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1. GIRIS VE AMAC

Laparoskopik yontemler giiniimiizde birgok cerrahi girisimlerde kullanilmaktadir.
Baslangigta agik cerrahiye gore minimal invaziv bir teknik oldugu diisiiniilmesine ragmen
son yillarda, laparoskopi i¢in olusturulan pndmoperitonyumun (PP) derecesine bagli olarak
gelisen intraabdominal basing (IAB) artislarmin  6zellikle abdominal organlarin
hipoperfiizyonuna neden olabildigi gerek deneysel gerekse klinik caligsmalarla ortaya
konulmustur (1,2,3). PP esnasinda olusan bu hipoperflizyon karin i¢i organlarda iskemiye
yol acar. Takiben PP abdominal desuflasyon(karindaki gazin bosaltilmasi) ile sona
erdirilmesi sonucu iskemik kalmis olan organlarda reperfiizyon saglanir. Bu reperfiizyon
donemi stiresince iskemik dokulardan salinan 6nemli doku medyatorleri araciligiyla
serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sonugta laparoskopik girisimler
organ ve dokularda iskemi-reperfiizyon (IR) yaralanmasi modeline neden olabilmektedir
(2,4,5). Farkli basinglar kullanilarak yapilan laparoskopi ¢alismalar1 basincin derecesi ile
orantil1 olarak ameliyat sonras1 donemdeki metabolik, immiin ve oksidatif stres cevabinda
bozulmaya neden olan hemodinamik degisikliklerin meydana geldigini acik¢a ortaya
koymustur (6,7,8). Bu durum klinik olarak; karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
intestinal bakteriyel translokasyon ve buna ikincil septisemi, intestinal perforasyon, oligiiri,
akut renal yetmezlik ve ameliyat sonrasi adhezyonlarinin insidansinda artis veya timor
hiicrelerinin yayilimi1 gibi postoperatif donemde morbidite ve mortaliteyi etkileyen
komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir (9,10,11,12,13). IR’a bagl hasar intraabdominal
organlarin yamsira akcier (AC) gibi uzak organ hasarina da neden olabilir. Iskemi
reperfiizyona ek olarak intra abdominal basing artig1 akciger kompliyansinda azalmaya, gaz
embolisine ve CO; emilimindeki artig gibi sorunlarla akcigerde hasarin artmasina katkida
bulunur (10).



Bu IR na bagl gelisen hasar1 dnlemek i¢in pek ¢ok calismalar yapilmis, ozellikle
antioksidanlarin etkisi arastirilmistir. Biz ¢alismamizda MgSO4’1in (Magnezyum siilfat) IR
hasarini onleyici etkisini inceledik.

MgSQ,; antiaritmik, bradikardik, antioksidan, antiagregan, antikonviilzan,
vazodilator ve bronkodilator oOzellige sahiptir. Ayrica M@SO4’in iskemi reperfiizyon
hasarin1 6nleyici etkiside pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir. Bizler bu ¢alismamizda ratlar
tizerinde PP’ye bagli akciger hasarini 6nlemede MgSO,’1n etkisini plazma IMA (iskemi
modifiye alblimin),plazma MDA (malondialdehid), doku MDA ve akcigerin
histolopatolojik incelemesini yaparak arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laparoskopi

2.1.1. Laparoskopinin Tanimi, Tarihsel Altyapisi ve Kullanimi

Laparoskopi, karin ici ve pelvik organlar ile peritoneal boslukta bulunan anatomik
yapilarin kameralarla izlenmesine olanak saglayan, ameliyat sonrasi déonemde ameliyat
insizyonunun kii¢iik olmasini, morbiditeyi azaltmay1 ve hastanede yatis siiresini kisaltmay1
amagclayan minimal invaziv bir yontem olarak tanimlanmistir (14). Minimal invaziv cerrahi
oftalmolojiden pediatrik cerrahiye kadar neredeyse tiim geleneksel cerrahilerle kesismistir.
Minimal invaziv cerrahi major ameliyatlar1 kiigiik insizyonlardan genellikle yiiksek
teknolojili goriintiileme sistemleri kullanarak cerrahi travmayi en aza indirmek amagh
yapilan girisimlerdir.

Laparoskopinin yaygin kullanimi ve gelismesi erigkin yas grubunda olmustur.
Laparoskopi, gelisiminin ilk yillarinda belli yas gruplarinda ve smirli bir endikasyon
sahasinda kullanilirken, cerrahi deneyimdeki ilerlemeler, optik ve sibernetik
teknolojisindeki artan gelismelerle gocukluk ve geriatrik donemleri dahil daha genis bir yas
grubunda ve daha fazla sayida organ ve hastaliga yonelik olarak kullanilir hale gelmistir.
Artan deneyimle giinlimiizde ¢ok sayida cerrahi girisim laparoskopik olarak
yapilabilmektedir. Kolesistektomi, splenektomi, apendektomi, hiatal-inguinal-insizyonel
herni ameliyatlari, kolon rezeksiyonlari, jinekolojik girisimler, abdominal lenf nodu
biyopsileri ve bir ¢ok tanisal islem laparoskopinin en yaygin kullanim alanlarindandir.
Bunlarin bazilarinda ise laparoskopinin ‘altin standart’ konumu ispatlanmistir.
Uygulamalardaki sinirlamalar, daha ¢ok yiiksek maliyet ve altyapr eksiklikleri ile
iliskilendirilmektedir (15).

Minimal invaziv cerrahi terimi yeni de olsa igeriklerinin tarihi neredeyse bir ylizyil

kadar eskidir. Minimal invaziv cerrahinin en yeni ve en populer dali olan ‘laparoskopi’ en
y pop p p



eskisidir. Sigirilmis abdomene sistoskopla girilerek primitif laparoskopi ilk olarak Kelling
tarafindan 1901 yilinda tanimlanmigtir (16).

Kelling abdominal kavitenin hava ile doldurulmasmin goriintii Kkalitesini
tyilestirecegini vurgulamis ve deney hayvanlar1 {izerindeki ¢alismalar1 ilk gergeklestiren
kisi olmustur. Kelling bir kopegin karnina hava verdikten sonra sistoskop kullanarak ilk
defa tanisal ‘¢Olyoskopi’ yapmistir. Bu uygulamayr yine 1910 yilinda insanda
gerceklestiren ilk hekim ise Jacobeus olmustur. 1910°da Isveg’te asitli hastalar {izerinde ilk
laparoskopiyi uygulayan Jacobeus, Kelling ile birlikte modern laparoskopinin babasi
sayllmaktadir. 1982°de ilk laparoskopik karaciger biyopsisi rapor edilmistir. 1985 yilinda
Almanya’da Miihe’nin gergeklestirdigi ilk laparoskopik kolesistektomi ve iki yil sonra
Fransa’da Philip Mouret’nin bu yeni teknigi videoskopik olarak uygulamasi ise bu alanda
son 15 yilda meydana gelen hizli gelismenin ilk kivilcimlart olmugtur.

Son on yilda video-cerrahinin gelisimi kompakt yiiksek ¢oziiniirlii aletlerin fleksibl
endoskoplarin i¢ ucuna ya da Hopkins Teleskopu’nun ucuna yerlestirilmesine olanak
vermistir. Parlak 1s1k kaynaklari, fiberoptik kablolar, yiiksek ¢oziiniirlii video monitorler ve
video-endoskoplar cerrahi anatominin anlasilmasini  ve cerrahi pratigin seklini
degistirmistir.

Biitiin tip uygulamalar1 i¢inde laparoskopik girisimler kadar kisa siirede ve yaygin
olarak benimsenen bagka bir konu bulunmamaktadir. Laparoskopik uygulamalar klasik
tibbin siipheci yaklasimindan dogan uzun deney asamalarmi adeta atlayarak klinik
uygulamanin i¢ine girmislerdir. Deneme amagl ilk girisimlerin yapildig1 tarihten 5-10 yil
sonra laparoskopik kolesistektominin safra kesesi ameliyatlarinda altin standart olarak
kabul edilmesi, teknigin getirdigi ek avantajlarla aciklanmaktadir. Bu avantajlar, yillar
icinde gelisen cerrahi teknigin daha az morbidite ve daha iyi kozmetik sonuglarla
uygulanmasi olarak Ozetlenebilir. Temel mantik olarak laparoskopi hastalikli organla
cerrahin arasinda kalan karin duvarinin korunmasi disinda bir yenilik getirmemektedir.
Ancak bu yenilik, pek c¢ok klinik, fizyolojik ve sosyoekonomik sonu¢ dogurmaktadir. Bu
sonuglarin bir kismi teknigin avantaj hanesine, bir kismi da dezavantaj hanesine

eklenmektedir.



2.1.2. Laparoskopinin Acik Cerrahiye Ustiinliigii

Kiictik trokar delikleri, uzun laparotomi ve torakotomi kesilerine gore tartismasiz ¢ok
daha estetiktirler. Bunun &tesinde klinik olarak bakildiginda da minimal invaziv
girisimlerin pek c¢ok avantaji oldugu goriilmektedir. Laparoskopik girisimlerden sonra
hastalar daha az agr1 duymakta, daha hizli iyilesmekte ve normal aktivitelerine daha kisa
zamanda donebilmektedirler. Hedef organa yonelik ameliyat yapilirken cilt, cilt alt1 ve
karmm duvarini olusturan faysa ve kas tabakalarinin kesilmemesi agriyr azalttifi gibi,
ameliyat sonrasi iyilesme doneminde viicudun onarmak zorunda oldugu doku yiikiinii de
azaltmaktadir. Agir cerrahi travmanin bagisiklik sistemini baskilayic1 bir etkisinin
oldugunun gosterilmesi, bu istenmeyen yan etkinin ortadan kaldirilmasina yonelik
calismalar i¢in bir baslangic noktasi olusturmustur. Viicudun cerrahi travmaya verdigi
sistemik immiin cevab1 yansitan Sitokin seviyelerinin incelendigi ¢alismalarda
laparoskopik cerrahilerin acik cerrahilere kiyasla daha az doku travmasi olusturduklari
saptanmistir. Cerrahi travma ile katabolik faza gegen metabolizmanin, anabolik faza geri
donme siiresi olusan travmanin biyiikligli ile dogru orantilidir. Laparoskopik
ameliyatlarda laparotomi yapilmadigi i¢in travma azalarak viicut anabolik faza daha ¢abuk
donebilmekte boylece bagisiklik sistemi daha az baskilanarak mikroorganizma ve timor
hiicrelerine karsin daha etkin bir savunma yapilabilmektedir (17). Bu konunun uzun dénem
klinik sonuclar1 heniiz net olarak gdsterilememis olsa da minimal invaziv tekniklere bagl
olarak erken donemde morbiditenin azaldigi bilinmektedir. Ayrica laparoskopik olarak
yapilan kanser ameliyatlarinin yasam iizerinde olumlu bir etki saglayabilecegi hipotezini
destekleyen deneysel ¢alismalar da bulunmaktadir (17).

Minimal invaziv cerrahi, hastanede kalig siiresini kisaltarak cerrahinin maliyetini
azaltir. Kisa siireli hastanede yatis daha ¢ok laparoskopik kolesistektomi, funduplikasyon,
splenektomi ve adrenalektomide olmaktadir. Inguinal herniorafi gibi giiniibirlik olarak
yapilabilen prosediirler bir maliyet avantaji saglamamaktadir. 4-7 giin siireli
hospitalizasyon gerektiren laparoskopi asiste kolektomi gibi islemlerde de belirgin bir
maliyet farki olmamaktadir. Tekrar kullanilabilir aletlerin uygun kullanimi, uygun hasta
se¢cimi pek cok laparoskopik girisimin konvansiyonel es degerlerinden daha ucuza mal
edilebilecektir. Caligmalar gostermistir ki laparoskopi ekibinin istekli ve kalifiye olmasi
aciga donme oranini ve toplam ameliyat siiresini azaltmakta bu da hasta ve hastane i¢in

maliyetlerde diisiise neden olmaktadir (18).



Laparoskopik cerrahiyi ayricalikli kilan temel 6zellik, cerrahi islemin agik cerrahide
kacinilmaz olan genis yumusak doku diseksiyonlarina gerek kalmadan yapilabilmesidir.
Laparoskopik cerrahi sirasinda daha az doku diseksiyonu yapildigindan organizmanin
strese karsi verdigi noroendokrin ve metabolik yanitlar agik cerrahi girisimlere nazaran
daha diisiik diizeyde kalir. Ayrica ameliyat sonrasi goriilen agr1 ve postoperatif ileus gibi
durumlar daha azdir. Sonugta strese karsi verilen yanitin siddeti ve analjeziklere duyulan
gereksinimdeki azalma daha ¢abuk ve komplikasyonsuz iyilesmeye ve sonugta da ise daha
erken donebilmeye firsat verir (19).

Laparoskopik ameliyatlarin, uygulandik¢a ortaya c¢ikan kesi yeri fitiklarinin
azalmasi, biiylitiilmiis gériintli nedeniyle rektum ameliyatlarinda pelvik sinirlerin goriilerek
korunmasinin kolaylagsmasi bagisiklik sisteminin daha az baskilanmas1 gibi ek avantajlari
oldugu da zaman i¢inde gériilmiistiir (20). Ayrica giiniimiizde ‘yasam kalitesi’ kavrami pek
¢ok acidan sag kalim kavraminin Oniine gegmektedir. Minimal invaziv girisimler hastalarin
normal hayatlarina geri dontigiinii hizlandirarak hastanede gegirilen kayip zamani
kisaltmakta agriyr ve morbiditeyi azaltip fonksiyonel avantajlari saglayarak yasam
kalitesini yiikseltmektedirler.

Laparoskopik cerrahinin 6nemli iistiinliiklerini sayacak olursak;

Ameliyat sonrasi ileusun daha kisa siirmesi

Azalmis hastanede kalis siiresi

Giinliik aktivitelere kisa slirede donme

Daha az analjezik kullanimi(daha az agr1)

Ameliyat sonras1 azalmis agrinin psikolojik etkisi

Dabha 1yi kozmetik sonug (daha kii¢iik insizyon, daha az skar olusmasi)
Doku iyilesmesinin daha hizli olmasi

Diisiik metabolik ve endokrin stres

© © N o g b~ w DR

Ameliyat sonras1 karin i¢i yapisikliklarda (brit) azalma

10. Morbiditede azalma



2.1.3. Laparoskopi i¢in Karsit Goriisler

Cerrahinin tarihi gelisiminin tabii bir sonucu olarak her yeni ve farkli yaklagim gibi
laparoskopinin de ilk yillarinda sayilar1 hizla artan tutkulu taraftarlari yaninda karsit
gorisgli kitleler de goriis bildirmis, farkli elestriler getirmislerdir. Laparoskopi karsitlari
arasinda, sadece muhafazakar duruslar1 geregi (yetistikleri ve/veya takip ettikleri cerrahi
ekoller nedeniyle) klasik-agik cerrahi gelenegi terk etmek istemeyenlerin yaninda bilimsel
verilere ve klinik gdzlemlere dayanarak laparoskopinin heniiz yetersiz kaldigr durumlar
One ¢ikaranlar da vardir.

Iyi kozmetik sonuglar laparoskopik prosediiriin tercihinde onemli ve gecerli bir
neden teskil etse de faydasi kanitlanmamis bir girisime sadece kozmetik miilahazalarla
destek verilmesi de pek dogru olmasa gerektir. ‘Parmaklari, bir cerrahin goziidiir’
felsefesine inanan cerrahlarin ¢ogu laparoskopik cerrahinin agik ameliyatlardan daha kaba
ve daha az emniyetli oldugunu ifade ederler. Gergekten laparoskopik girisimler sirasinda
sinirl bir slirede emniyetli siitur atmak zordur. Derinlik hissinin olmamas1 ve dokulara
ancak uzun aletler araciligiyla ulasilabilmesi elbette palpasyon ve elle degerlendirme
imkanini kisitlamaktadir (21).

Minimal invaziv ameliyatlarin en 6nemli dezavantaji ise agik ameliyatlara gore daha
pahali donamm  gerektirmesidir. Ulkemiz kosullarinda, devlet ve iiniversite
hastanelerindeki diisiik yatak fiyatlar1 nedeniyle hastanin hastanede kisa veya uzun yatmasi
laparoskopinin maliyetini ag¢ik cerrahi girisimler Kkarsisinda maliyet agisindan
dengelemekten uzaktir ve laparoskopik girisim daha pahali hale gelmektedir (22). Tek
kullanimlik aletler yerine tekrar kullanilabilen aletlerin tercih edilmesi ile toplam gider
belirli bir dlclide azaltilabilse de, rakamlar hala acik ameliyatlarin 6tesindedir. Bu konuda
laparoskopik ameliyatlarin lehinde savunulabilecek tek sey; hastanede kalis siiresi ile
birlikte yatis giderlerinin de azalmasi ve erken ise doniis ile toplumsal iiretimin artmasidir.
Ancak bu avantajlarin boyutu da tilkeden iilkeye degismektedir.

Bu cerrahi dezavantajlar 6ne ¢iktiginda laparoskopinin cazibesine kapilmadan hasta
icin daha uygun oldugu diisiiniilen durumlarda acik cerrahi girisimi uygulamak icin
tereddiit edilmemelidir.

Minimal invaziv cerrahide hastalar, anestezi riskine ek olarak, kor trokar girisi ve

CO; insuflasyonuna maruz kalmaktadirlar.



Bir ameliyatin daha az morbidite ve daha kozmetik sonuglarla uygulanabilir olmasi,
o ameliyatin endikasyonlarini degistirebilir mi?Etik agidan bakildiginda bu sorunun cevabi
‘hayir’ dir. Buna ragmen pratik hayatta minimal invaziv girisimlerin yayginlagmasi ile
endike olanla kontrendike olan arasindaki gri kusagin bir kismi daha endikasyonlarin igine
katilmistir. Bu konuda en belirgin Orneklerden biri Amerika Birlesik Devletleri’nde
laparoskopik kolesistektominin yayginlagsmasindan sonra dort yil iginde yillik
kolesistektomi oraninin %25’ten fazla artmasiyla goriilmistir (23). Benzer bir artis
Iskogya’da yaklasik olarak %20 ile yasanmistir. Bu artislarin neredeyse tamaminin elektif
yapilan, komplike olmamis ameliyatlarda yasanmasi dikkat ¢ekicidir. Safra kesesinde tas
saptanan hastalarin biliyer kolik agrisina katlanmak yerine, ilk atakta ya da bu atag: bile
beklemeden laparoskopik bir ameliyati tercih ettikleri diisiiniilmektedir. Laparoskopik
ameliyatlar1 en ¢ok tercih eden grubun geng bayanlar olusu ise, estetik kaygilarin énemini
gostermektedir. Bu artisin arkasindaki nedenleri tam olarak izah etmek miimkiin olmasa da
laparoskopik kolesistektominin hastalar ve hekimler tarafindan ‘daha basit’ bir cerrahi
girigsim olarak algilanmasinin, asemptomatik kolelitiyazisi olan hastalarin ameliyat kararini
kolaylastirdig1 en giiglii olasiliktir (24).

Benign hastaliklarin ameliyatlarinda bu kadar kolay kabul goren ve taraftar bulan bu
teknige, konu kanser oldugunda daha silipheci yaklasilmistir. Kanser ameliyatlarinin
laparoskopik olarak yapilmasi konusunda direng gosterenlerin sik¢a sordugu bir soru
‘onkolojik ameliyatlarda temel problemin kozmetik olup olmadigi’dir. Bu sorunun da net
cevabi ‘hayir’ dir. Boyle bir soru yoneltildiginde olusan genel kan1 kanser ameliyatlarinin
birincil hedefinin hasta sag kalimmi artirmak oldugu yoniindedir. Baslangigta CO; ile
yapilan PP takiben port yeri metastazlarinda artis oldugu yoniindeki ilk gézlemler, kiiratif
lenf diseksiyonunun laparoskopik olarak yapilamayacagi yoniindeki kaygilar ve agik
ameliyatin daha kisa silirede ve daha ucuza yapilabilecek olmasi minimal invaziv
tekniklerin sagladigi avantajlart golgede birakmistir. Buna ragmen CO, yerine Helyum
kullanilarak yapilan PP ve tiimorlii dokunun karin disina g¢ikartilirken izole edilmesi ile
port yeri metastazlarinin kabul edilebilir bir diizeye ¢ekilmesi, lenf diseksiyonunun —
ameliyat siiresini uzatmakla beraber- agik cerrahideki gibi yapilabileceginin gosterilmesi
olumsuz kanilar1 biraz olsa gidermistir.

Laparoskopinin 6nemli dezavantajlarini sayacak olursak;

1. Dokunma duyusunun olmamasi



2.  Monokiiler goriis olmasi

3. Kanama kontroliiniin gii¢ olmast

4. Pahali ve ileri teknolojik aletler gerektirmesi

Tim bu siralanan avantaj ve dezavantajlarin birbirleriyle karsilastirilmasi zor gibi
gorinmektedir. Bunun yaninda gelisen teknoloji laparoskopik  prosediirlerin

endikasyonlarini her giin genisletmekte ve yeni uygulama kolayliklar1 getirmektedir.

2.1.4. Laparoskopik Cerrahi Teknigi ve Pnémoperitonyumun Olusturulmasi

Hasta supin pozisyonda alinir ve hastaya uygun pozisyon verilir. Tim abdomen ve
genital bolge operasyon sahasinda olacak sekilde pozisyon verilir. Amaca yonelik iiretral
ve nazogastrik kateter takilir. Meme bast ile diz eklemini i¢erecek sekilde, hasta agik
cerrahi girisime doniilebilecek sekilde antiseptik solusyonla genisce boyanir ve hasta steril
bir sekilde ortiiliir. Karin 6n duvart bir elle sikica kavranip yukari kaldirilirken veress
ignesi vertikal intraumblikal bir insizyondan kaudal istikamette abdominal duvarin katlar
gegcilerek peritoneal bosluga girdikten sonra igne CO, insuflatériine baglanarak PP
olusturulur. Veress ignesine basingli gaz baglanmadan dnce igneye birka¢ mililitre serum
fizyolojik verilerek rahat gidip gitmedigine bakilir. Normalde, karin duvarinin asildigi da
diistiniilirse karin i¢inde basing yoktur ya da negatiftir. Bu nedenle verilen serum
kendiliginden iceri akabilmelidir. Ignenin ucunun cilt altinda veya preperitoneal mesafede
olmasi durumunda 6n basing yiiksek olacagi icin serum fizyolojigin rahat akmadig:
gozlenecektir. Bu durumda igne tekrar sokulmali veya agik teknik tercih edilmelidir.

Daha giivenli olan agik teknikte ise gobek ¢ukuru veya hemen altindan yapilan
ortalama 15 mm. ’lik (cildin esneme payr da géz Oniine alinarak 10 mm capinda bir
trokarin ge¢mesine izin verecek minimal uzunluk)bir kesi yapilarak orta hatta fasyaya
ulasilir. Ozellikle kilolu insanlarda cilt alti yag dokusu kalin olabilecegi icin yapilan
kesiden sokulan bir Kocher pensi ile gobegin asilmasi islemi kolaylastirir. Orta hat tanisal
peritoneal lavaji yapar gibi 15 mm. kesilerek peritona ulasilir. Periton direkt goriis altinda
acilir. Periton i¢inde olusan negatif basingla iceri hava girisi gézlenir. Elde edilen agiklikta
parmakla yapilan inceleme ile gobek cevresinde yapisiklik olup olmadigi arastirilir.
Gobekten mandrensiz olarak sokulan ilk trokara baglanan basinghi gaz ile PP olusturulur.
Gaz verilmeye baglandi1g1 zaman gaz pompasindaki basing 2-4 mm Hg civarinda olmalidir.

Eger basing gostergesi 10 mm Hg dan daha yiiksek ise kaniiliin ucu periton icinde
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olmayabilir. PP’nin dogru olusup olusmadigi konusunda diger ipuglari, karin perkiisyonu
ile gazin esit dagildiginin izlenmesi ve karacifer matitesinin kaybolusudur. Bazi
durumlarda tiim tedbirlere ragmen trokar veya veress ignesi ile i¢ organlarin yaralanmasi
mimkiindiir ve ilk kaniiliin yerlestirilmesi agik teknikle yapilmalidir (25). Acik teknik
biiyiik damar ve barsak yaralanmasi riskini ortadan kaldirir. Karin 0,5-2 It/dak hizla CO;’le
sisirilir. PP i¢in gereken gaz volimii(sistemde gaz kacgagi yoksa) eriskinlerde 2,5-5 It
kadardir. Cocuklar i¢in bu voliim 1 1t’ye kadar diisebilir. Karin insuflasyonu tamamlaninca
gbbek trokarindan optik ilerletilerek karin i¢i 6nce incelenir, sonra girisime yonelik olarak
diger trokarlar kamera ile saglanan direkt goriis altinda karin bosluguna sokulur. Bu
yerlerin belirlenmesindeki temel mantik, aletlerin hedeflenen organa ulagirken birbirleriyle
carpismadan en ergonomik bi¢imde yerlestirilmesidir. Masaya verilen pozisyon ise
hareketli periton i¢i organlari, yercekimi etkisinden yararlanarak, ameliyat alanindan
uzaklagtiracak sekilde ayarlanir.

Karin i¢i basincin 12-14 mm Hg’yr asmamast Onerilmektedir. Bununla beraber
peritoneal boslukta hangi basing araliginda calisilacagi halen tartismalidir. Yapilan bir¢cok
calismada IAB’1n, 15 mm Hg nin iizerine ¢ikilmasi durumunda karmn i¢i organlarda dnemli
derecelerde hipoperflizyonun meydana gelebildigi ve bu durumunda ameliyat sonrasi
komplikasyonlara sebep olabildigi rapor edilmistir (2, 26, 27, 28, 29). Ancak 5 mm Hg’lik
bir IAB olusturulan vakalarda bile periton ici doku ve organlarda hipoperfiizyon
olusabilecegi hususunda ciddi yaynlar vardir (2, 4, 5, 26, 30, 31). Sonug olarak hangi IAB
seviyesinde calisilmasinin gilivenli olacagi konusu {izerinde arastirmalar halen devam

etmektedir.

2.1.5. Laparoskopinin Kullanim Alanlari

Ilk gruba safra kesesi ameliyatlari, gastro-dzofageal reflii onleyici ameliyatlar ile
tanisal laparoskopi girmektedir. Bu girisimler agik cerrahiye es etkinlikte kolayca
uygulanabilen, ayrica ekonomik agidan da verimli olan ameliyatlardir.

Yapilmasi tartigmalt olan etkinlikleri ve verimliliklerinin ispat1 i¢in kanita dayali
caligmalar ve uzun izlem sonuglariin beklenmesi gerektigini diisiindiiglimiiz ikinci gruba,
fitik, benign dalak ve karaciger hastaliklari, koledok taslari, bobrek tistii bezi, benign

barsak hastaliklari, travma ve akut karin sendromuna neden olan hastaliklarin tedavisi,
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obezite ameliyatlar1 ile bazi organlarin erken evre kiiratif ve ileri evre palyatif kanser
ameliyatlar1 girmektedir (32,33,34,35,36).

Deneysel asamada oldugunu diisiindiiglimiiz, heniiz uygulanabilirligi daha
kesinlesmemis gruba ise periampuller bolge ile biiylik ve malign karaciger tlimorlerinin

ameliyatlar1 vb. girmektedir (37).

2.1.6. Laparoskopik Ameliyatlarin Kontrendikasyonlari

Laparoskopik tekniklerdeki dramatik gelisme nedeniyle bir zamanlar mutlak
kontrendikasyon olarak kabul edilen durumlar zaman iginde goreceli kontrendikasyonlar
durumuna donlismektedir. Buna ragmen gilinlimiizde hala mutlak kontrendikasyon gereken

durumlar bulunmaktadir. Bunlar;

e Genel anesteziyi tolere edemeyecek derecede genel durum bozukluklar

e Tedaviye direngli pithtilasma bozukluklar

e Hipovolemik sok tablosu

e  Cerrahin deneyimsizligi

e Hastanin agik cerrahi girisimi tercih etmesi

Gorece kontrendikasyonlar ise hasta ve cerrah bazinda degisken olup, sahip olunan
donanim ve deneyime gore genel olarak su sekilde 6zetlenebilirler:

e Daha once geg¢irilmis karin ameliyati

e Peritonit

e {leri evre siroz ve/veya portal hipertansiyon

e Kronik tikayici akciger hastaligi

e Hamilelik

e Morbid obezite
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2.1.7. Laparoskopik Teknigin Komplikasyonlari

e Gaz Embolisi:Karin i¢ine verilen basin¢l gazin biiylik venlerde meydana gelen
yaralanmalar ile dolasim sistemine girmesi ile olusur. En sik olarak laparoskopik
karaciger ameliyatlar1 sirasinda karsilasilir. Erken donemde fark edilip acil
olarak 6nlem alinmadigi durumlarda Sldiirticii olabilecek bir komplikasyondur.
Bu komplikasyon hakkinda PP’nin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri’
baslikli boliimde ayrintili bahsedilecektir (Bkz. Boliim 2.2.4.b. )

e Kanama: Trokar girisi sirasinda karin duvarindan olan kanamalar siklikla
onemsiz olup kendiliginden dursa da ameliyat sonunda hala devam eden
kanamalarin ¢ogu trokarin yana ve yukari dogru asilmasi ile durdurulabilir bu
sekilde durdurulamayan kanamalar ve epigastrik arter kanamalari ise dikisle
durdurulmahidir. Karin duvarinin igerden aydinlatilmasi trokar sokulmasi
planlanan yerde damar yaralanmasi olasiligin1 ¢ok azaltir. Veress ignesi ya da
trokar girisi sirasinda retroperitoneal veya mezenterik damar yaralanmalar da
meydana gelebilir. Bu tip komplikasyonlardan sakinmak igin trokar giris yonii
ve teknigi iyi bilinmelidir. Major damar yaralanmalari acil laparotomi ile tedavi
gerektiren ciddi kanamalara neden olabilir.

e Organ yaralanmalari: Veress ignesi ya da trokar girisi sirasinda yaralanma
olabilecegi gibi ameliyat sirasinda da yaralanma meydana gelebilir. Daha 6nce
karin ameliyati geciren hastalarda acgik teknik ile PP olusturulmasi daha
giivenlidir. Eger yaralanma ameliyat sirasinda fark edilirse sahip olunan
donanima ve deneyime gore laparoskopik veya agik teknikle onarilabilir.

e Diger bir yaralanma sekli ise termal yaralanma olup siklikla fazla koter
kullanilmas: sonucunda meydana gelir. Kolesistektomi sirasinda hiler yapilar
cevresinde asir1 diseksiyon yapilmasi koledok kanlanmasini bozarak geg

donemde iskemik striktiir olugsmasina neden olabilir.
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2.2. Pnomoperitonyum

2.2.1. Pnomoperitonyumun Fizyolojisi

Peritoneal boslukta endoskopik cerrahide karin duvarinin karin igi organlardan
ayrilmasi ve yiikseltilmesi gereklidir. Bunu saglamak igin iki yontem tanimlanmustir (38).
Birincisi pek ¢ok cerrah tarafindan kullanilan PP olusturulmasidir. Ikincisi ise abdominal
o6n duvarin yukari kaldirilmasini saglayan aletlerle gerceklestirilen ‘abdominal lift’
teknigidir.

PP’nin fizyolojisinin anlasilmasi giivenli bir laparoskopik prosediir i¢in gereklidir
(39,40). Dolayisiyla bu boliimde ideal insuflasyon ajaninin aranan Ozelliklerini ve
insuflasyon amaciyla yillardir kullanilagelen cesitli gazlarin avantaj ve dezavantajlarindan

bahsedilecektir.

2.2.2. ideal insuflasyon Ajaninin Aranan Ozellikleri

e Laparoskopi sirasinda insuflasyon i¢in kullanilan ajan; renksiz, fizyolojik olarak
inert ve elektrokoter veya lazer koagulasyon varliginda patlayici olmamalidir.

e Ajanin dokulardaki ¢oziintirliigi diisiik olmalidir. Bu sayede kullanimda tasarruf
olur ve PP’nin devaminin temini kolaylasir.

e Ajanin kandaki ¢oziinilirligli yiiksek olmalidir. Bu sayede gazin vendz veya
arteryel dolagima yanliglikla katilmasinin etkileri en aza iner.

e Insuflasyon igin kullanilan gaz kolay ulasilabilir, ucuz olmali ve toksik

olmamalidir.

2.2.3. Pnémoperitonyum Icin Kullanilan Gazlar

e (Oda Havasi

e Nitroz Oksit (N,0)

e Helyum (He)

e Argon

e Karbondioksit (COy)
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2.2.4. Laparoskopi I¢in Olusturulan Pnémoperitonyumun Farkh Sistemlere
Etkileri

Laparoskopik cerrahi sirasinda olusturulan pndmoperitonun yan etkileri ve
komplikasyonlar1 {izerine ¢ok sayida klinik ve deneysel c¢alisma yapilmistir.
Pnomoperitonun olusturulmasi sonrasinda artan karin i¢i basinci ii¢ ana sistemi etkiler
(41,42,43,44,45,46). Bunlar,;

1. Kardiyovaskiiler sistem

2. Solunum sistemi

3. Intraabdominal organlar (zellikle splanik organlar)

2.2.4.1. PnomoperitonyumsSplanik Organlara Etkileri

IAB artigindan ilk ve en ciddi etkilenen organlar splanik organlardir. Yapilan
calismalar ozellikle intraabdominal kan akimindaki degisiklikler {izerine odaklanmuistir.
Calismalar agikca gostermistir ki PP amagli insuflasyon basinci esnasinda splanknik
organlardaki kan akimi %10 ile % 80 arasinda azalmistir. Takiben karin i¢i boslugunun
desuflasyonu sonrasi ise kan akimi normale donmektedir. Boylece laparoskopinin karin i¢i
organlarda iskemi-reperfiizyon hasari i¢in tipik bir model olusturdugu birgok g¢alismada
gosterilmistir. Bu amagla Schilling ve arkadaslarinin yaptigi dopler USG ¢aligmasinda,
laparoskopik cerrahi esnasinda kan akimi midede % 40 ile % 54 oraninda, jejenumda %32
oraninda ve kolonda % 42 oraninda azalma tespit etmislerdir (41). IAB derecesiyle dogru
orantil1 olarak portal kan akiminda belirgin ve hizli bir azalmanin (%35-%84) oldugu da
yine bir baska ¢alismada belirtilmistir (31). Lindberg ve arkadaslari ise, uzayan PP’de VCI
(vene cava inferiour) basinci ve vaskiiler direngte belirgin bir artis oldugunu(bazal degerin
yaklagik %280°’1) acikca gostermislerdir (31). Eleftheriadis ve ekibi 60 dakika 15 mm Hg
IAB uygulamasii takiben, bagirsak, karaciger dalak ve akcigerlerinin kan akimimin
belirgin miktarda azaldigin1 gostermislertir (3). Kaya ve arkadaslar1 60 dakika boyunca 25
mm Hg IAB uygulamasini takiben gergeklestirilen abdominal desuflasyonun tavsanlarin
ince barsaginda iskemi-reperfiizyon hasarina sebep oldugunu gostermis ve bunu
insuflasyon -desuflasyon hasar1 olarak tanimlamistirlar (30). Polat ve ekibinin yaptig: bir
klinik calismada laparoskopik kolesistektomi esnasinda maksimum oksidatif stres

cevabinin hem 10 mm Hg hem de 15 mm Hg IAB ile hemen arttig1 gdsterilmis, bu artisin
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bazal degerlerine 24. saatte déndiigiinii ve bu cevabmn 10 mm Hg ve 15 mm Hg IAB
arasinda farklilik gostermedigi tanimlanmistir (4). Bentes de Souza ve ekibi de, diisiik
basingli (5 mm Hg) IAB uygulamali PP deneyinde, PP nin desuflasyonunu takiben 8-iso-
PGF,a (prostoglandin) diizeylerinde onemli derecede artis oldugunu gostermistir (5). Ayni
aragtirmacilar laparoskopi ile laparatomiyi kiyaslayarak, laparoskopide peritoneal 8-iso-
PGF,a diizeylerinde onemli derecede artis oldugunu gostermislerdir. Bu da iskemi-
reperfiizyon mekanizmasiyla iligkilidir ve ana sebep SOR(Serbest oksijen radikalleri)
tiretimidir (47,48).

Intraperitoneal bosluga doldurulmus olan gazin tamamen bosaltilamamasi karin
agrisina sebep olabilir. Karbondioksit karin organlarinda iritasyona yol acarak hastalarin
icte birinde post-operatif karin agrisina neden olur. Siddetli agr1 nadirdir ve hastalarin

ancak % 5’inde goriiliir (49).

2.2.4.2. Pnomoperitonyumun Kardiyovaskiiler Sisteme etkileri

PP’nin basing etkisinin kardiyovaskiiler sisteme etkileri de ¢alisilmistir. Hipovolemik
bireylerde, inferior vena kavaya fazla basing ve diisiik alt ekstremite kas tonusu ile beraber
ters trandelenburg pozisyonu, azalmis vendéz doniis ve kardiak outputa yol acacaktir
(37,50). Bu normovolemik bireyde gbézlenmez. Laparoskopide en sik karsilagilan aritmi
bradikardidir. Peritoneal membranin asir1 gerilimi, vazovagal cevapla bradikardi ve bazen
hipotansiyona yol agar (51). Bu durumun uygun tedavisi karinin desuflasyonu, vagolitik
ajanlarin verilmesi (atropin) ve uygun sivi replasmanidir (52).

Artmis IAB inferior vena kavayi komprese ederek alt ekstremitelerden vendz doniisii
azaltir. Bu st abdominal operasyonlar igin ters trandelenburg pozisyonuna getirilen
hastalarda daha belirgindir. Vendz engorjman ve azalmis vendz doniis, vendz trombozu
artirir (53,54). Pek ¢ok gelismis laparoskopik girisimde derin ven trombozu profilaksisi
yapilmadiginda pulmoner embolilerle karsilasildigi bildirilmistir. Bu komplikasyondan
kompresyon coraplari, heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilarak kaginilabilir
(55). Apendektomi, herni onarimi ve kolesistektomi gibi kisa siireli girisimlerde
DVT(Derin Ven Trombozu) riski bu kadar belirgin degildir ve DVT profilaksisi
gerekmeyebilir.
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PP’nin metabolik ve hemodinamik etkileri genellikle saglikli bireyler tarafindan iyi
tolere edilir. Uygun kardiovaskiiler fonksiyonu olan bir hasta uzun laparoskopik
girisimlere maruz kaldiginda zorluklar ortaya cikabilir. Bu girisimler sirasinda alternatif
yaklagimlarin diisiiniilmesi ya da insuflasyon basinglarinin azaltilmas: gereklidir.
Laparoskopi icin alternatif inert gazlar, helyum, neon ve argondur. Bu gazlarin
cekiciliginin nedeni metabolik degisikliklere yol agmamalaridir, ancak CO, ve N,O gibi
kanda ¢abuk eriyebilen gazlar degillerdir. Bu da gazin vendz sisteme direk girisi olacak
olursa artmig gaz embolilerine yol agabilir (54). Gaz embolisi ¢ok nadir ama ciddi bir
komplikasyondur (55,56). Bu klinik tablo, CO; ‘in kalbin sag kisminda birikerek sag
ventrikiilin akcigerlere kan pompalayamamasina neden olmasiyla meydana gelir.
Insuflasyon sirasinda hipotansiyon gelisirse akla gelmelidir. Klinik tablo olarak
hipotansiyon, oksijen saturasyonunun diismesi, end-tidal CO, nin azalmasi ve kalp
oskiiltasyonunda ‘disli ¢ark’ ifiiriimiiniin duyulmas: ile kendini belli eder (57). Ayrica
bradikardi ventrikiiler aritmi, hiperkarbi ve asidoz da meydana gelir. Tan1 karakteristik
‘Degirmen Tekeri Ufiiriimii’niin dinlenmesiyle (6zofageal steteskop) konabilir. Gaz
embolisinin tedavisinde PP bosaltilir, hasta bas1 asagida olacak sekilde sol lateral dekiibit
pozisyonuna getirilir, bu yontemle gaz sag ventrikiiliin apeksinde toplanir (55). Hizlica
yerlestirilen bir santral vendz kateter gazin sag ventrikiilden aspire edilmesine olanak
saglayacaktir.

CO; PP’unu izleyen siirede end tidal CO, artisina bagli olarak hiperkapni,
solunumsal asidoz veya aritmiler gelisebilir (58). Bu etkiler &zellikle 1AB’a baglidur.
[AB’mn, 15 mm Hg’nin {izerindeki degerlerinde vendz doniis azalarak VCI komprese olur
ve sonug¢ olarak kardiak cikis ve arteriyel kan basinci azalir. Bu degisiklikler hastanin
operasyon sirasindaki pozisyonuyla komplike olurlar. Gaz insuflasyonu veya trokar ve
laparaskop penetrasyonu peritoneal irritasyon yoluyla vagal stimulasyona yol agarak
bradikardi veya asistoliyi provoke edebilir (27,28,29,45,46). Ayrica, CO,’nin kanda
yiikselmesi, ventrikiiler ritim bozukluklarina sebebiyet verebilir. Oksidatif-fosforilasyonun
major bir yan {irlinli olarak hiperkarbi, arteryel tansiyonu yiikseltir, katekolamin iiretimini
artirir ve ayrica dogrudan end-tidal CO,’yi yiikseltir. Sik olmamakla birlikte, laparoskopi
sonrast hipertansiyon, bradikardi ve hipoksi goriilebilir (59). Normal kardiyovaskiiler
fonksiyonu olan hastalar, preload ve afterload’daki degisiklikleri tolere edebilirler. Ancak

kardiyovaskiiler hastaliklarin mevcudiyetinde, anemi ve hipovolemi varliginda voliim



17

yiikklenmesine, hasta pozisyonuna ve insuflasyon basinglarina dikkat etmek gerekir.
Kardiyovaskiiler kollapsin nedenleri arasinda; peritoneal stimulasyona cevaben olusan
vazovagal refleks, miyokardial sensitizasyon, yiiksek IAB sonucu olusan VCI (Vena Cava
Inefrior) kompresyonu, ters trandelenburg pozisyonunu takiben azalmis vendz akim, hipo

volemi, hiperkapni ve ven6z gaz embolizmi yer alir (45,46).

2.2.4.3. Pnomoperitonyumun Solunum Sistemine Etkileri

PP’nin artmig basinci diyafragmadan direk olararak torasik bosluga yansir ve artmis
santral vendz sag ve sol kalp dolum basinglarina yol agar. Eger IAB 20 mm Hg ‘nin altinda
olursa kardiyak output genellikle iyi korunur (54,55,60). PP’nin intratorasik basinca direk
etkileriyle tepe inspiratuar basing ve gégiis duvarina olan basing artar, bu da barotravma
riskini artirir. Bu endiselerin yaninda biillerin ac¢ilmast ve bunun sonucu olusan
pnomotoraks komplike olmayan laparoskopik cerrahide c¢ok nadir goriilen
komplikasyonlardandir (60).

PP’nin solunum sistemine genel etkileri gaz embolisi, akciger kompliyansinin
azalmasi, vendz donisin dismesi ve karbondioksit emilimindeki artma seklinde
ozetlenebilir (61). Bu etkiler, IAB artis1 sonucu diafragma haraketlerinde azalma ve
diafragmanin yukart dogru yer degistirmesiyle baglar. Bunun sonucunda kiiciik hava
yollarinda erken kapanma, tepe hava yolu basincinda artma ve torasik kompliyansta
azalma gergeklesir. Diyafragmanin yukariya dogru yer degistirmesi akcigerden bagimsiz
ayricalikli ventilasyona yol acar. Bu durum pozitif basingli ventilasyon esnasinda ve
trendelenburg pozisyonunda iyice artar. Fonksiyonel reziidiel kapasitenin kapanma
kapasitesinin altina diismesiyle kii¢iik hava yollarinda kollaps olur ve buda atelektaziye yol

acar. Atelektazi sonucu pulmoner santlar olusur ve bdylece hipoksemi gelisir (45,46).

2.2.4.4. Pnomoperitonyumun Sistemik Etkileri

Onceleri laparoskopik cerrahi ile cerrahi stres cevabimin daha diisiik olacagina
inaniliyordu ancak zaman i¢inde Oyle olmadigini gdsteren yayinlar c¢ikti. Laparoskopik
ameliyatlardan sonra 6l¢iilen kan kortizol seviyesi ayn1 ameliyatin acik olarak yapildiginda

Olciilen degerlerden daha yiliksek bulunmustur(62). Endokrin balans agisindan agik cerrahi
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ile laparoskopik cerrahinin en biiyiikk farki stres iliskili hormonlarmn laparoskopik
cerrahiden sonra hizla normale dénmesidir. Immun supresyon da laparoskopik cerrahide
acik cerrahiye gore daha azdir. Sitokin seviyelerinin laparoskopik cerrahiden sonra daha

hizli olarak normale déndiigii yapilan arastirmalarla ortaya konmustur (63).

2.2.5. Pnomoperitonyuma Alternatif ‘Abdominal Lift’ Teknigi

PP ortami laparoskopik cerrahi i¢in gerekli uygun ekspojur ve ideal girisi saglamakla
birlikte potansiyel komplikasyonlara sahiptir ve kapali bir c¢evrede ¢alismanin
sikintilarindan dolay1 aletlerin hareketlerini sinirlandirir (64). Cesitli arastirmacilar farkli
abdominal duvar asicit aletlerle uygun ekspojur elde etmenin alternatif yollarni
aramiglardir (65). Bu cihazlar anterior abdominal duvar1 vertikal olarak yukar: kaldiracak
kuvvetler saglarken pnomoperitonyumun olusturdugu bosluk ortamina benzer bir alan
olustururlar. Giinlimiizde her agik prosediir bu araglar kullanilarak minimal invaziv
tekniklerle yapilabilir ve boylece bu sistem acik ve konvansiyonel laparoskopik teknikler
arasinda bir koprii olusturur.

Bazi durumlarda minimal invaziv cerrahi hi¢ insuflasyon yapilmadan
gerceklestirilmelidir. Bu gobekten 10 ya da 12 mm lik portlar araciligiyla yerlestirilebilen
‘abdominal lift” cihazlarinin gelistirilmesi ile gerg¢eklesmistir (66). Bu cihazlar, fizyolojik
bozukluklara yol agmazlar ancak hantaldirlar ve ¢ok kullanish degillerdir. Bu kaldirict
cihazlarla elde edilen ¢alisma alan1 PP’ye gore ¢ok daha kiigiiktiir. Anterior abdominal
duvarin kaldirilmasi yan duvarlarin i¢ce dogru kaymasina, barsaklarin medial ve anteriora
opeasyon sahasma dogru girmesine yol agmaktatadir. PP iyi dagilmis IAB ‘la daha iyi bir
goriintii elde etmemizi saglar. Abdominal kaldirici aletler daha fazla postoperatif agriya yol
acar ve minimal invaziv cerrahinin performansini standart cerrahi aletlerle
gerceklestirmemizi saglar.

Glinlimiiziin standart 15 mm Hg civarindaki basinglar1 kabul goérmeden once ilk
yillarda laparoskopistler 30 mm Hg yiiksekliginde bile basinglar kullanmislardi. Bu yiiksek
basinglarin olumsuz kardiyopulmoner etkilerini gézlemledikten sonra yiiksek IAB olmadan
ekspojur saglayabilmek amaciyla ilk abdominal duvar kaldirict araglar gelistirilmisti. Bu
araclar ekspojur saglandiktan sonra yerlestiriliyor ve diisiik basingli PP ile ¢alistiriliyordu.

Gazayerli ve arkadaslar1 1991°de ‘T-sekilli’ aleti (67); Kitano ve arkadaglar1 1992’de ‘U-
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sekilli’ retraktorii (68); Banting ve arkadaslart 1993’te ‘farlsiform kaldiric1 aleti’ (69)
tanimladilar. Bu aletler diisiik basing PP ile c¢alisan ‘abdominal lift’ cihazlari idi. Takip
eden yillarda PP ortamindan tamamen yoksun gazsiz aletler gelistirildi. Bunlara 6rnek
olarak: Nagai ve arkadaslarinin gelistirdigi ve gaz kullanmadan abdomenin subkutan
dokusuna Kirschner telleri ile uyguladigi teknik (70,71,72); Chin ve Moll’un gelistirdigi

"planar kaldirict aletler’ (en yaygin kullanilan ‘abdominal lift” cihazi) gosterilebilir (73).

2.3. Akcigerler

2.3.1. Akcigerlerin Anatomisi

Goglis boslugunda her iki tarafta plevral kese igerisinde yerlesmis akcigerler, ortada
mediastinumda yer alan, i¢inde kalbin de bulundugu yapilarla birbirinden ayrilirlar.
Stingerimsi elastik bir yapiya sahiptirler. Bu nedenle gogiis boslugundan ¢ikarildiklarinda
ya da pneumothoraksta akcigerler yaklasik 1/3 {i kadar kiigiiliirler. D1s yiizleri parlaktir ve
akciger lobcuklarina uyan ¢okgen seklinde sahalar goriiliir.

Sagda karacigerin bulunmasi nedeni ile diaphragma burada daha yiiksek
konumdadir. Bu nedenle sag akciger solda 2,5cm. kadar daha kisadir. Kalbin sola dogru
uzanmasi nedeniyle ise, sol akcigerden daha genis ve agirligi daha fazladir (625 gr.). Sol
akciger ise saga gore daha dar ve uzundur, agirligi da daha azdir (560-565 gr.).Fakat bu
agirliklar akcigerlerdeki kan ve serdz sivi miktaria gore degisiklikler gdsterebilir.

Akcigerler kabaca bir koniye benzetilebilir. Apex pulmonis denilen bir tepesi, basis
pulmonis denilen bir taban1 ve facies costalis ile facies mediastinalis denilen iki de yiizii

vardir.

Apex pulmonis

Apertura thoracis superior'da yer alir, tist sinir1 claviculanin yaklagik 2.5-3 cm. kadar
yukarisindadir. Th, (torakal 1. Vertebra) spinal sinirin 6n dali ile komsulugu nedeniyle bu
bolgeyi tutan patolojik olaylarda kolda agri1 duyulabilir. Ayrica truncus sympathicusa ait
ganglion cervicothoracicum (gang. stellatum) ile komsuluguna bagli olarak ozellikle

bolgenin tiimorlerinde Horner sendromu goriilebilir.
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Basis pulmonis
Akcigerlerin tabani, diapragma kubbesine uygun olarak igbiikeydir. Facies
diaphragmaticada denir. Diaphragma sag akcigeri karacigerin sag lobundan, sol akcigeri

ise karacigerin sol lobundan ve midenin fundus'u ile dalaktan ayirir.

Facies costalis

Akcigerlerin en genis yiizldiir ve digbilikeydir. Kostalarin i¢ yiizii ile temastadir.

Facies mediastinalis

Akcigerlerin mediastinuma bakan hafif igbiikey yiizleridir. Bu yiiziin vertebralarla
komsuluk yapan arka bolimii pars vertebralistir. Akcigerlerin bu yiizlerinde komsuluk
yaptiklar1 olusumlarin izleri bulunur. Bunlardan en biiyiigii kalbin olusturdugu ¢ukurluktur
(impressio cardiaca). Impressio cardiacanin arka ve biraz iizerinde akcigerlere giren ve

¢ikan olugumlarin yer aldig1 hilum pulmonis yer alir.

Margo inferior

Akcigerlerin basisini kostal ve mediastinal yiizlerinden ayiran kenarlarina margo
inferior denir. Margo inferiorun basis ile facies costalis arasindaki bolimii ince ve
keskindir. Recessus costodiaphragmaticusa (komplementer aralik) dogru uzanir. Fakat
derin inspirasyonda dahi komplementer araligin en derin noktasina ulasamaz. Basis ile
facies mediastinalis arasinda kalan margo inferior boliimii ise daha yuvarlaktir.

Margo inferiorun seyri akciger alt sinirinin belirlenebilmesi bakimindan 6nemlidir.
Solunumun ¢esitli fazlarima goére degisebilmekle birlikte hafif inspirasyonda linea
medioclavicularisi 6., linea axillaris mediayr 8., linea scapularisi 10. ve linea

pravertebralisi 11. kosta yiiksekliginde caprazlar.

Margo anterior

Perikardiyumu 6nden asan facies costalis ile facies mediastinalisi birbirinden ayiran
ince ve keskin kenara margo anterior denir. Sag akciger kenar1 hemen daima vertikal
uzanirken, sol akciger 6n kenarinda 4. kikirdak kosta seviyesinde baslayan ve 6. kikirdak

kosta seviyesinde linea sternalise yaklasan bir ¢entik (incisura cardiaca) yapar.
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Sag akciger

Lobus superior, lobus medius ve lobus inferior olmak {izere 3 lobdan olusur. Fissura
obliqua lobus superior ve lobus mediusu lobus inferiordan ayirir (Visseral plevra bu
fissurlarin diplerine kadar uzanarak loblar1 tam olarak birbirinden ayirir ). Fissura obliqua
arkada yaklasik torakal 4. vertebranin spinal ¢ikintis1 hizasindadir. Icten disa ve yukaridan
asagrya bir seyirle 5. Interkostal aralig1 caprazlayarak 6. kostokondral eklem seviyesinde
margo inferiora ulasir. Fissura horizontalis ise lobus superioru lobus mediustan ayirir.
Linea axillaris media hizasinda fissura obliquadan baslar. Genellikle 4. kostay1 izler ve 4.

kikirdak kostanin sternal ucunda margo anteriora ulasir.

Sol akciger

Fissura obliqua ile birbirinden ayrilmis olan lobus superior ve lobus inferiordan
olusur. Fissura obliquanin seyri biiyiik yaklasiklikla sagdaki gibidir. Fakat baslangig
seviyesi biraz agagida yada yukarida olabilir.

Akcigerlerde bazen fazla fissurlar bulunabilir. Sol akcigerin ii¢ loblu, sag akcigerin
ise iki loblu olmadig1 durumlarla nadiren karsilasilabilir. En sik goriilen anomali %l
oraninda goriilen lobus venae azygos olgusudur. V. Azygosun sag apikal segmentin igine
derin bir yarik olusturarak yerlesmesidir. Radyografilerde sag akcigerin apikal pargasini
iist lobun kalan kismindan ayiran ¢izgisel bir isaretve ucunda 4-5 mm'lik lanset seklinde bir

yogunluk olarak goriiliir.

Akciger Segmentleri (Segmenta bronchopulmonalia)

Trakeobrongiyal dallanmanin segmental bronglara kadar olan boliimiinden sonra her
bir segmental bronsun havalandirdigi akciger boliimii tam bir anatomik ve fonksiyonel
akciger tnitesini olusturur. Bir bronkopulmoner segment tepesi hilusa dogru yonelmis
taban1 ise akciger dis yiiziine dogru olan bir piramit seklindedir ve visceral plevranin
uzantis1 olan bag dokusu ile sarilmistir. Her segmental bronsun yaninda akciger
segmentine gelen bir arter dali ve sinirler vardir. Venler ise intersegmental yerlesimlidirler
ve komsu segmentlerden kan alabilirler. Bronkus segmentalis'ler dallanarak ve gitgide
incelerek caplart 1 mm'den kiiclik ve duvarlarinda kikirdak bulunmayan bronchiolus
lobularis'leri olustururlar. Bronchiolus lobularis'ler ise sayilari yaklasik 6 kadar olan

bronchiolus terminalis'leri verirler. Her bir bronchiolus terminalis ise artik duvarlarinda tek
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tek alveol bulundurabilen 2-3 bronchiolus respiratorius'a ayrilir. Birkag sira dallanmadan
sonra ductus alveolaris denilen kanallar olustururlar. Ductus alveolaris'lerin ucunda,
genislemis bir bolge olan atriumlara agilan saccus alveolaris yer alir. Saccus alveolaris'ler
ise c¢cok sayida alveoliin birlesmesiyle (alveoli pulmonis) sekillenmislerdir. Tek bir
bronchiolus terminalis'in havalandirdigi akciger boliimiine acinus denir. 4-6 terminal
bronsiyoliin havalandirdig1 akciger sahasi ise bir akciger lobcugunu (lobulus pulmonis)
olustururki bu da bir bronchiolus lobularis'in havalandirdigi akciger boliimiidiir. Her bir
akciger lobcugu her taraftan bag dokusu bir kapsiil ile sarilmistir. Akcigerlerin dis
yiizlerine yakin lobcuklar poligonal sekilde olup gozle goriilebilirler. Derindeki lobcuklarin

sekilleri ise daha diizensizdir (74).

2.3.2. Akcigerlerin Histolojik Ozellikleri

Solunum sistemi iki temel bolgeye ayrilir

1. Tletici boliim:Burun boslugu, nazofarinx, trakea, bronglar, bronsioller, terminal
bronsioller

2. Solunum béliimii:Respiratuar bronsioller,alveoller

Iletici boliimiin en 6nemli gorevi solunan havay: uygun hale getirmektir.Bunun igin

iletici boliim mukozasi solunum epiteli ile dosenmistir.

Solunum epiteli
1. Silyali pirizmatik epitelyum
2. Goblet hiicreleri
3. Fir¢amsi hiicreler
4. Bazal hiicreler
5. Kiigiik grantillii hiicreler

Solunum boéliimii akcigerlerin baslica islevi olan solunan hava ile kan arasinda CO,
ve O, degisiminin gergeklestigi esas bolgelerdir.Solunum sisteminin iletici boliimii
asagiya dogru gittikge solunum béliimiine déniisiir.Icerdigi diiz kas ve elastik lifler giderek

artarken silyali epitelyum,goblet hiicresi ve kikirdak igerigi azalir.
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Trakea

Trakea mukozasi yalanci ¢ok kathi prizmatik silli epitelle ddselidir.Respiratuvar

sistem mukozasinda APUD (Kii¢iik Graniiler hiicre-DNES) sistem hiicreleri de bulunur.

Trakeada 5 tabaka vardir;

1. Mukoza

2. L. Propria (Gland yapilarinin bulundugu tabakadir)
3. Submukoza

4. Kikirdak

5. Adventisya

Bronslar

Trakea T4 hizasinda ikiye ayrilir ve brons ismini alir. Bronglarin yapist hemen

hemen trakeayla aynidir.

Segmental bronglarin dallanmasi1 ile akciger lobiillerine giren bronsiyoller

olusur.Bronsiyoller tek katli prizmatik bir epitelle doselidir ve bez bulunmaz.

Bronsiyol duvarinda kikirdak bulunmaz ama belirgin bir diiz kas tabakasi izlenir.

Astim hastalarinda bronkokonstruksiyonun temel olarak gergeklestigi yerdir.

Terminal bronsiollerin tek katli kiibik/prizmatik epiteli ve diizenli bir kas kat1 vardir.

Terminal bronsiollerde Clara hiicreleri bulunur.

Respiratuvar bronsiyoller en kiigiik bronsiollerdir ve duvarlarinda alveoller bulunur.

Bronsiyol epitelinde 4 farkli hiicre vardir.

1.
2.
3.
4.

Kiibik silyal1 hiicreler
Clara hiicreleri (prizmatik silyasiz hiicreler)
Prizmatik fircamsi kenarli hiicreler (Brush cell)

Kiigiik grantiler hiicre (Endokrin fonksiyonlu) (Bombesin, serotonin)

Kiibik silyali epitelyum bronsiyoler epitelin %65 ini olusturur.Respiratuvar

bronsiyollerin alveol icermeyen kisimlar1 tek kath kiibik epitelle doselidir.Duktus

alveolaris tek katli yassi epitellidir. Ductus alveolarisler diiz kasin goriildiigii son

segmentlerdir.

Alveolar epitel iki hiicre tipinden olusmaktadir.

1.
2.

Tip I pnomosit (Tek katl1 yass1 epitel)
Tip II pnémosit
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Tip I hiicreler difiizyon i¢in selektif bir bariyer olusturur. Tip II hiicreleri kiibik
hiicrelerdir, parankimin %10’unu olustururlar. Tip II hiicrelerin apikal ylizeylerinde
mikrovilluslar bulunur. Tip II hiicreler siirfaktan sentezler, depolar ve kok hiicre gorevi

yaparlar (75).

2.4. Akcigerlerde Iskemi-Reperfiizyon Hasarimn Etkileri

Akut alt ekstremite iskemi-reperfiizyon(IR) olay1 sonrasi ortaya ¢ikan akciger hasari,
onemli derecede postoperatif mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Hipoksemi,
pulmoner hipertansiyon,azalmis akciger kompliansi ve nonhidrostatik pulmoner 6dem, IR
sonucu olusan akciger hasarmin birer bulgusu olarak ortaya ¢ikmakta ve klinik olarak
tamamen subklinik seyreden gegici bir durumdan, akut sikintili solunum sendromu
(ARDS)' ye kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol acabilmektedir. Molekiiler olarak, akut alt
ekstremite IR hasar1 sonrasi viicutta lokal ve sistemik inflamatuar bir yanit ortaya ¢ikmakta
ve buna bagli plazmada artmis proinflamatuar ajanlarla birlikte (sitokinler, aragidonik asit
deriveleri, trombosit aktive edici faktor, kompleman), artmis serbest oksijen radikalleri ve
noétrofil infiltrasyonu, olusan uzak organ hasarinda rol oynamaktadir (76). Akcigerde bu
hasarin olusum mekanizmasi: ‘washout fenomeni’; reperfiizyonla sistemik dolagima
katilan kimyasal mediyatorler ve mikroembolilerle agiklanir (77). Iskemi ile birlikte tiiméor
nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1-p (IL-1p) artis1 ve polimorf niiveli nétrofil (PMN)
aktivasyonuyla karakterize enflamatuvar yanit, bu hasarda en 6nemli rolii oynamaktadir.
Reperflizyonun hemen basinda artan serbest oksijen radikallerinin hasar1 daha da artirdigi
bilinmektedir (54).

Artan SOR(Serbest oksijen radikalleri) ile birlikte, plazmada bulunan
proenflamatuvar ajanlardan kompleman(dzellikle C3a, C5a ve C5b-9), selektin, sitokinler
(IL-6 ve 8), trombosit aktive edici faktor (PAF), tromboksan (Tx) ve 16kotrienler (6zellikle
LTB4) akcigerdeki hasar1 daha da artirirlar (79).

Sonu¢ olarak; alt ekstremite IR’1, pulmoner vazokonstriiksiyon, pulmoner
hipertansiyon ve alveoler membran gegirgenliginde artigla pulmoner édeme neden olur
(80).

Bir ¢alismada, Zimon ve arkadaslari, akut alt ekstremite iskemisi gelisen ve cerrahi

tedavi uygulanan 70 hastada, erken postoperatif donemde, %64 oraninda pulmoner
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komplikasyon bildirmisler ve preoperatif iskemi siiresi ile olusan akciger hasarinin siddeti
arasinda belirgin bir korelasyon gostermislerdir (81).

Antioksidan maddelerin akut IR hasari sonrasi goriilen uzak organ hasarina karsi
koruyucu etkisi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (82). Punch ve arkadaslari, serbest
oksijen radikal inhibitorlerinin, akut alt ekstremite IR olay1 sonrasi ortaya ¢ikan pulmoner

mikrovaskiiler permeabilite artis1 ve ndtrofil akiimiilasyonunu engelledigini gostermislerdir

(83).

2.5. iskemi —Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Iskemi reperfiizyon hasarmin biyokimyasal mekanizmasi ¢ok genis bir konu olup
giiniimiizde bir¢ok patolojinin aciklanmasinda ve arastirmalarda {izerinde 6zellikle durulan
bir stirectir.

Bir organin damar yataginda bulunan bir veya daha fazla sayidaki arterde kan
akiminm kismen veya tamamen kesilmesi sonucu iskemi tablosu olusmaktadir. iskemiye
ugrayan bolgedeki hiicre veya dokular daha 6nceden siirdiirdiikleri aerobik metabolizmay1
saglayamadiklar i¢in anaerobik metabolizma yoluyla gerekli enerjiyi saglamaya calisirlar.
Anaerobik metabolizma sonucu olusan metabolitler doku perfiizyonu olmadigindan
dokuda birikir, kan akiminin normale dondiiriilmesiyle (reperfiizyonla) buradaki
metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolagima karisir ve kan ile tiim viicuda
yayilirlar.

Organlarin veya dokularin iskemi gelisen bolgeleri besin maddeleri ve oksijenden
yoksun kalir. Ayrica metabolizma artiklar1 da uzaklastirilamaz ve olay doku hasartyla
sonuclanabilir. Doku yaralanmasinin siddeti; iskeminin olus hizina, ttkanmanin derecesine,
organ ve dokunun duyarliligina ve kollateral dolasimin yeterliligine bagl olarak degisir
(84).

Reperflizyonun ana amaci, o doku veya organin korunmasi ve yeniden
fonksiyonlarini kazanmasi igin tamir edilmesidir.iskemi-Reperfiizyonla birlikte olusan
hasarin bliylikligi iskemi siiresi ve siddeti ile iligkilidir. Kisa siireli iskemilerde
reperfiizyon hasannin siddeti hafif olurken, iskemi siiresinin uzun ve irreversibl hasarin

olustugu durumlarda reperfiizyonla birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir.
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Anjina pektoris, miyokard infarktiisii, anjiyoplasti, trombotik stroke, periferik
arterlerde gelisen tromboembolik olaylar, kardiyak cerrahi girisim veya organ transplantas-
yonlar1 gibi pek c¢ok olayda iskemi-reperfiizyon hasar1 olugmaktadir. Ampute olan
ekstremitenin re-implantasyonu sonucu da iskemi-reperfiizyon hasari olusmaktadir. Iskemi
ve sonrasinda kan akiminin yeniden saglanmasi sonucu ortaya ¢ikan reperfiizyon hasari
olusan klinik tablonun agirligini géstermektedir.

Reperflizyon hasan iizerine ilk calisma 1973 yilinda Hearse ve ark. tarafindan
yapilmistir ve burada iskemik rat kalplerinde oksijene bagimli enzim saliniminin énemli
rolii oldugu belirtilmistir. Miyokard veya diger hiicrelerde, iskemi sirasinda olusan toksik
hasar, oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile daha da siddetlenmektedir. Bu nedenle
dokuya oksijen sunulmast sonucu olusan bu duruma ‘oksijen paradoksu’ adi verilmistir
(85).

Iskemik sahaya oksijenin ulagsmasi sonucu burada olusan toksik maddelerden en
Oonemlileri serbest oksijen radikalleridir. Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya
daha fazla ortaklanmamis elektron igeren yapilardir (86,87). Normal aerobik metabolizma
kosullarinda SOR (Serbest oksijen radikalleri) ¢ok az miktarlarda meydana gelir ve viicut
savunma sistemleri tarafindan yok edilirler. Iskemi sonrasi reperfiizyon safhasinda olusan
SOR diizeyi viicut savunma sistemlerini astigindan lokal ve sistemik etki olugsmasina neden
olur.

SOR tiim aerobik hiicrelerde olusan, molekiiler oksijen ve onun pargalarini igeren
molekiillerdir. SOR miktarindaki asir1 liretim antioksidan savunma sistemleri (oksidize
biyolojik molekiillerden olusan DNA, protein, karbonhidrat ve lipid gibi) tarafindan
ortadan kaldirilmaya calisilmaktadir. Burada antioksidan savunma sistemleri yeterli olur ve
SOR diizeyi azaltilirsa meydana gelecek hasarda ayni oranda az olacaktir. Buna kargilik
olusan SOR miktar1 fazla ve antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalirsa reperfiizyon
hasar1 siddetli olmaktadir.

SOR’u olusturan ilgili oksijen metabolitleri; sliperoksit anyon, hidrojen peroksit ve
hidroksil kokiidiir (Sekil 1). Hidrojen peroksit, oksijenin iki degerli indirgenmesi
sonucunda meydana gelir. Hidroksil kokii ise, oksijen ve hidrojen peroksidin etkilesimi
sonucunda (Haber-Weiss reaksiyonu) ortaya c¢ikar (88). Bu molekiiller, molekiiler
oksijenden daha zararlidir ve hiicresel biitlinliige karsi siddetli bir tehlike olustururlar.

SOR, hiicre membrani ve ¢esitli stoplazma komponenetlerinin yapt ve fonksiyonlarini
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olumsuz yonde etkilemekte ve DNA, RNA ve polimeronlar ile ¢ok sayida enzim iizerine
toksik etki gostermektedir. Yine hiicrelerin proliferatif kapasitelerini azaltabilmekte,
protein sentezini bozabilmekte ve yine hiicrelerin farklilasma ve olgunlagmasini
bozabilmektedir. Gelismekte olan doku ve yeni sentez edilen proteinler lizerinde, SOR’un
daha da toksik bir etkiye sahip olduklari bilinmektedir. Ayn1 zamanda doku hasarinin
olusmasinda polimorf niiveli 16kositler ve KO (ksantin oxidaz)’nun rolii bulunmaktadir

(89, 90, 91, 92).
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Oksijen  Siiperoksid Hidrojen Peroksid Hidroksil Kokii Su

Sekil 1. Siiperoksit Radikalleri Olusturan Oksijen Metabolitleri

Serbest oksijen radikallerinin doku yaralanmasinda direk ve indirek -etkileri
bulunmaktadir. SOR’un direk etkisi hiicre yikimi1 ve hiicre oliimiidiir. 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 (93). Hiicrenin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu, ortamda bol miktarda aldehit ve
karbonil bilesikleri birikir. Bu bilesiklerin en énemlisi MDA (malondialdehid)’dir. MDA,
lipid peroksidasyonu yikim trliniidiir ve reperflizyon doku yaralanmasinin onemli bir
gostergesidir.

IMA ise iskemik modifiye albiimindir. Akut iskemik durumlarda, Albuminin N-
terminus bolgesinde metal baglama kapasitesi azalmakta ve bir varyant metabolik protein
olusmaktadir. Bu degisim olgiilebilir ve IMA olarak bilinir. Iskemi durumlarinda
albuminin metal baglama kapasitesindeki degisikliklerle meydana gelen albuminin
tiirevlerinin OSl¢iilmesinin glinlimiizde bir ¢ok iskemik hastaligin tanisinda 6nemli ve
kullanilabilir oldugu gériilmiistiir. Iskemi sonucunda albiimin degisiklige ugrar bakir, nikel
ve kobalt gibi gecis metallerini baglama kapasitesi azalir. Bunun sonucunda albuminin bir

varyanti olan IMA olarak adlandirilan protein olusur.
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Cesitli caligmalarda IMA diizeyi, serebral iskemi,miyokard iskemisi, mezenter
iskemi, kas iskemisi, pulmoner iskemi gibi akut iskemik olaylarda yiiksek olarak
goOsterilmistir, bu sebeple tanisal bir makir olarak uygulanabilecegi diistiniilmiistiir (94,95).

Bu 2 markirin ortak 6zelligi iskemi reperflizyon hasarinin 6nemli bir gostergesi
olmalaridir (94,95,96,97).

Serbest oksijen radikallerinin indirek etkilerinden birisi kapiller permeabilite artis1 ve
doku 6demidir. SOR, graniilositleri aktive ederek lokotrien B, ve platelet aktive edici
faktor gibi damar endoteline yapisan ¢esitli maddelerin salinimina yol agar. A¢iga ¢ikan bu
proinflamatuar maddeler nétrofillerin aktivasyonuna neden olur. Bu aktivasyon sonucu,
nétrofillerden oksidan ajanlar ve proteolitik enzimler salgilanir. Bu maddeler de kapiller
gecirgenlik artisina yol acar. Kapiller gecirgenlik artis1 damar disina sivi kagisina ve doku
O0demine neden olur, bu da doku hasar1 olusmasina katkida bulunur ( 97, 98, 99, 100).

Bunun yaninda hipoksi devam ederse intraselliiler asidozis olusur ve ayni zamanda
sodyum pompasindaki yetmezlik sonucu transmembran permeabilitede degisiklikler olur.
ATP kayb1 artarken ADP ve AMP diizeyleri artar ve bunlarin katabolizmasi sonucu
adenozin, inozine, hipoksantin ve ksantin olusur.

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 (nikotinamit adenin diniikleotid)’nin azalmasi
sonucunda olur. Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon sonucu olusan ATP’nin yaklagik
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¢ dakika 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 yogunluklar1 artarak hiicre ici
asidoza neden olur. Iskeminin uzamasi ile bu olaylar zinciri devam ederek doku 6liimii ile
sonuglanir (97).

Iskemiyi ortadan kaldirmak icin, tekrar kan akiminm 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 acar. Bu donemde hiicre igine sitozolik kalsiyum girisinin artmasiyla KD(ksantin
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dehidrogenaz)’yi, KO’ya doniistiirme yetenegi olan proteazlar aktive olur. Proteazlar da
hiicre memran biitlinligiinii bozarak reperfiizyon yaralanmasinin ilk basamagini olusturur.
Reperfiizyon esnasinda oksijenle tekrar karsilasmayi takiben, iskemi esnasinda ATP’nin
yikimiyla olusan hipoksantin, KO tarafindan ksantine, ksantin de SOR ve iirik asite
metabolize edilir. Yapilan g¢aligmalarda, KO aktivitesinin iskemiden sonra arttig1 ve
reperfiizyon doneminde pik yaptigi gosterilmistir. Reperfiizyondan sonra KO aktivitesinin
artmasinin nedeninin, iskemi esnasinda artan KD’nin KO’ya doniismesi sonucu oldugu
diistiniilmektedir (97,98).

Yukarida ~mekanizmast agiklanan iskemi reperflizyon hasarinin  olusup
olugsmadiginin, sayet olustuysa siddetinin anlasilmast igin bircok parametereler
kullanilmistir. Bu molekiillerin bazilar1 hasar sirasinda olusan {iriinlerken bazilar1 da
oksidan hasara karsi organizmanin gelistirdi§i antioksidan molekiillerdir. Iskemi
reperfiizyon hasarinin gostergesi olan 6nemli belirteglerden bazilart MDA (malondialdehid)
seviyeleri, IMA (iskemi modifiye albiimin), MPO (myeloperoksidaz aktivitesi),
GSH/GSSH (Indirgenmis glutatyon/ Yiikseltgenmis glutatyon) orani, SOD (Siiper Oksit
Dismutaz) aktivitesi, Katalaz aktivitesi, Hidroperokidaz diizeyleri ve TBA (Tiyobarbitiirik
asit) miktaridir.

Serbest radikallerin en 6nemli hasarlarindan biri lipid peroksidasyonudur ve bu
malondialdehid (MDA) olusumu ile degerlendirilebilmektedir (101,102,103,104,105,106).
Hiicre membranlar1 yag asidleri ve fosfolipidlerden olusmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyona yol acgarak fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden
olabilir. Lipid peroksidin diger bir 6nemli 6zelligi hiicre membranlarinda riiptiir, iyon
kanallarmnda ve pompalarda degisikliSfe neden olmasidir. Intraselliller kalsiyum
konsantrasyonundaki artig kalsiyum bagimli fosfolipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi bazi

enzimlerin aktivasyonuna neden olmaktadir.

2.6. Magnezyum Farmakokinetigi

Magnezyum viicutta en sik bulunan dordiincii, intraselliiler alanda en sik bulunan
ikinci katyondur (107). Magnezyumun absorbsiyonu esas olarak ince barsaklarda olur.
Absorbsiyon ya aktif transport ya da sadece yliksek konsantrasyon durumunda difiizyonla

gerceklesir. Enteral absorbsiyondan sonra serumda yarilanma 6mrii 4-5 saattir. Intravendz
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uygulamadan sonra plazma yarilanma 6mrii 5 —10 dakika olarak bildirilmistir. Magnezyum
atilim1 biiyiik oranda bobreklerden olur. Safra yolu ve ter bezleri ile atilim orani azdir.
Total viicut magnezyumunun %1’inden daha az1 serum ve eritrositlerde bulunur. %53’
kemiklerde, %27’si kaslarin intraselliiler komponentlerinde ve %19 kadar1 da yumusak
dokulardadir. Serum magnezyumu total viicut magnezyumunun yaklasik %0,3’linii igerir
ve ti¢ farkli durumda bulunabilir. %62’si iyonize, %33’ii proteine; 6zellikle albumine bagl
ve %S5’1 sitrat ve fosfat gibi anyonlarla kompleks haldedir (108).

Magnezyum hemoostazisinin hormonal regiilasyonu net degildir. Magnezyum
metabolizmasinin regiilasyonundan paratiroid hormon (PTH), kalsitonin, D vitamini,
insiilin, glukagon, epineftin, antidiiiretik hormon (ADH), aldosteron ve seks hormonlara
etkilidir. PTH ve D vitamini intestinal absorpsiyonu arttirir, PTH renal reabsorpsiyonu ve
kemige geri alim1 kolaylastirir. Insiilin magnezyumun selliiler alinimini arttirir, glukagon
renal reabsorpsiyona yardim eder (109). Klinik c¢alismalar viicuttaki magnezyum
miktarinin yas ile degistigini gostermistir. Dokulardaki magnezyum oranit bebeklikten
eriskin doneme geciste iki katina ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Teskilatt (WHO) giinliik
magnezyum ihtiyacint 300 mg olarak belirlemistir. Bu ihtiya¢ hamilelik, emzirme ve
siddetli stres altindaki kisilerde artmaktadir (108).

Referans Degerler: Serumda Eriskinlerde: 1,8 -2,6 mg/dl, Cocuklarda: 1,7 — 2,1
mg/dl, Yenidoganlarda: 1,5 — 2,2 mg/dl.

2.6.1. Magnezyum Farmakodinamigi

Magnezyumun Hiicresel Fizyolojik Ozellikleri: Enerji metabolizmasi ve niikleik
asit sentezini de igeren 300°den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak énemli rol
oynar (108).

Membran ve Membran Pompasindaki Hareketi: Magnezyum membran Ca™*
ATP’az ve Na'-K'ATP’azin aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon
fazlarinda transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum eksikligi ATP’az
pompasinin aktivitesinin bozulmasina neden olarak intraselliiler ATP nin azalmasini ve

" un yiikselmesini ve K™ ’unda diismesini saglar. intrastoplazmik

hiicre icinde Na* ve Ca
organellerde ve hiicre memraninda stabilizasyonda rol alir.
Iyon Kanallarindaki Rolii: Farkli iyon kanallarinda diizenleyici olarak rol oynar.

Diistik intraseliiler magnezyum konsantrasyonlar1 potasyumun hiicreyi terketmesine izin
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verip, kondiiksiyon ve hiicresel metabolizmay1 degistirir. Magnezyum ayrica sarkoplazmik
retikulum ve potansiyel ‘L tipi’ Ca"" kanallarmi etkiler. Kompetetif antagonist hareket
Ca"" ¢ikisma karsi gerceklesir. Sarkoplazmik kanala dayali Ca™ aktivasyonunu inhibe
ederek Ca'™ un sarkoplazmik kanaldan kagmasini engeller. Burasi, Ca’™™ un esas
intraseliiler depo yeridir. Magnezyum, kalsiyum kanal blokeri olup, Ca™" kanal aktivitesini
diizenler ve modiile eder. Bu o6zellikleri hipomagnezemi sirasinda hiicre i¢i Ca*unda
belirlenen ylikselmeyi agiklar.

Enzimatik Aktivasyon: Hiicre igi serbest magnezyum fosforilizasyon ve adenozin
trifosfat (ATP)’yi igeren yiizlerce enzimatik reaksiyon i¢in gerekli bir mineraldir. Hiicre
icindeki inorganik fosfat ve ATP serbest magnezyumu azaltir, ATP’nin adenozin difosfat
(ADP)’ye doniismesini ise arttirrir. Aslinda magnezyum ATP’nin distaki iki fosfat
grubuyla etkilesip, enzimatik substrat olusturur. Hiicre i¢i magnezyum eksikligi, yiiksek
enerjili fosfat baglarint ve glukoz metabolizmasini ilgilendiren pek ¢ok enzimin
fonksiyonunun bozulmasina neden olur. Magnezyumun NMDA(N-Metil-D-Aspartat)
reseptorleri lizerindeki inhibitér etkisi ve vazodilatdr prostoglandinlerin iiretimini
arttirmas1 serebral vazodilatasyon saglar ve bu sekilde hastalarda antikonviilzan etkinlik

gelisir (109).

2.6.2. Magnezyumun Sistemler Uzerindeki Etkileri

2.6.2.1. Magnezyumun Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Magnezyumun sinir sistemi iletiminde 6nemli rol oynadigi; bunu da esas olarak
NMDA reseptorlerindeki voltaja bagimli kapilarda antagonist etki ile yaptig
diisiiniilmektedir. Son zamanlarda NMDA reseptor antagonizmasinin, santral sinir
sistemini iskemik hasardan korudugu iizerinde durulmaktadir. Birgok hayvan calismasinda,
iskemik hasarin, hasarlanmaya yakin zamanda verilen magnezyum ile azaldigini
gosterilmistir. Hayvan modellerindeki magnezyumun koruyucu roliinii insanlarda tam
olarak gostermek zordur.Insan arastirmalaridaki asil sorun déniisiimsiiz hasar olusmadan
once verilebilecek en uygun tedavinin uygulanmis olmasidir. Cok diisiik dogum agirlikl
infantlarda yapilan gbzlemsel galismalarda anneleri gebelik doneminde MgSO, tedavisi
alanlarda serebral palsi riskinin azaldigr gosterilmistir. Siipheli inmede 12 saat icinde

MgSQ, verilmesi ile belirgin bir yarar izlenmemistir. Benzer olarak MgSQO, tedavisinin
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kardiak arrest sonrasi norolojik sonuglar ve yasam siiresini degistirmedigi gosterilmistir.
Son caligmalarda NMDA reseptor antagonistlerinin postoperatif agri1 tedavisinde rolii
oldugu, NMDA reseptor antagonizmasinin nosiseptif uyari1 sonrasi santral sensitizasyonu

inhibe ettigi lizerinde durulmaktadir (109).

2.6.2.2. Magnezyumun Periferik Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Magnezyum primer olarak periferik sinirlerde sinaptik alanda ndrotransmitterlerin
salimimini etkiler; boylece lokal anesteziklerin etkisini potansiyelize ettigi diistintilmektedir

(110).

2.6.2.3. Motor Son Plak

Magnezyumun 2,5 mmol/L’den yiiksek seviyelerinde doza bagli olarak periferik
sinir sisteminde ndrotransmitter saliniminin presinaptik inhibisyonu gelisir. Bu etkinlik
presinaptik ucta memran kanallarinda Ca™ ile yarismasma baghdir. Néromuskiiler
kavsakta magnezyumun 5 mmol/L ve iizerinde olmasi ile dnemli derecede presinaptik
noromuskiiler blokaj ortaya ¢ikar. Sonugta, magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin
etkisini arttirmaktadir ve ‘Lambert—Eaton Sendromu’yada ‘Myastenia Gravis’ gibi
hastaliklarda agir kas giicsiizliiglinlin gelisimine neden olabilmektedir.Bununla beraber
magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etki baglama siirelerinde belirgin bir
azalmaya neden olmamaktadir. Magnezyum ve depolarizan kas gevseticiler arasindaki
etkilesim ise daha az nettir. MgSOQy ile tedavi edilen hastalarda fasikiilasyon gelismemis ve
genellikle Magnezyum nondepolarizan grupta oldugu gibi depolarizan kas gevseticilerin de
aktivitesinin artigina neden olmustur. Magnezyum ile uzun siireli tedavi gérenlerde siiksinil
kolin blokajinda artma izlenebilmekle beraber, akut hipermagnezemi durumlarinda ayni
durum soézkonusu degildir. Preeklamptik hastalarda kolinesteraz seviyelerinde azalma,
stiksinilkolin aktivitesinin artmasina yol agabilir ancak magnezyumun, bu fenomen
tizerinde etkisi bulunmamaktadir. Magnezyum, siiksinilkoline bagli kas agrilarinin

insidansinda ve agirliginda azalma saglayabilir (110).
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2.6.2.4. Otonom Sinir Uclari

Magnezyumun vagal sinir u¢ ve otonomik ganglionlardaki etkileri tam
bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2.5 mmol/L nin {izerine ¢iktiginda
adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal medulladan katekolaminlerin saliniminda progresif

bir inhibisyon ortaya ¢ikar. Daha yiiksek seviyelerde de ganglionik blokaj gelisir (110).

2.6.2.5. Magnezyumun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Magnezyum, damarlarda direkt olarak ve vazokonstriikktér maddeleri etkileyerek
vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik vaskiiler direncin, sempatik blokaj ve
katekolamin saliniminin azalmasi gibi mekanizmalarla diismesi de etkilidir. Magnezyum,
Ca™" antagonizmasi ile myokardiyal kasilma giiciiniin azalmasina neden olur. izole edilmis
kalplerde ekstraseliiler magnezyumun artmasi kasilma giiciinde azalmaya neden olurken;
hayvan ve insanlarda hipermagnezemi ve kardiyak depresyonun klinigi arasindaki iligki
daha az nettir. Izole kalplerde, magnezyum bradikardiye sebep olur. Bununla beraber,
‘invivo’ ortamda magnezyum ile vagal asetilkolin saliniminin inhibisyonu ile siklikla hafif
bir tagikardi ortaya ¢ikabilir. Magnezyum antiaritmik ajanlara direngli ventrikiiler aritmileri
iceren ciddi aritmilerde etkilidir. Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile iligkili aritmilerin
kontroliinde propranolol ile esdeger, verapamilden ise daha giiclii etkilidir. Bupivakaine

bagli gelisen aritmilerde de etkili olabilmektedir (110).

2.6.2.6. Magnezyumun Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Bronkodilator etkinligi ile agir astimli olgularda yararlidir. Astimlilarda
magnezyumun bronkodilator etki mekanizmasi muhtemelen birden fazla farkli mekanizma
ile olmaktadir. Bunlar; magnezyum iyonunun diiz kas kasilmalarinda inhibitor bir etkiye
sahip olmasi (111), mast hiicrelerinden histamin salinmasi (112) ve kolinerjik sinir
uclarindan Asetilkolin salinmasina aracilik eder (112). Magnezyum hiicresel seviyede
kalsiyum iyon transportunun diizenlenmesiyle in vitro brons diiz kaslarinda gevsemeye
sebep olmustur. Bir diger c¢alismada kalsiyum kanal blokerlerinin egzersizde

bronkokonstriktor cevabi korelttigi  gozlenmistir  (112). Histamin, metakolin ve
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magnezyumun etkisininde kalsiyum kanal blokdrleriyle benzer oldugu saptanmistir (113).
Magnezyum ayni zamanda solunum kaslariin fonksiyonunu da etkilemektedir, diisiik
magnezyum konsantrasyonunda solunum kaslarmin giicli azalirken, magnezyum
verilmesiyle solunum kaslarin giicliniin artabilecegi goriilmiistiir (114). Baz1 yayinlarda
da prostaglandin ve izoprenaline bagli damar diiz kas gevsemelerinin magnezyum aracili

olabilecegi ifade edilmektedir (114).

2.6.2.7. Magnezyumun Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri

Magnezyumun gestasyonel proteiniirik hipertansiyon tedavisindeki rolii iyi bilinir.
Ayrica giiclii bir tokolitik ajandir ve prematiir dogumun tedavisinde kullanilmaktadir.
Bobreklerde vazodilator etkilidir ve ditiretik etkinligi mevcut olmakla beraber bu amaclarla

Klinikte kullanilmamaktadir (110).

2.6.2.8. Magnezyumun Iskelet Kas Sistemi Uzerine Etkileri

Magnezyum major etkisini motor son plakta gosterir, bununla beraber kasin
kendisinde mindr kalsiyum antagonist Ozellikler ortaya ¢ikar. Malign hiperterminin
tedavisinde bir miktar faydasi olabilse de bu etkisi azdir ve klinik olarak biiyiik bir anlam1

yoktur (110).

2.6.3. Magnezyum Uygulama Endikasyonlari

Magnezyumun laksatif ve antiasit tedaviden organ transplantasyonunda sitoprotektif
etkiye kadar pek cok yararliligi teorik olarak mevcuttur. Magnezyumun obstetri ve
kardiyolojide yararliliginin ispatlanmis olmasi bu alanlarda daha ¢ok kullanimina yol
agmustir (109). Feokromasitoma cerrahisi esnasindaki hipertansiyonun kontrol altina
alinmasina yardimci olmasi, antiaritmik ve antiagregan 6zelliginin olmasi, reperfiizyon
hasarin1 6nleyici etkisinin olmasi, bronkodilator etkiye sahip olmasi, anestezik ve analjezik
ilaglarin kullaniminda azalma yapmasi gibi nedenlerle son yillarda anestezi ve yogun

bakimda kullanimi dikkati gekmektedir (115).
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2.6.4. Magnezyumun Anestezide Kullanim

Magnezyum son yillarda anestezi uygulamalarinda da dikkat c¢eken bir ajandir.
Gegen ylizyilin baslarinda magnezyumun santral sinir sistemindeki depresan oOzelligi
dikkate alinarak genel anestezik etkinliginin olabilecegi giindeme gelmistir (107). Cesitli
calismalarda anestezi idamesine MgSO,’ 1n eklenmesi ile anestezik ilaglarin potansiyelize
oldugu ve kullanilan anestezik madde miktarinda azalmaya yol ag¢tig1 gosterilmistir (116).
MgSO,’1n 6nemli etkisi motor sinir ucundan asetilkolin salinimini 6nleyerek néromuskiiler
ilaglarin etkisini potansiyelize etmesidir (117). indiiksiyonda MgSO,4 uygulanmasmin ETE
(endotrakeal entiibasyon)’na karsi gelisen tasikardi ve hipertansiyonda hemodinamik
kontrol amaciyla uygulanmakta olup adrenal medulladan katekolamin salinimini olumlu
yonde etkiledigi diisiiniilmektedir (110). Ayrica feokromasitoma cerrahisi esnasindaki
hipertansiyonun kontrol altina alinmasina yardimci olmasi, antiaritmik ve antiagregan
Ozelliginin olmasi, reperfiizyon hasarini onleyici etkisinin olmasi, bronkodilatér etkiye
sahip olmasi, anestezik ve analjezik ilaglarin kullaniminda azalma yapmasi gibi nedenlerle
son yillarda anestezi ve yogun bakimda kullanimi dikkati gekmektedir (115).

a. Obstetrik Anestezide Kullamimi: Preeklampside ve eklampside magnezyumun
tokolitik, antikonviilzan ve hipotansif o6zelliklerinden faydalanilir. Bu vakalarda
néromuskiiler monitorizasyon yapilmalidir. Magnezyum kullanan preeklamptik hastalarda
stiksinil kolin ile blok siiresinde uzama gelisebilir, ancak bu durum kolinesteraz azalmasi
ile de iliskili olabilecegi i¢in net olarak tanimlanamamaktadir (110).

b. Feokromositoma Cerrahisi: Magnezyumun katekolamin salinimini inhibe
etmesi, antiadrenerjik aktivitesi feokromositoma cerrahisinde giderek daha fazla
kullanimia yol agmaktadir. Magnezyum o6zellikle katekolaminlerin indirekt olarak
salgilandig1 anestezi indiiksiyonu, entiibasyon, cerrahi stimiilasyon gibi durumlarda etkili,
timor rezeksiyonunda tiimorden katekolamin salgilanmasina daha az etkilidir (110).

c. Kardiyovaskiiler Anestezi: Kardiyak cerrahi sonrasinda hipomagnezemi orani
yiiksektir ve diisiik serum magnezyum seviyeleri artmis atriyel fibrilasyon ile iliskilidir.
Magnezyumun membranlar iizerindeki stabilizan etkisi kardiyak ritm bozukluklarinda
kullanilabilirligini saglar. En onemli endikasyonu torsades de pointes tir. Fakat digital
toksisitesine bagl ventrikiiler aritmilerde de endikedir. Kritik hastalarda magnezyum, akut

atriyel tasiaritmilerde amiodarondan daha etkilidir (109). Magnezyum fazla miktarda
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Ca"™un hiicreye girisini inhibe ederek negatif kronotropik etki ile sinus frekansini
azaltarak kalp atim hizin1 dusiiriir. Magnezyum, kalp yiikiinii ve kardiyak oksijen
tilketiminin azalmasim1 (periferik direngte azalma ve sinus frekansinda azalma ile)
saglarken, oksijen sunumunu arttirir (koroner dilatasyon). Magnezyum, sinus diiglimiiniin
ritmik refrakter peryodunun uzamasina neden olarak ritmik uyarilar1 inhibe eder. Ayrica
atriyoventrikiiler ileti zamanimi uzatir. Dijital kullaniminda hipomagnezemi sik izlenir
(117). Magnezyum, kardiyak operasyonlarda uzun yillardir kardiyoplejik soliisyonlarin
komponenti i¢inde yer almaktadir ve Ozellikle reperfiizyon sirasinda iskemik
myokardiyumu korudugu disiiniilmektedir. Magnezyumun vazodilatér ve antiaritmik
ozellikleri ile major vaskiiler operasyonlarda aortaya kros-klemp konuldugu sirada
kullanilabilirligi diistiniilmektedir. Ayrica iskemi sonrasi normal dokularda patolojik
olaylara aracilik eden NMDA reseptorlerini antagonize ederek suprarenal aortik
anevrizmalarin onarimi sirasinda spinal kordu koruyucu etki gosterebilir (110).

d. Yogun Bakim: Kardiyak aritmiler, solunum yetmezligi, neonatal pulmoner
hipertansiyon ve tetanoz tedavisinde yeri bulunmaktadir (108). Magnezyum insiilin i¢in
ikincil haberci gibi fonksiyon gordiigiinden serum magnezyum konsantrasyonunun azaldigi
durumlarda insulin rezistansi artar. Tetanozda kardiyovaskiiler instabiliteyi azaltmak ve
katekolamin salinimin1 inhibe etmek amaciyla yiiksek doz MgSO4 infiizyonu
onerilmektedir. Ancak tek basina yetersiz kalindiginda sedasyon ile birlikte uygulanmalidir
(115).

e. Perioperatif Analjezi: Postoperatif analjezi amagli magnezyum adjuvan olarak
kullanilmaktadir. Analjezik etkinin temeli magnezyum tarafindan Ca"" kanallarinin bloke
edilmesi ve NMDA reseptorlerinin inhibisyonu ile olmaktadir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin hayvanlarda antinosiseptif etkileri oldugu bilinmektedir. NMDA reseptor
antagonistleri de periferik nosiseptif stimiilasyona bagli santral sensitizasyonun
indiiksiyonunu onleyebilir. Magnezyum opioid tiirii analjeziklerin kullanimlarini ve yan
etkilerini azaltmaktadir (109). Ayrica degisik cerrahi, medikal ve kronik agrili durumlarda,
agrinin siddeti ile magnezyum konsantrasyonu arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir
(118). Yapilan caligmalarda magnezyumun indiiksiyon oncesi 30-60 mg/kg dozlarinda
bolus ve intraoperatif donemde 8-20 mg/kg/saat dozlarinda infiizyon seklinde verilmesi ile

daha iyi bir hemodinamik stabilite sagladigi, perioperatif donemde anestezik, analjezik ve
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néromuskiiler bloker ihtiyacini azalttig1 ve daha konforlu bir derlenme donemi sagladig:

gosterilmistir (117).



3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel galisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan planlanip, Histoloji ve Embriyoloji ve Biyokimya
Ana Bilimdal'min katkilartyla yapilmistir. Calismada Karadeniz Teknik Universitesi
Deneysel Hayvan Arastirma Merkezi’nden saglanan agirliklar1 250-300 gram arasinda olan
18 adet sprague-dawley tipi disi rat kullamldi. Deneysel c¢alisma; KTU Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Laboratuari ve Farmakoloji Arastirma Laboratuvari’nda nem ve
sicakligr kontrol edilebilen bir ortamda 6zel olarak hazirlanmig kafesler igerisinde yem ve
su ihtiyaglar1 serbest olarak saglanmak kosulu ile barindirilarak yapildi. Calisma Deney
Hayvanlar1 Etik kurulunun 01/03/2011 tarih ve 162 sayili karari ile etik yonden uygun
bulunarak yapildi. Her grupta 6 rat olmak tizere 18 rat la 3 grup olusturuldu (Tablo 1).

Resim 1. Sprague-Dawley Rat
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Tablo 1. Ratlardan Olusturulan Deneysel Hayvan Calisma Gruplari

Grup 1:  Kontrol Grubu (pnémoperitonyum olusturulmayan grup)

Grup 2: PP grubu (12 mm Hg basing olusturularak 60 dakika pnomoperitonyum olusturulan
grup)

Grup 3:  Magnezyum siilfat grubu (Karin sisirilmeden 30 dk.6nce 90 mg/kg magnezyum
stilfat intraperitoneal verilecek daha sonra 12 mmHg basing altinda 60 dakika
pnémoperitonyum olusturulan grup)

Resim 2. Ratlara Trakeostomi Uygulamasi

3.1. Laparoskopik Cerrahinin Gergeklestirilmesi

Deneysel caligmanin birinci asamasinda, ratlarda laparoskopik cerrahi islem ig¢in
anestezik olarak, intraperitoneal yolla 50 mg/kg ketamin (Ketalar 50 mg/ml Pfizer) ve 10
mg/kg xylazine (Rompun % 2’lik, Bayer) verildi. Cerahi diizeyde anestezi uygulandiktan
sonra ratlarin boyun bolgesi tras edilerek betadin soliisyon ile temizlenerek 16G intraket ile
trakeostomy acildi. 3-0 prolen kullanilarak trakeostomy tesbit edildi. Ratlar 3 erli gruplar
halinde ventile edildi. Her bir ratin kuyruk kisimlarindan acilan damar yolu vasitas ile
%0,9 ‘luk serum fizyolojik infiizyonu (2 ml/kg/saat) verildi. 3 grup su sekilde

smiflandirildi.
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Grup 1(kontrol grubu) Steril sartlarda intraperitoneal anestezi uygulandiktan
sonra,trakeostomi agilip mekanik ventilasyon (fizyolojik kosullarda) uygulandi. Ratlarin
solunum sayis1 70/dakika olarak ayarlandi. Bu solunum hizi istirahattaki eriskin ratlarin
solunum sikligini taklit etmek i¢in segildi.

Grup 2 (pnomoperitonyum grubu) Steril sartlarda intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra,trakeostomi acilip mekanik ventilasyon (fizyolojik kosullarda)
uygulandi. Ratlarin solunum sayis1 70/dakika olarak ayarlandi. Ratlarin karnina perkutan
olarak yerlestirilen 18x1.3x45 mm’lik yesil anjiokatater aracihigiyla IAB otomatik
laparoflatér (Karl Storz GmbH, Tutlingen, Germany) ile CO; ‘nin 0,1-0,2 1t/dk hizinda
olacak sekildeki insuflasyonu ile 12 mm Hg IAB yiiksekligi olusturuldu. 60 dakikalik
pnomoperitonyum sonrast 30 dakika reperfiizyona izin verildi.

Grup 3 (magnezyum siilfat grubu) Steril sartlarda intraperitoneal anestezi
uygulandiktan sonra,trakeostomi acilip mekanik ventilasyon (fizyolojik kosullarda)
uygulandi. Ratlarin solunum sayis1 70/dakika olarak ayarlandi. Ratlarin karnina perkutan
olarak yerlestirilen 18x1.3x45 mm’lik yesil anjiokatater aracilifiyla IAB otomatik
laparoflator (Karl Storz GmbH, Tutlingen, Germany ) ile CO;’nin 0.1-0.2 It/dk hizinda
olacak sekildeki insuflasyonu ile 12 mm Hg IAB yiiksekligi olusturuldu.Grup 2 den
farkli olarak karin sigirilmeden 30 dk. dnce 90 mg/kg magnezyum siilfat intraperitoneal
verildi daha sonra 12 mmHg basing altinda 60 dakika pnémoperitonyum olusturularak 30
dakika reperfiizyona izin verildi.

Cerrahi olarak biitiin grup ratlarda batin ve torax agilarak sag akciger orta lobu alind1.
Alinan pargalar yag ve kandan %0.09’luk izotonik solusyonla nazik¢e temizlendikten
sonra 2 ye boliinerek bir yarist %10 formaldehid iceren soliisyon ile fikse edilerek
histopatolojik incelemeye gonderildi. Diger yaris1 biyokimyasal tetkikler i¢in (doku MDA)
epandorf i¢ine koyularak -80 °C’de saklandi. Biyokimyasal tetkikler i¢in (plazma MDA,
IMA) kan numuneleri alinir alinmaz iliml bir hizla alt st edilip 10dk/3000 devirde
santrfiij ile plazmasi ayrildi daha sonra EDTA i tiiplere koyuldu. Elde edilen serum her bir
rat i¢in, bir adet ependorfa konularak -80 C’de sakland.

Cerrahi sirasinda kansizlagtirma islemi yapilarak ratlara 6tenazi uygulandi.
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Resim 3. Ratlarin Ventile Edilmesi

3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin sonlandirilmasini takiben tiim ratlarin sag akcigerlerinin yaklasik ayni
kisimlarindan alinan doku ornekleri histopatolojik degerlendirme yapilmasi igin %10 luk
formaldehit i¢inde 48 saat fikse edildi. Doku parcalar1 dereceli alkol serilerinden
gegirilerek dehidrate ve ksilen soliisyonundan gegcirilerek seffaflastirildi. Dokularin parafin
bloklar1 hazirlanarak, bloklardan tam otomatik mikrotom ile 5 pm (mikrometre)
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-e0zin
ile boyandi ve 151k mikroskopik (Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo,Japan)
olarak degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme ¢alisma gruplarindan habersiz bu
konuda deneyimli bir histolog tarafindan yapildi. Akciger dokularina ait hasar
skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda, yiiksek biiylitmede (400X) 5 farkl

alan asagida tanimlanan kriterlere gore yar1 kantitatif olarak degerlendirildi (119).
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Tablo 2. Akciger Hasarinin Mikroskopik Skorlama Kriterleri

Grade Histopatolojik Goriiniis

Grade 0 Normal akciger morfolojisi

Grade 1l Hafif intraalveoler 6dem ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Grade2 Orta derecede alveolar 6dem ve orta derecede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu

Grade 3 Siddetli alveolar 6dem, siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fokal
hemoraji

Grade 4 Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve alveolar yapida harabiyet

Resim 4. Ratlara Pnéomoperitonyum Uygulanmasi

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

3.3.1. Kullanilan Kimyasallar

Iskemik Modifiye Albumin (IMA) Diizeyinin Belirlenmesi

IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden faydalanildi,

albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini David Bar ve arkadaslar1 (120) tarafindan

gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi. 200 pL hasta serumlari
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cam tiplere eklendi ve flizerlerine % 0.1°’lik 50 pL CoCl,.6H,O (Sigma) hafifce
karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi amaciyla 10 dakika
beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 uL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) (Sigma)
eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9’ luk NaCl’ den 1 mL kobalt ve albumin
arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu.
Her bir numune i¢in numune korii yapildi. Dithiothreitol (DTT) eklenen asamada 50 pL
1.5 mg/mL’lik (DTT) yerine 50 pL distile su konarak DTT siz serum kobalt kori
hazirlandi. Numune absorbanslari spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm
Olctildii. DTT’li orneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla

karsilastirilarak sonuglar ABSU absorbans tinitesi cinsinden rapor edildi.

Plazma Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen akciger ve plazma Ornekleri biyokimyasal analizler yapilana
kadar -80°C’ de saklandi. Plazma oOrneklerinde malondialdehit miktart Yagi (1984)
tarafindan gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) methodu
kullanilarak tayin edildi (121). Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit
(TBA) arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak ol¢iildii.
Tiyobarbitiirikasit ile reaksiyona girerek aymi rengi veren suda c¢oziiniir maddeleri
uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit

sistemiyle ¢oktiiriildii.

Deneyin Yapihisi

1. Bir deney tiipine 150 uL plazma, 1.2 mL H,SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit
eklendi, iyice karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.

2. Karisim 1500 g’ de 10 dk. santrifiij edildi ve list faz atild1.

3. Geriye kalan ¢okelek tizerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢dziinlinceye kadar

vortekslendi.

Tiipe 500 L TBA eklendi ve 1 saat 100 °C’ de inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi.

Ustteki berrak kisim almarak 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

N o a &

inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢o6zeltisinden 10, 5,
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3,2,1, 0.5 nmol/mL c¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla
standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol
MDA/mL olarak belirlendi (Sekil 1).

y=1435x+ 0,02 r=1,00
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Standart Konsantrasyonu (nmol MDA /mL)

Sekil 2. MDA Plazma Standart Grafigi

Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi
Akciger dokularinda MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod
ile tayin edildi (94).

Orneklerin Hazirlanisi
Akciger dokulari tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 igeren %]1,15 KCI ¢ozeltisi ile
homojenize edildi (% 10 agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10s, 4°Cy’ de

Ultra-Turrax homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

Deneyin Yapihisi

1. 500 pL homojenata 3 mL % 1’ lik HsPO4 eklenerek karistirildi.

2. Karigima 1 mL % 0,672 lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendikten sonra 45
dakika kaynar su banyosunda inkiibe edildi.

3. 2 mL n-biitanol eklendi.
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4. QOda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi.

5. Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

6. 1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCl i¢inde 50 °C’ de 1 saat
inkiibe edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢d6zeltisinden 10, 5,
3,2,1, 0.5 nmol/mL c¢alisma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla
standart grafigi cizildi. Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktari nmol

MDA/gram 1slak doku olarak hesaplandi. (Sekil 2).

y =14,35x + 0,02 r=1,00
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Sekil 3. MDA Doku Standart Grafigi

3.4. istatistiksel Analiz

Ug grubun dlgiimsel biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasinda Anova Testi ikili
karsilastirmada (post hoc olarak Bonferoni testi ) kullanildi. Olgiimle elde edilen veriler
aritmetik ortalama, standart sapma,maximum,minimum olarak gosterildi. Anlamlik diizeyi

p< 0.05 ve post hoc karsilastirmalarda p<0.05 karsilastirmasayisi olarak alindi.



4. BULGULAR

4.1. Plazma IMA, MDA ve AC Doku MDA incelenmesi

Yapilan plazma IMA o6lgiimlerinde;3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi. Grup 1 (kontrol grubu) ile grup 2 (pnémoperitonyum grubu) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tesbit edildi (p=0,001). Yine pnémoperitonyum grubu ile grup
3(magnezyum siilfat) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tesbit edildi (p=0,01).

Her 3 gruba ait plazma IMA degerleri Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 3. Plazma IMA Degerleri

GRUP MINIMUM  MAKSIMUM A.ORTALAMA STD.SAPMA
1 0,42 0,58 0,48 0,06
2 0,59 0,69 0,64 0,03
3 0,44 0,58 0,53 0,05

Her ili¢ gruba ait plazma IMA degerlerlerinin incelenmesi sonucunda ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. Gruplarin Ortalama Plazma IMA Degerleri (p<0,05)
*Grup 2ile grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik bulundu. P=0.015 (p<0,05)
Her 3 gruba ait plazma MDA degerleri Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Plazma MDA Degerleri

GRUP MINUMUM MAKSIMUM A.ORTALAMA STD.SAPMA
1 0,07 0,44 0,20 0,12
2 0,15 0,41 0,26 0,09
3 0,21 1,26 0,46 0,39

Her ii¢ gruba ait plazma MDA degerlerlerinin incelenmesi sonucunda ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi Sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 5. Gruplarin Ortalama Plazma MDA Degerleri

Plazma MDA 6l¢iimlerinde 3 grup arasinda anlamli fark yok idi (p=0,185).
Akciger dokusunda yapilan akciger MDA 6Glgiimlerinde 3 grup arasinda anlamli fark
var idi (p=0,029) .

Her 3 gruba ait akciger MDA degerleri Tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. AC MDA Degerleri

GRUP MINIMUM MAKSIMUM A.ORTALAMA STD.SAPMA
1 230,6 344,7 285,4 438
2 155,3 293,7 226,3 52,4
3 189,5 258,7 217,9 27,2

Her ii¢c gruba ait akciger MDA degerlerlerinin incelenmesi sonucunda ortalama

degerlerinin karsilastirilmas: Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Gruplarin Ortalama AC MDA Degerleri (p<0,05)

Grup 1ile grup 3 arasinda anlamli fark tesbit edildi (p=0,044).

4.2. Histopatolojik Sonug¢larin Degerlendirilmesi

Deneyin sonlandirilmasint takiben tim ratlarin akcigerlerinin yaklagik ayni
kisimlarindan alinan doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme yapilmasi igin %10’luk
formaldehit i¢inde 48 saat fikse edildi. Doku pargalar1 dereceli alkol serilerinden
gegirilerek dehidrate ve ksilen soliisyonundan gegirilerek seffaflastirildi. Dokularin parafin
bloklar1 hazirlanarak, bloklardan tam otomatik mikrotom ile 5 pm kalinhginda kesitler
alind1. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi
ve 151k mikroskopik (Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) olarak
degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme g¢alisma gruplarindan habersiz bu konuda
deneyimli bir histolog tarafindan yapildi.

Akciger dokularina ait hasar skorlamasinda her bir gruba ait akciger preparatinda,
yiiksek biyiitmede (400X) 5 farkli alan asagida tanimlanan kriterlere gore yari kantitatif
olarak degerlendirildi (119).
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Tablo 6. Akciger Hasarinin Mikroskopik Skorlama Kriterleri

Histopatolojik Goriiniis

Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3

Grade 4

Normal akciger morfolojisi

Hafif intraalveoler 6dem ve hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Orta derecede alveolar 6dem ve orta derecede inflamatuar hiicre
infiltrasyonu

Siddetli alveolar 6dem, siddetli inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fokal
hemoraji

Yaygin inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve alveolar yapida harabiyet

Ug grubun 6l¢iimsel histopatolojik verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis

Testi (post hoc olarak Mann Whitney U testi) kullanildi.Olgiimle elde edilen verilerin

aritmetik ortalama degerleri, minimum ve maksimum degerleri ve standart sapmalari

hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 ve post hoc karsilagtirmalarda p<0.05/3 karsilagtirma

sayist olarak alind.

Ayrica gruplara ait hematoksilen—eosin ile boyali akciger dokusu preperatlart 151k

mikroskopik olarak degerlendirildi ve her bir gruba ait preparatlar tanimlanan akciger

dokusu hasar skorlamasi yapilarak sayisal degerlere donistiiriildii. Olusturulan doku

histopatoloji skorlarmin ortalama ve standart sapmasi; 1. grupta 0,5/0,548, 2.grupta
2,83/0,753, 3.grupta 1,33/0,516 idi(Tablo 7) Gruplar arasi hasar farki gorsel olarak

degerlendirmek i¢in grafik haline getirildi (Sekil 7).

Tablo 7. Histopatolojik Hasarin Istatistiksel Degerlendirme Sonuclari

GRUP MINIMUM MAKSIMUM A ORTALAMA STD.SAPMA
1 0 1 0,50 0,54
2 2 4 2,83 0,75
3 1 2 1,33 0,51
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Sekil 7. Gruplarin Histopatolojik Hasar Sonu¢ Ortalama Degerleri (p<0,05)
*Grup 2 ile grup 1 ve grup 3 arasinda anlamli fark tesbit edildi. (p=0,001)

Yapilan istatistiksel analizde Hasar skorlamasi agisindan 3 grup agisindan fark vardi.
Pnomoperitonyum grubuyla (grup 2) tiim gruplar karsilastirildi ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildi;grup 1 ve 2
arasinda anlamli farklilk vardi (p<0.05). Grup 2 ve 3 arasinda anlamli farklilik
vardi(p<0.05).Grup 1 ve 3 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p:0,065).

Gruplar aras1 farkliligin sebebi Magnezyum stilfat grubu (grup 3) oldugu anlasildi.

Gruplara ait akciger preparatlarimin 151k mikroskopik degerlendirmesinde,
hematoksilen- eosin ile boyanmis akciger dokusu orneklerinde; kontrol grubuna (grup 1)
ait preparatlarda normal akciger histolojik yapisi izlendi (Resim 5). Pnomoperitonyum
grubuna(grup 2) ait preparatlarda yaygin interalveolar ve intraalveolar hemoraji, vaskiiler
konjesyon ve alveolar 6dem mevcut idi. Peribronsial inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
ayrica alveolar yapida belirgin dejenerasyon mevcut idi (Resim 6). Magnezyum siilfat
grubuna (grup 3) ait doku Kesitleri igeren preparatlarda, alveolar hemoraji
pnomoperitonyum grubuna gore belirgin diizeyde azalmisti. Alveolar yap1 normale yakin
goriinimde idi. Vaskiiler konjesyon orta diizeyde izlendi. Alveolar 6dem izlenmedi

(Resim 7).
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Resim 5. Kontrol Grubuna Ait Akciger Dokusu Preparatlarinda; Normal
Akciger Alveolar Yapisi (1) Izlenmektedir (H.E.x 400).

Resim 6. Pnomoperitonyum Grubuna Ait Akciger Dokusu Preparatlarinda;
Yaygin Interalveolar ve Intraalveolar Hemoraji (*), Intraalveolar Odem
(A) ve Vaskiiler Konjesyon (1) IZlenmektedir (H.E.x 400).
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Resim 7. Magnezyum Siilfat Grubuna Ait Akciger Dokusu Preparatlarinda
Hafif Diizeyde Hemoraji (*) ve Orta Diizeyde Vaskiiler Konjesyon (1)
Izlenmektedir (H.E.x400).



5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda pndmoperitonyum sonrasi gelisen IR’a bagli oksidatif hasari
Oonlemede magnezyum siilfatin etkisini plazma IMA, MDA, doku MDA ve akcigerin
histopatolojik incelemesi ile arastirdik. Caligmamiz sonucu ventile edilen ratlara PP dan 30
dakika once IP (intraperitoneal) olarak verilen magnezyum siilfatin CO, ile 60 dakika PP
sonrast desuflasyondan 30 dk sonra bakilan plazma IMA diizeyini diisiirdiigii ve akciger
dokusunda histopatolojik incelemede belirgin diizelmeye neden oldugunu gosterdik.

Laparoskopi i¢in olusturulan pndmoperitonyumun, 6zellikle karin i¢i organlarinin
vendz doniis rezistansini arttirarak bu organ ve dokularda intraabdominal basincin derecesi
ile orantili olarak iskemiyle sonuglanabilecek bir hipoperfiizyona neden olabildigi Hsu K.
ve ark. tarafindan agik¢a ortaya konulmustur (122).Laparoskopik prosediiriin sonunda
abdominal desuflasyon yapildiginda ise iskemik alanlarda reperfiizyon olusmaktadir. Bu
reperfiizyon periyodu esnasinda hasarlanan dokulardan salinan énemli doku mediyatorleri
aracilifiyla serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Sonugcta,
laparoskopik prosediirler pndmoperitonyumun siiresi ve intraabdominal basincin derecesi
ile orantil1 olarak karin i¢i organlar basta olmak iizere cesitli organ ve dokularda iskemi-
reperfiizyon hasarmma neden olabilmektedir (123,124). Laparoskopinin olusturdugu bu
iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinin en belirgin oldugu; mide, ince ve kalin bagirsaklar,
akciger, karaciger, dalak, pankreas, bobrekler ve hatta testisler iizerindeki etkileri ve
bunlarin olast erken ve ge¢ donem sonuglart tartisilmaya devam edilmektedir
(125,126,127).

PP’ye bagli IR sonrasi gelisen oksidatif hasar pek ¢ok calismada aragtirilmistir. IR
hasar1 arastirmak icin pek ¢ok biyokimyasal parametreler incelenmistir. Biz biyokimyasal
olarak, USA Food and Drug Administarition (FDA) kurulusu tarafindan miyokardiyal
iskeminin tanisinda kullanilabilecek testler listesine konulan IMA (iskemi modifiye

albumin) kullandik. IMA oksidatif stres goOstergesi olarak gittikge daha sik
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incelenmektedir. IR sonrast gelisen oksidatif hasar1 gosterdigi pek ¢ok calisma mevcuttur
(128,129,130).

Iskemi, hipoksi, asidoz, SOR ve sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi
hiicresel degisimler N-terminal bolgeyi etkileyen modifikasyonlara neden olur. Albiiminin
N-terminal bolgesindeki bir veya daha fazla aminoasidin N-asetilasyon veya delesyon
yoluyla gelisen modifikasyonu azalmis Co (Kobalt) baglanmasindan sorumludur. IMA
oksidatif hasarin gostergesidir viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baslamasindan
kisa bir siire sonra normalde agiga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan
Cu*? iyonlar1 N-terminal bélgeye sikica baglanarak albiimin tarafindan temizlenir. Bakir
baglanmis albumin (IMA) plazmada o6l¢iiliir.Sonugta olusan bu yeni molekiile IMA
denilmektedir (131,132).

Turhan ve arkadaglar1 yaptiklar1 klinik ¢aligmada laparoskopik cerrahi gegiren 33
hastada PP’ ye bagli oksidatif hasari insuflasyondan 30 dk sonra serum oksidatif stres
markir diizeylerine bakarak incelemisler. IMA nin PP’e bagli iskemiye bagli hasarda diger
oksidatif stres markirlarindan (MDA, TAS, TOS, OSl)daha sensitif oldugunu gostermisler
(133). Bizim ¢alismamizda da IR hasarinda iyilesme siirecinde IMA, MDA’dan daha hizli
dismistiir. Magnezyum siilfata bagli IR hasarindaki diizelmede IMA akciger
histopatolojisi ile de uyumludur.

Bir diger biokimyasal parametre olarak IR hasarini belirgin gosteren MDA dir.
Oksidatif hasar sonrasi gelisen serbest radikaller lipidler basta olmak {iizere, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA {izerine toksik etkiye sahiptir.Serbest radikallerin lipidlere etkisi
ile lipid peroksidasyonu meydana gelir. Lipid peroksidasyonu MDA gibi oldukga toksik
iirlinler olusmasimna neden olur. MDA reaktif bir aldehit tiirevidir. Plazmadaki miktar
oksidatif stresin iyi birer gostergesidir (125,134).

Bizim calismamizda ventile edilen ratlarda PP sonrasi IR hasarinin gostergesi olarak
Grup 2’de plazma IMA diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Magnezyum siilfat
grubunda ise IMA diizeyi belirgin diisiik bulunmustur. Akciger MDA diizeyinde ise
Magnezyum siilfat grubunda diisiis olmasina ragmen istatistiksel fark bulunamamistir. Bu
da bize IMAnin diizelmeye daha erken yanit verdigini ve MDA’dan daha sensitif
olabilecegini diistindiirdii.

PP’a bagli IR hasart ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Kontoulis ve arkadaglar1 PP

stiresi arttikca oksidatif hasarin arttigint gostermislerdir (135).Sare ve arkadaslar1t PP’ye
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bagl oksidatif hasari ratlarda farkli basinglarda PP olusturarak akciger ve karaciger
dokularinda superoxid dismutaz (SOD), katalaz ve MDA diizeylerini Olgerek
incelemislerdir..Ratlarda PP’nin serbest radikallerin olusumunu ve lipit peroksidasyonunu
basing degisikligine bagli olarak etkiledigini gdstermislerdir. Bunun mekanizmasinin tam
olarak aydinlatilmadigini belirtmislerdir (136). Biz Grup 2 ve Grup 3’de basinci 12 mmH(g
olarak sabit tuttuk.

PP sonrasi gelisen IR a bagl hasar incelemesinde daha ¢ok intraabdominal organlar
incelenmistir. Ozellikle hepatik ve renal etkilerle ilgili deneysel ¢alismalar mevcuttur. Aras
ve arkadaslart PP’ye bagli IR hasarmi hepatik mikrosirkulasyonda invivo olarak
gostermislerdir (137). Yine Akbulut ve arkadaslari ratlarda laporoskopik donor nefrektomi
PP siiresine bagli olarak bobrek dokusunda oksidatif hasarin artmasina neden oldugunu
gostermiglerdir (138).

PP’ye bagli uzak organ olarak ozellikle akciger hasari ile ilgili arastirmalar da
zamanla artmaktadir. PP’ye bagli oksidatif hasar1 Onlemede pek ¢ok maddeler
kullanilmistir. Cay ve arkadaglar1 PP den 5 dk ve desuflasyondan hemen Once verilen
melatoninin 60 dk PP ve desuflasyondan 30 dk sonra inceledikleri intraabdominal
dokulardaki oksidatif hasar1 onledigini gostermisler (139). Petros ve arkadaslari PP
nedeniyle olusan oksidatif hasar1 6nlemede mesnay1 kullanmiglar. 15 mmHg basingla 60
dakika PP olusturulan ratlarda desuflasyonun 45.dk da doku 6rnekleri almislar ve oksidatif
hasar1 glutathione/glutathione disulfide orani, MDA konsantrasyonu ve superoxid dismutaz
aktivitesine bakmuslar. Mesna kullaniminin splenik organlarda oksidatif hasar1 6nledigini
gostermiglerdir (134). Bizde giivenli PP basici 12 mmHg ile tuttuk.

Dingkan ve arkadaglari PP sonrasi oksidatif hasar1 AST, ALT ve pO2 bakarak
degerlendirmigler. PP’ye bagli oksidatif hasar1 pentoksifilinin azaltabilecegini
belirtmislerdir (140). Karapolat S. ve arkadaslar1 PP’ nin neden oldugu oksidatif hasari
onlemede erdostein kullanmiglar. PP’dan &nce 7 glin boyunca antioksidan ve
antiinflamatuar 06zelligi olan erdostein gavajla verilmis. 30 dk’lik PP sonrasi batin
indirilmis ve 3. Saatte akciger dokusu histopatolojik olarak incelenmis. Intraalvoeler
hemoraji, konjesyon ve l0kosit infiltrasyonu agisindan erdostein alan grupta belirgin
azalma varken alveolaer 6demde istatistiksel fark gézlenmemisti (141). Bizde PP sonrasi
IR ye bagl oksidatif hasar1 6nlemede magnezyum siilfatin etkisini inceledik. Trakeostomi

araciligryla mekanik ventilatore bagl ratlarda PP dan 30 dk 6nce 90 mg/kg magnezyum
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siilfat IP uygulayarak ve desuflasyandon 30 dk sonra plazma IMA diizeyini diisiirdiigiinii
ve akciger dokusunda histopatolojik incelemelerde belirgin diizelmeye neden oldugunu
gosterdik.

AC in histopatolojik incelenmesinde; kontrol grubunda normal AC dokusu izlendi
(Resim 5). PP grubunda ise orta, siddetli diizeyde hasar vardi ve doku hasarinin siddeti
inflamasyon siddeti ile dogrudan iligkili idi. PP grubunda pnémoperitonyum tarafindan
indiiklenen IR hasarinda alveoler yapida yaygin 16kosit infiltrasyonu,6dem ve kanama
odaklar1 gozlendi (Resim 6). Ote yandan MgSO,4 grubunda alveolar hemoraji PP grubuna
gore belirgin diizeyde azalmis, alveolar yapi ise normale yakin goriiniimde idi. Vaskiiler
konjesyon orta diizeyde olup ,PP grubunda goriilen alveolar 6dem ise izlenmedi (Resim 7).

Bizim caligmamizda histopatolojik olarak incelenen akciger dokusu hasara gore
skorlanmistir.Histopatolojik hasar skorlamasinda en yiiksek deger PP grubunda goziiktii,
MgSQO, grubunda ise bu skorun 6nemli 6l¢iide diistiigii gozlendi.MgSO,4 grubunda PP ye
bagli hasarin geriledigi gosterildi.Bu histopatolojik sonuglara gore laparoskopik
cerrahilerde magnezyum siilfat ile yapilan 6n tedavinin AC hasarin1 6nlemede etkili oldugu
goriisiinti desteklemektedir.

Magnezyum son yillarda anestezi uygulamalarinda da dikkat ¢eken bir ajandir.Gegen
yiizyilin baglarinda magnezyumun santral sinir sistemindeki depresan ozelligi dikkate
alinarak genel anestezik etkinliginin olabilecegi giindeme gelmistir (107). Indiiksiyonda
MgSQO, uygulanmasinin ETE’ye kars1 gelisen tasikardi ve hipertansiyonda hemodinamik
kontrol amaciyla uygulanmakta olup adrenal medulladan katekolamin salinimini olumlu
yonde etkiledigi diistiniilmektedir (110). Magnezyumun laksatif ve antiasit tedaviden organ
transplantasyonunda sitoprotektif etkiye kadar pek ¢ok yararliligi teorik olarak mevcuttur.
Magnezyumun obstetri ve kardiyolojide yararliliginin ispatlanmis olmasi bu alanlarda daha
cok kullannomma yol agmustir (109). Ayrica feokromasitoma cerrahisi esnasindaki
hipertansiyonun kontrol altina alinmasina yardimci olmasi, antiaritmik ve antiagregan
Ozelliginin olmasi, reperfiizyonhasarini onleyici etkisinin olmasi, bronkodilator etkiye
sahip olmasi, anestezik ve analjezik ilaglarin kullaniminda azalma yapmasi gibi nedenlerle
son yillarda anestezi ve yogun bakimda kullanim1 dikkati cekmektedir (115).

Magnezyum, kardiyak operasyonlarda uzun yillardir kardiyoplejik soliisyonlarin
komponenti i¢inde yer almaktadir ve Ozellikle reperflizyon sirasinda iskemik

myokardiyumu korudugu disiiniilmektedir (142). Magnezyumun vazodilatér ve
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antiaritmik Ozellikleri ile major vaskiiler operasyonlarda aortaya kros-klemp konuldugu
sirada kullanilabilirligi diistiniilmektedir. Bunun yani sira 6zellikle IR hasarmi dnlemede
etkisini arastiran calismalar mevcuttur. Bir¢ok hayvan calismasinda, iskemik hasarin,
hasarlanmaya yakin zamanda verilen magnezyum ile azaldigini gosterilmistir (143,144).

Hirata ve ark. yaptig1 calismada akciger transplantasyonundaki soguk iskemiye bagl
reperfiizyon hasarint 6nlemede koruyucu soliisyon i¢ine Mg eklenmesinin yararl oldugu
bulunmustur.Mg un hem biyokimyasal hemde histopatolojik olarak IR hasarini azalttigi
gostermislerdir (143).

Bizim ¢alismamizda ratlarda PP ve sonrasi ile olusturulan IR modelinde magnezyum
stilfatin oksidatif hasar1 azalttigi ve PP’ ye bagl akciger hasarinda gerilemeye neden
oldugunu gosterdik.

Lin ve ark. yaptigi caligmada; MgSO,’in serebral iskemi ve reperfiizyon hasari
boyunca hem hiicre enerji metabolizmasinin korunmasinda hem de glutamat miktarinin
azaltilmasinda  noroprotektif  katkisinin ~ oldugu bildirildi.  Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Mg grubunda infarkt alanlarinda 6nemli Ol¢lide azalmalar goriildii
(144).

Miyoshi ve ark. yaptigi calismada;kalp 20 dak. diisiik akim ile iskemiye birakilip,20
dak. aerobik reperfiizyona maruz birakildi. Daha sonra 3,6 mmol. Mg iskemi siiresince
verildi. MgSO4 i ozellikle 2.4 ve 4.8 mmol araliginda VF tiizerinde faydali etkileri
olup, VF iizerindeki koruyucu etkisinin iskemi boyunca Ca un geri alimini inhibe etmesi ile
oldugu anlasildi (145).

Bazargan ve ark.yaptigi ¢alismada fare kalbi 30 dk global iskemi ve 90 dk.
reperfiizyona maruz birakildi, tedavi grubunda 8 mmol/lt Mg solusyona ilave edildi;iskemi
oncesi Mg verilmesinin fare kalbinde anti-infarkt etki ve kardiak fonksiyonlarin
korunmasinda 6nemli etkilerinin oldugu anlasildi (146).

Tzen ve ark. fare kalbi ve beyninde yapmis oldugu ¢alismada; Mg un fokal iskemi ve
reperfiizyona maruz kalan gerbil tiirii farelerde antiskemik ve noroprotektif etkilerinin
oldugu anlasildi (147).

Biz c¢aligmamizda PP’ ye bagli gelisen IR modelinde uzak organ olarak akciger
hasarin1 Onlemede magnezyum siilfatin etkinligini arastirdik.Akcigerin histopatolojik

incelemesinde magnezyum siilfatin IR a bagli gelisen hasar1 belirgin 6l¢iide 6nledigini
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gosterdik. Ayrica plazma IMA diizeyindeki belirgin diisme magnezyum siilfatin oksidatif
hasar1 azalttiginin bir diger gostergesiydi.

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore; ventile edilen ratlarda deneysel laparoskopi
modelinde PP’ye bagli insuflasyon ve sonrasinda desuflasyon ile olusan IR plazmada IMA
ve histopatolojik olarak akciger dokusunda nétrofil infiltrasyonunda artisa neden
olmaktadir.

Diger yandan magnezyum siilfat ile 6n tedavide IMA seviyelerinde diisme,notrofil
infiltrasyonunda azalma ve laparoskopi sonrasi AC hasarinda, 6nemli 6l¢iide koruyucu bir
ajan oldugu anlagilmistir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada magnezyum siilfat PP’ye bagli oksidatif hasari
azaltmigtir. Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda magnezyum siilfatin adjuvan anestezik
ajan olarak laporoskopik prosediirlerde oksidatif hasar1 Onlemede kullanilabilecegi
diisiincesindeyiz. Bu durum farkli parametreler kullanilarak deneysel ve klinik ¢aligmalarla

desteklenmelidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Biz bu ¢alismada deneysel laparoskopi modelinde 12 mmHg basing ile olusturulan
PP sonrasi akciger hasarini oxidatif ve histopatolojik parametrelerle inceledik. MgSO,4’1n
bu hasart onleyici etkisini yine oxidatif ve histopatolojik parametrelerle arastirdik. Bu
amagla sag akcigerden alinan doku 6rneklerinde MDA degeri,plazmada ise MDA ve IMA
degerleri ile sag akcigerin histopatolojik incelenmesi yapildi.Sonuglar asagidaki sekilde
Ozetlenebilir:

1. PP grubunda oxidatif hasar parametrelerinden IMA diger gruplara gore
yiiksek bulundu.

2. PP grubunda akciger dokusu Orneklerinde yaygin interalveolar ve
intraalveolar hemoraji, vaskiiler konjesyon ve alveolar 6dem mevcut idi.
Peribronsial inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve ayrica alveolar yapida belirgin
dejenerasyon mevcut idi.

3. MgSO4 grubunda IMA degerleri PP grubuna gore anlamli oranda diisiik
bulundu.

4. MgSO, grubunda akciger dokusu 6rneklerinde alveolar hemoraji PP grubuna
gore belirgin diizeyde azalmisti. Alveolar yap1 normale yakin gériiniimde idi.
Vaskiiler konjesyon orta diizeyde izlendi. Alveolar 6dem ise izlenmedi.

5. Akciger dokusunda yapilan akciger MDA o6l¢iimlerinde 3 grup arasinda
anlaml fark var idi (p=0,029). Kontrol grubu ile magnezyum siilfat grubu
arasinda anlamli fark tesbit edildi (p=0,044). En diisiik degerler MgSQO,
grubunda bulunmasina ragmen diger gruplar arasinda anlamli farklilik yok
idi.

6. Plazma MDA o6l¢iimlerinde 3 grup arasinda anlamli fark yok idi (p=0,185).

7. Her bir gruba ait preparatlar, tanimlanan akciger dokusu hasar skorlamasi

yapilarak sayisal degerlere doniistliriildii. En yiiksek hasar degerleri PP
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grubunda goriildi, MgSO,4 grubunda ise bu hasar degerinin anlamli Glgiide
diistigi gézlendi.

Sonug olarak ¢alismamizda PP sonrasi gelisen IR’a baglh akcigerde hasara neden
oldugunu tesbit ettik. Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda magnezyum siilfatin adjuvan
anestezik ajan olarak laporoskopik prosediirlerde oksidatif hasar1 Onlemede
kullanilabilecegi diisiincesindeyiz. Bu durum farkli parametreler kullanilarak deneysel ve

klinik ¢alismalarla desteklenmelidir.



7. OZET

VENTILE EDIiLEN RATLARDA PNOMOPERITONYUMA BAGLI GELIiSEN
AKCIGER HASARINI ONLEMEDE MAGNEZYUM SULFATIN ETKISi

Laparoskopi baslangicta agik cerrahiye gére minimal invaziv bir teknik oldugu
diisiiniilmesine ragmen son yillarda, olusturulan PP derecesine bagli olarak gelisen
intraabdominal basing artislarinin 6zellikle abdominal organlarda hipoperfiizyona; bu
hipoperfiizyon sonrasi, desuflasyonu takiben intraabdominal basincin diismesi ile
reperfiizyon sonrasi iskemi reperflizyon siireci intraabdominal organlarin yanisira akciger
lizerinde hasara neden olabilir. Bu duruma ek olarak intra abdominal basing artis1 akciger
kompliyansinda azalmaya, gaz embolisine, vendz doOniisiin diismesine ve CO,
emilimindeki artis gibi sorunlarla akcigerde hasarin artmasina katkida bulunur.
Biz ¢alismamizda PP sonrasi olusan akciger hasarmi onlemede MQ@SO4’in etkisini
arastirdik.

Deney hayvanlar etik kurul onayr alindiktan sonra 18 Sprague-Dawley tipi disi rat
(agirhiklart 240-280 gr) 3 gruba ayrildi. Tiim ratlara ksilazin ve ketamin ile anestezi
esliginde trakeotomi acildi ve mekanik ventilatére baglandi. Grupl(n=6): Ratlar sadece
ventile edildi, pndmoperitonyum olusturulmadi. Grup2 (n=6):12 mmhg basing altinda 60
dakika pnomoperitonyum olusturuldu, Grup3 (n=6):12mmHg basin¢ ile 60 dakika PP
maruz birakild: ve PP dan 30 dakika 6nce IP olarak 90 mg/kg dan MgSO, verildi. Grup 2
ve 3 den 60 dakika pnomoperitonyum ardindan karin sondiiriildiikten 30 dakika
sonra grup 1 den ise 90 dakika ventile edildikten sonra kan ve akciger doku 6rnekleri
alindi.Plazmada iskemi modifiye albumin, malondealdehit  ve akciger dokusunda
malondealdehit diizeyi 6l¢iildi. Akciger dokusu histopatolojik olarak incelendi.

Ratlarda gruplar arasinda viicut agirligi bakimindan anlamli bir farklilik yok idi.
Plazmada galisilan IMA diizeyleri Grup 2’de diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. MgSO, verilen Grup 3’de ise plazma IMA seviyelerinin pndmoperitonyum
grubuna gore anlamli 6l¢iide diistiigii bulundu.Plazma ve doku MDA diizeylerinde ise
anlamli degisiklik gozlenmedi.Histopatolojik incelemede Grup 2’de iskemi reperfiizyon
hasarma bagli 6nemli degisiklikler gozlendi.Pnémoperitonyum grubuna(Grup 2) ait
preparatlarda yaygin interalveolar ve intraalveolar hemoraji, vaskiiler konjesyon ve
alveolar 6dem mevcut idi. Peribronsial inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve ayrica alveolar
yapida belirgin dejenerasyon mevcut idi. Magnezyum siilfat grubuna (Grup3) ait doku
kesitleri igeren preparatlarda ise alveolar hemoraji PP grubuna gore belirgin diizeyde
azalmisti. Alveolar yap1 normale yakin goriinlimde idi. Vaskiiler konjesyon orta diizeyde
izlendi, PP grubunda goriilen alveolar 6dem ise izlenmedi.

Sonug olarak ¢aligmamizda ratlarda PP sonrasi gelisen IR a bagli, akcigerde hasara
neden oldugunu tespit ettik. Akcigerin histopatolojik incelemesinde magnezyum siilfatin
IR’a bagl gelisen hasar1 belirgin 6l¢iide Onledigini gosterdik. Ayrica plazma IMA
diizeyindeki belirgin diisme MgSO,’1n oksidatif hasar1 azalttiginin bir diger gostergesiydi.
Tiim bu sonuglar bizlere PP nedeniyle gelisen akciger hasarinda MgSO4 verilmesinin IR
hasarini azaltmada 6nemli etkilerinin olabilecegini gostermistir.



8. SUMMARY

THE EFFECT OF MAGNESIUM SULFATE PREVENT LUNG INJURY
RELATED TO PNEUMOPERITONEUM IN VENTILATED RATS

Although laparoscopy was initially regarded as a minimally invasive technique
compared to open surgery, experimental and clinical studies in recent years have revealed
that rises in intra-abdominal pressure (IAP) in association with degree of
pneumoperitoneum (PP) established may lead to hypoperfusion, particularly in the
abdominal organs. Following this hypoperfusion, oxidative injury may develop as a result
of reperfusion with a fall in IAP following desufflation, and this may lead to injury in other
organs, especially the lung. In addition, an increase in IAP may also contribute to increased
injury in the lung with problems such as a decrease in pulmonary compliance, gas
embolism, a fall in venous return and increased pulmonary injury causing an increase in
absorption of CO,.Our purpose in this study was to investigate the effect of MgSO, in
preventing pulmonary injury after PP.

Following approval from the experimental animals ethics committee, 18 female
Sprague-Dawley rats (weight 240-280 g) were divided into three groups. Tracheotomy was
performed under xylazine and ketamine anesthesia and all rats were attached to a
mechanical ventilator. In Group 1 (n=6), rats were ventilated only, and no PP was
established. In Group 2 (n=6), PP was established for 60 min under 12 mmhg pressure,
while in Group 3 (n=6) 90 mg/kg MgSO,4 was administered IP 30 min before 60-min PP at
12 mmHg. Blood and lung specimens from groups 2 and 3 were taken 30 min after
abdominal desufflation following 60-min PP, and from Group 1 after 90-min ventilation.
Plasma ischemia modified albumin (IMA) and malondialdehyde (MDA), and MDA in lung
tissue were measured. Lung tissue was examined histopathologically.

There was no significant difference among the groups in terms of weight. Plasma
IMA levels were significantly higher in Group 2 compared to the other groups. Plasma
IMA levels in Group 3, administered MgSQO,, decreased significantly compared to the PP
group. No significant change was observed in plasma and tissue MDA levels. Various
significant reperfusion injury-related changes were observed at histopathological
examination in Group 2. Widespread inter- and intra-alveolar hemorrhage, vascular
congestion and alveolar edema were present in the PP group (Group 2) preparates.
Peribronchial inflammatory cell infiltration and pronounced degeneration in alveolar
architecture were observed. Alveolar hemorrhage was significantly lower in the preparates
containing tissue sections from the magnesium sulfate group (Group 3) compared to the PP
group. Alveolar architecture was close to normal. Vascular congestion was moderate, and
the alveolar edema seen in the PP group was not observed.

In conclusion, we determined that IR-related injury developing after PP causes injury
in the lung. At histopathological examination of lung tissue we demonstrated that
magnesium sulfate significantly prevents IR-related injury. Additionally, the significant
fall in plasma IMA level is another indicator that MgSO,4 reduces oxidative injury. All
these results show that the administration of MgSO, in pulmonary injury arising due to PP
may have important effects in reducing IR injury.
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