturuldu ve 30 dk reperfiizyona birakildi. islem sonrasi her iic
gruptaki ratlardan kan 6rnekleri alindi ve serumda amilaz, insiilin ve glukagon degerleri
calisildi. Median kesi ile tiim ratlarin pankreas doku ornekleri ayni noktalardan olacak
sekilde alindi. Iskemi-reperfiizyon hasari doku MDA diizeyleri tespit edilerek
gosterilirken, histopatolojik etkisi ise hasar derecelendirme ve biyopsi skorlamalariyla
gosterildi.

Bu ¢alismada her ti¢ grupta histopatolojik olarak 6nemli bir hasar tespit edilmedi.
Her ii¢ grubun doku MDA degerleri karsilastirildiginda; Grup 1 ve Grup 2, Grup 2 ve Grup
3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,210,p=0,115), Grup 1 ve
Grup 3 arasinda anlamli fark goriildi (p=0,001). Gruplarin amilaz degerleri istatistiksel
olarak karsilastirildiginda; Grup 1 ve Grup 2, Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=1,00, p=0,529, p=0,208). Her ii¢ grubun
insiilin degerleri karsilastirildiginda; Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve Grup 3, Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlaml fark
goriildi (p=0,001, p=0,001). Her ii¢ grubun glukagon degerleri karsilastirildiginda; Grup 1
ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken (p=0,753), Grup 1 ve

Grup 3, Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlaml fark goriildii (p=0,001, p=0,001).
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Bu deneysel ¢alisma sonucunda, giivenli laparoskopi araligi olarak kabul goren 6 ve

12 mmHg basinglarda 60 dk’lik ameliyat siiresinde pankreasta meydana gelen hasar
basincin derecesi ile orantili olarak bir miktar artmakta; ancak olusan bu etkiler ¢ok ciddi

bir patoloji meydana getirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, pankreas, pndomoperitonyum



8. SUMMARY

The Effects of Increased Intraabdominal Pressure During Laparoscopic Surgery on Pancreas

In this study, that is aimed to invastigate the possible effects of increased
intraabdominal pressure while doing laparoscopic surgery to the pancreatic
endocrine/exocrine functions, oxidative stress situation and histopathological structure.

In the study there is three groups which has eight rats have formed. All groups have
ventilated with tracheostomy. In control group (Group 1) pneumoperitoneum has not
formed, pneumoperitoneum has formed for 60 minutes with 6 mmHg intraabdominal
pressure in group 2 and 12 mmHg in group 3 and then they have been left for reperfusion
for 30 minutes. After the procedure blood samples have taken from each rats from the three
groups and serum amylase, insiilin and glucagon levels have evaluated. Pancreatic tissue
samples have taken from the same points of all rats with median laparotomy. Ischemia-
reperfusion damage has showen with acconting the tissue malondialdehyde levels,
however histopathologic effect has showen with damage grading and biopsy scorring
scales.

In this study, there is no important histopathological damage has found in each
three groups. When the three groups’ tissue malondialdehyde levels have compared there
is no statistically significant differance between Group 1 and Group 2, Group 2 and Group
3 (p=0,210, p=0,115), but there is significant differance has found between Group 1 and
Group 3 (p=0,001). When the groups amylase levels are statistically compared; there is no
significant differance has found between Group 1 and Group 2, Group 1 and Group 3,
Group 2 and Group 3 (p=1,00, p=0,529, p=0,208). When the both three groups insiilin
levels are compared there is no significant differance has found between Group 1 and
Group 2 (p=0,753), however there is significant differance has found both Group 1 and
Group 3 and Group 2 and Group 3 (p=0,001, p=0,001). When the both three groups
glucagon levels are compared there is no significant differance has found between Group 1
and Group 2 (p=0,753), but there is significant differance has found both Group 1 and
Group 3 and Group 2 and Group 3 (p= 0,001, p=0,001).
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In conclusion of this experimental study, safe laparoscopic interval pressures which

are accepted between 6 and 12 mmHg pressures with 60 minutes per a surgery, the damage
that has happening in pancreas is increasing proportional a little with the pressure level;

nevermore this effects do not produce serious pathological problems.

Key Words: Laparoscopy, pancreas, pneumoperitoneum
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