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1. GIRIS

Giliniimiizde laparoskopi hem tan1 hem de tedavi amaciyla her yas grubunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Onceleri acik cerrahiye gdre minimal invaziv bir teknik olarak
kabul gorniistiir. Kullanimmin artmas: ile laparoskopik cerrahi iizerine yapilan gerek
deneysel gerekse klinik ¢aligmalarda laparoskopi i¢in olusturulan pnémoperitonyumun,
ozellikle karin i¢i organlarin vendz donilis rezistansmi arttirarak bu organlarda
hipoperflizyona neden olabildigi gerek ortaya konulmustur (1, 2).

Laparoskopik ameliyatlarin gergeklestirilmesinde en onemli basamak uygun bir
pnomoperitonyum saglanilmasidir. Pndmoperitonyum sonucu intraabdominal basing’ta
(IAB) ortaya ¢ikan artis ve karbondioksitin peritoniyal yiizeylerden emilmesi sonucu
istenmeyen bazi sistemik etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Pnodmoperitonyumun karin iginde
olusturdugu mekanik basi sonucunda; sistemik vaskiiler rezistansta, ortalama kan
basincinda, serebral kan akiminda ve intrakranial basingta artis olusurken; renal ve portal
kan akiminda ve akciger kompliyansinda azalma ortaya ¢ikmaktadir. IAB artigmin
solunum fonksiyonlar1 {izerine yaratig1 olumsuzluklar ile birlikte karbondioksitin
peritoniyal ylizeylerden emilmesi sonucu belirgin hiperkapni ve asidoz olusabilmektedir.
Hiperkapni ise myokardial kontraktiliteyi baskilamakta ve aritmi esigini diisiirmektedir (3,
4,5, 6).

Farkli basmglar kullanilarak yapilan laparoskopi caligmalar1 basincin derecesi ile
orantili olarak ameliyat sonras1 donemdeki metabolik, immiin ve oksidatif stres cevabinda
bozulmaya neden olan hemodinamik degisikliklerin meydana geldigini agik¢a ortaya
koymustur (4, 7, 8). Yine yapilan ¢alismalar agik¢a gdstermistir ki IAB artismin mikro ve
makro sirkiilasyondaki etkisi, IAB’mn derecesiyle orantilidir (9, 10). Pndmoperitonyum
esnasinda olusan bu hipoperflizyon, karin i¢i organlarda iskemiye yol acar. Takiben,
pnomoperitonyumun abdominal desuflasyon ile sona erdirilmesi sonucu iskemik kalmis
olan organlarda reperflizyon saglanir. Bu reperflizyon periyodu esnasinda iskemik
dokulardan salman 6nemli doku mediyatorleri aracilifiyla serbest oksijen radikallerinin
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Sonugta, laparoskopik girisimler organ ve dokularda iskemi-

reperfiizyon yaralanmasi modeline neden olabilmektedir (2, 11).
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Bu durumda en giivenilir belirleyici kriter, olusabilecek oksidatif stres ve onunla
iliskili istenmeyen doku hasarlanmasinin gostergesi olarak laparoskopi siiresince
monitorize edilebilecek bir parametrenin belirlenmesidir. Bizler ¢aligmamizda uterusu
hedef alarak bahsi gecen hipoperflizyon-iskemi-reperflizyon siirecinden bu 6nemli organin
nasil etkiledigini arastirmay1 amagladik. Bu amacgla pndmoperiton olusturularak uterusun
Lazer Doppler teknigi ile mikrovaskiiler perflizyonun degerlendirilmesi, uterustan alinacak
doku Orneklerinden oksidatif stres markirlary, olusacak endometriyal doku hasarmin
histopatolojik degerlendirilmesi ve uterin kontraksiyonlar {zerindeki etkisi olup

olmadiginin tespit edilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Laparoskopi

2.1.1. Laparoskopinin Tarihcesi

Giliniimiiziin modern yaklagimi olan laparoskopik cerrahi ¢ok kisa sayilabilecek bir
zaman Once popiiler hale gelmekle birlikte, tarihgesi ¢ok eski ¢aglara kadar uzanmaktadir.
Viicut bosluklarmnin direk gozlenmesi fikri neredeyse tip tarihi kadar eskidir (12). Tarihteki
ilk endoskopik girisim Hipokrat’in 6zel bir spekulum ile rektum ve vaginay1 incelemesi
olarak kabul edilmektedir (13).

Philip Bozzini 1805’te basit bir tiip ve mum 15181 ile iiretra i¢ini gézlemleyerek ilk
kez endoskopiyi kullanmistir (13). Histereskopi ise ilk jinekolojik endoskopi girisimidir.
1989°da Irlanda’dan Pantaleoni diizensiz vajinal kanamasi olan bir hastada sistoskop
kullanarak endometriyal polibi tanimlamistir. Ancak uterusun distansiyonunda yasanan
giicliikler, histeroskopinin gelisiminde uzun yillar boyunca onemli bir engel olarak
kalmastur.

Modern anlamda ilk laparoskopi deneysel olarak kopekler iizerinde Kelling
tarafindan 1902 yilinda yapilmistir (14). Kelling endoskopu yerlestirmeden once
kopeklerin karin boglugunu bir ponksiyon ignesi ile filtre edilmis hava vererek sisirmis ve
bu sayede barsaklarin uzaklagsmasini saglayarak goriintiide dramatik bir iyilesme elde
ederken, ayni zamanda karin i¢indeki organlarin zedelenme olasiligini azaltmistir. 1910
yilinda Isvegli cerrah Jacobeus ilk kez insanda peritoniyal boslugu gézlemis ve bu isleme
laparoskopi adini vermistir (14). Jacobeus kendi tasarladig1 6zel trokar yardimiyla karninda
asit bulunan 17 hastada laparoskopi gergeklestirmistir. 1933 yilinda Alman cerrah Fervers

bilinen ilk terapdtik laparoskopiyi gerceklestirmistir (15).
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Fervers oksijen ile sigirdigi karin boslugu icinde elektrik akimi kullanarak
adhezyolizis yapmistir. Karin boslugu icinde elektrik akimi verilirken, oksijen nedeniyle
kivilcimlar olusmasi ve en sonunda bir hastasinda siddetli bir patlama gerceklesmesi
sonras1 ise pndmoperiton amaciyla oksijen kullanimina son vermis, bunun yerine filtre
edilmis hava kullanilmasmni dnermistir. Insuflasyon amaciyla hava, oksijen, nitrojen gibi
degisik gazlar kullanmilmistir. Zollikofer 1924 yilinda giiniimiizde de kullanilan
karbondioksiti ilk kez oneren arastirmacidir (15). Pndmoperiton olusturmanin énemli bir
riskide insuflasyon ignesi yerlestirilirken organlarin zarar goérmesi olasiligidir. Macar
Veress’in 1938 yilinda tiiberkiiloz tedavisinde karindan asit aspire etmek i¢in gelistirdigi
atravmatik uclu igne, giiniimiizde hala daha pndmoperiton i¢in en ¢ok tercih edilen
enstriimandir (16).

Modern laparoskopinin jinekoloji alanina girisi. 1936 yilinda Hope’un bir hastada
ektopik gebelik tanisi koyarken bu yeni teknigi kulllanmasi ile baglamistir. Bunu birkag
farkli arastirmacinin birbirinden bagimsiz olarak laparoskopiyi tiip ligasyonunda
kullanmalar1 izlemis ve daha sonra teknik ve ekipmandaki gelisim ivme kazanmistir. Raoul
Palmer infertilite muayenelerinde laparoskopiyi rutin olarak kullanmaya baslamis, islem
sirasinda hastayr Trandelenburg pozisyonuna getirerek barsaklarin islem sahasindan
uzaklagsmasini saglayan ilk cerrah olmustur. Bu sayede Onemli bir sorun ¢oziilmiistiir.
Palmer ayn1 zamanda laparoskopi uygulanan bir hastada karin i¢i basicinin 6nemine
dikkat ¢eken ilk cerrahtir (14).

20. yiizyilin ikinci yarisy, 151tk ve mercek sistemlerinin gelisim kaydettigi
donemlerdir. 1952 yilinda 15181n saydam bir madde ile taginmasi sayesinde, 151k kaynagi
endoskobun ucundan kaldirilmis ve olusan 1s1 nedeniyle dokularin zarar goérmesi
engellenebilmistir. Takip eden donemde fiber optik kablolar 15181 tasimak igin
kulanilmis,1963 yilinda ilk kez baska bir kaynaktan elde edilen 1s1k hiizmeleri, fiber optik
kablolar ile tagmabilmistir (17). 1979-1982 yillarinda lazer uygulamaya girmistir. Bu
asamada en biiyilk adim karin i¢i basincini ve verilen hava miktarin1 monitdrize eden
otomatik hava pompasi cihazmm1 ve bazi daha giivenli insuflasyon igne ve aletlerini
gelistiren Alman jinekolog Kurt Semm’in 6ncii ¢aligmalar1 sonucunda atilmistir (17).

1971 yilinda bipolar koagiilasyonun icadi, laparoskopik cerrahide devrim olarak

kabul edilmektedir. Bipolar koagiilasyon giivenligi arttirirken, cerahlarin  utkunu
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genisletmistir. Yine Semm ve ekibi tarafindan gelistirilen siitiir materyal ve teknikleri ile
doku morselatorli, laparotomi ile yapilan hemen hemen biitiin cerrahi islemlerin
laparoskopik olarak da gerceklestirilmesine olanak saglamistir.

Laparoskopi kisa zaman i¢inde jinekoloji alaninda belirgin bir etki yaratmustir.
Yillar icinde degisik durumlarda giivenli ve kesin tani koydurucu olarak kullanilist
baslamustir. Sterilizasyon i¢in kullanilmaktan operatif bir ameliyat olarak kabul edilmesine
geciste biraz gecikme olduysa da 1980’lerden itibaren operatif laparoskopik uygulamalar
tanimlanmigtir. Teknoloji ve kullanilan aletlerdeki gelisime ve cerrahi bilgilerin artmasi ile
cesitli jinekolojik sorunlarin tedavisinde basarili laparoskopik tedaviler uygulama alanina

girmislerdir.

2.1.2 Laparoskopinin Endikasyonlar

2.1.2.1. Diagnostik Laparoskopi

Akut ve kronik pelvik agriyla gelen hastanin arastirilmasinda diagnositik
laparoskopi Onemli bir yer tutar. Ektopik gebelik, pelvik inflamatuar hastalik,
endometriozis, adneksial torsiyon ve diger intrapelvik patolojilere laparoskopi kullanarak
zamaninda tani konulabilir. Laparoskopi ile infertil hastalarda tubal ve peritoniyal faktoriin
arastirtlmas1 yapilabilir. Bazi Miiller veya Wolf kanali anomalilerinde ileri anatomik

arastirma laparoskopi ile yapilir (18).

2.1.2.2. Operatif Laparoskopi

Laparoskopi diagnositk olarak kullanimma ek olarak bir¢ok cerrahi prosediiriinde
giivenle kullanilmasmma olanak saglar. Laparotomik insizyon ile yapilan islem
endikasyonlar1 laparoskopi i¢inde gegerlidir. Yanlizca jinekolojik malignitelerin tani ve
tedavilerinde daha kisitli uygulama alani olmasina ragmen; radikal histerektomi, pelvik ve

paraaortik lenfadenektomi gibi onkolojik uygulamalar laparoskopik olarak da yapilabilir
(18).



2.1.3. Laparoskopinin Kontrendikasyonlar

Giliniimiizde ¢ogu bening jinekolojik hastaligin laparoskopik cerrahi ile gilivenilir ve
basarili bir sekilde ameliyat edilebilme sans1 olmasina ragmen ¢ogu jinekolog laparotomiyi
tercih etmektedir. Bu tiir basit laparoskopik ameliyatlarin diizenli ve ¢ok sayida yapilmasi
halinde cerrahi deneyim ve el becerisi kazanmak ve daha komplike olan major
laparoskopik cerrahi girisimlerde bulunmak mimkiindiir. Cerrahin operasyonu
gerceklestirecek yeterli deneyime sahip olmamast laparoskopik cerrahinin mutlak
kontrendikasyonlarinin baginda gelir. Siddetli kalp ve solunum sistemi hastaliklari, biiyiik
diafram hernileri, ileus ile birlikte olan jeneralize peritonit ve intestinal obstruksiyonlar
jinekolojik laparoskopide mutlak kontrendikasyonlardir. Rdélatif kontrendikasyonlar ise,
gecirilmis abdominal cerrahi, inflamatuar barsak hastaliklari, asir1 obesite yada kaseksi,
intrauterin gebelik, biiyilk abdominal kitleler ve biiyiimiis ya da yer degistirmis abdominal
organ varligidir (12, 19).

2.1.4. Laparoskopinin Acik Cerrahiye Ustiinliigii

1980’lerden sonra laparoskopi daha az postopertif agri, daha iyi kozmetik sonuglar
ve daha kisa siirede ve komplikasyonsuz iyilesme agisindan konvansiyonel acik cerrahiye
gore yaratig1 avantajlar nedeni ile hizla cerrahi pratigi icerisinde yer edinmistir. Yapilan
cerrahi islemin biyiikliigii ile orantili olarak postoperatif donemde immiin sistemde
belirgin bir baskilanma ortaya ¢ikmaktadir (20).

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, metabolik yanitlar ve postoperatif donemde immiin
baskilanma daha diisiik diizeyde kalir (21).

Sonugta strese kars1 verilen yanitin siddeti ve analjeziklere duyulan gereksinimdeki
azalma daha ¢abuk ve komplikasyonsuz iyilesmeye ve boylece giindelik hayata daha erken

donebilmeye firsat verir.
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Jinekolojik ameliyatlarda modern laparoskopi aletleri ile Retzius araligi, Douglas
boslugu ve pelvik yan duvarlar gibi ulagilmasi kismen zor olan yerlerdeki anatomik yap1 ve
patolojilerin degerlendirilmesi daha kolay bir hale gelmistir. Bu sayede derin pelvik
endometriosiz odaklarmin eksizyonu, vajinal prolapsusda laparoskopik olarak paravajinal
tamir ameliyatlarinin yapilmast miimkiindiir.

Laparoskopinin istlinliigiinii kisaca asagidaki gibi sirayalabiliriz;

. Morbiditede azalma,
. Doku iyilesmesinin daha hizli olmasi,

. Diistik metabolik ve endokrin stres.

1

2

3

4. Hastanede kalis siiresinin azalmasi,

5. Gilinliik aktivitelere kisa siirede donme,

6. Ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarda (brit) azalma.
7

. Ameliyat sonras1 ileusun daha kisa stirmesi
2.1.5. Laparoskopinin dezavantajlar

Derinlik hissinin olmamasi, dokulara ancak uzun aletler araciligiyla ulasilabilmesi,
sinirlt bir siirede emniyetli siitiir atmanin zorlugu ve elle degerlendirme imkanmin
olmamasi laparoskopinin 6nde gelen dezavantajlar1 arasindadir (22). Laparoskopik cerrahi
daha pahali alet ve donanimlar gerektirmekte ve organlarin anatomik yapzilar1 ve birbiri ile
olan iliskileri monookiiler bir goriis ile degrelendirilmektedir. Bu cerrahi dezavantajlar g6z
Online almarak laparoskopinin cazibesine kapilmadan hasta i¢in daha uygun oldugu
diistiniilen durumlarda agik cerrahi girisim uygulanmalidir.

Ayrica laparoskopi sirasinda hastalar, anestezi riskine ek olarak, kor trokar girisi ve
karbondioksit (CO;) insuflasyonuna maruz kalmaktadirlar. Buna bagli olusabilecek
komplikasyonlara ‘laparoskopi tekniginin komplikasyonlar1’ bdliimiinde deginilmistir.

(Bkz. Boliim 2.1.7.)



2.1.6. Laparoskopik Cerrahi Teknigi ve Pnomoperitonun Olusturulmasi

Laparoskopik cerrahi yapilacak hastaya preop yaklasim, diger abdominal agik
cerrahi metodda oldugu gibidir. Hasta supin pozisyonda alinir, cerrahin bulundugu tarafta
hastanin kolu a¢ik konumda degilde viicuda bitisik durmalidir. Bunun sonucu cerrah daha
rahat hareket edebilir. Litotomi pozisyonu, uterin kaniil manipiilasyonuna kolaylik
saglayacagi gibi vaginal girisimede olanak saglar. Hastanin kalcasi hafifce masadan
tasacak sekilde yerlestirilmesi de uterin maniiplasyonunu kolaylastirir. Insuflasyon ve
trokar insersiyonu hasta mesane ve midesi bos iken yapilmalidir. Entiibasyon sirasinda
mide gaz ile dolmussa nazogastrik tiip ile mide gazi alinmalidir. Ameliyat Oncesinde
iiretral katater ile mesane bosaltilmalidir. Meme basi ile diz eklemini icerecek sekilde,
hasta ac¢ik cerrahi girisime doniilebilecek sekilde uygun solusyonla genisce boyanir ve
hasta steril bir sekilde ortiiliir. Pndmoperiton umbilikulus ya da umbilikusun alt kenarindan
yapilan insizyondan Veress ignesi ile girilmesi ile saglanir. Bu esnada alt abdominal duvar
yakalanip kaldirilarak igne sakrum bosluguna dogru yonlendirilir. Obez hastalarda
peritoniyal kaviteye girerken daha vertikal a¢i gerekir. Veress ignesinin dogru yerde
oldugunun kontrolii enjektdr ile 2-3 ml serum fizyolojik verilip aspire edilmesi ile anlagilir.
Veress ignesi dogru yerinde ise serum fizyolojigin geriye gelmemesi gerekir. Enjektoriin
geri ¢ekilmesi ile yanlizca gaz baloncugu enjektorde izlenir. Eger barsak icerigi veya kan
aspire edilirse cerrah barsak veya damar yaralanmasini diislinmelidir. Yine Veress ignesine
basingli gaz baglanmadan once igneye birka¢ mililitre serum fizyolojik verilerek rahat
gidip gitmedigine bakilir. Normalde, karin duvarmnm asildigi da diisiiniiliirse karm i¢inde
basing yoktur ya da negatiftir. Bu nedenle verilen serum kendiliginden iceri akabilmelidir.
Ignenin ucunun cilt altinda veya preperitoniyal mesafede olmasi durumunda &n basing
yiiksek olacag1 i¢in serum fizyolojigin rahat akmadigi gozlenecektir. Bu durumda igne
tekrar sokulmali veya agik teknik tercih edilmelidir.

Daha giivenilir olan agik laparoskopi teknigi Veress ignesi ve trokarn kor
insersiyonu 1ile ilgili komplikasyon riskinin azaltilmas: i¢in 1971’ de Hasson tarafindan
gelistirilmistir. Umbilikustan yapilan ufak bir insizyon sonrasi Allis klempleri ile faysa

bulunur. Faysa kesildikten sonra peritona 1 cm’lik kesi yapilir. Ozel kaniil batina
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yerlestirildikten sonra periton ve fasiyaya siitlir konulur. Kaniilden CO, verilerek
pnomoperiton olusturulduktan sonra laparoskop yerlestirilir (18).

Bu yontem genelikle Onceden abdominal cerrahi hikayesi olanlarda , gebelerde,
cocuklarda ve abdominal duvar ile aort arasi mesafenin yakin oldugu zayif hastalarda
kullanilmaktadir. Ciinkii agik teknige gore uygulanisi daha zahmetli, uygulanma siirresi
daha uzun ve pndmoperiton saglanilmasi1 daha zordur. Veress ignesi ile uygulanan teknige
gbore en Onemli avantaji ise biiyiikk damar ve barsak yaralanmasi riskini dnemli oranda
azaltmasidir.

Gaz verilmeye baglandig1 zaman gaz pompasindaki basing 2-4 mm Hg civarinda
olmalidir. Eger basing gostergesi 10 mm Hg dan daha yiiksek ise kaniiliin ucu periton
icinde olmayabilir. Pndmoperitonun dogru olusup olusmadigr konusunda diger ipuglari,
karin perkiisyonu ile gazin esit dagildiginm izlenmesi ve karaciger matitesinin
kaybolusudur.

Karin 0.5-2 1t/dak hizla CO;’le sisirilir. Pndémoperiton olusturulmasinda hastalarin
voliim ve basimg ihtiyaglarinda hayli degiskenlikler izlenir. Kisa ve zayif bir hasta daha az
voliime (yaklagik 1-2 It) ihtiyag duyarken obez hastalar abdominal kaslar1 gevsek
olmasindan dolay1 daha fazla voliime (3-6 It) gereksinim duyarlar. Bir¢cok cerrah, kaniilleri
periton bosluguna sokmadan once karin i¢i basing 20mmHg oluncaya kadar insuflasyona
devam etmektedir. Genelikle bu diizey, peritona yeterli karsi basing olusmasini saglamakta
trokarm yerlestirilmesini kolaylastirmakta ve barsak, arka batin duvar1 ve damar
yaralanmasi1 riskini azaltmaktadwr. Kaniiller yerlestirildikten sonra karin i¢i basing,
hiperkarbi veya kalbe vendz kan doniisiiniin azalmasmma neden olmayan 10-12 mmHg
diizeyine indirilmelidir (23).

Karin bosluguna sokulan ilk alet her zaman kameraya bagl optik olup, aragtirilacak
ilk sey ise trokar girigsine bagli bir kanama ya da organ yaralanmas1 olup olmadigidir. Karin
boslugunun ameliyathane ortamindan daha sicak olmasi nedeniyle igeriye sokulan optik
ucu siklikla bugulanir. Bunu engellemek i¢in optik ucuna siiriilen bugu 6nleyici ¢ozeltiler
bulunsa da laparoskopun u¢ kisminin igeriye sokulmadan 6nce 1sitilmasi basit bir sekilde
bu sorunu ortadan kaldirir.

Diger trokarlar kamera ile saglanan direkt goriis altinda karm bosluguna sokulur.

Yapilacak olan ameliyata gore klasiklesmis trokar giris yerleri ve ameliyat masasi
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pozisyonlar1 tarif edilmistir. Bu yerlerin belirlenmesindeki temel mantik, aletlerin
hedeflenen organa wulasirken birbirleriyle carpismadan en ergonomik bigimde
yerlestirilmesidir. Genel olarak aletlerin birbirlerine ¢ok yakin olarak karina sokulmasi alet
akslar1 arasindaki agiy1 daraltarak ‘kilic doviisii’denilen sorunu yaratir. Masaya verilen
pozisyon ise hareketli periton i¢i organlari, yercekimi etkisinden yararlanarak, ameliyat

alanindan uzaklastiracak sekilde ayarlanir.

2.1.7. Laparoskopik Teknigin Komplikasyonlar:

Laparoskopik cerrahi kendi basina cerrahi bir disiplin olup, diger cerrahi
tekniklerde oldugu gibi kendine has bazi komplikasyon riskleri barindirir. Olusan bu risk
uygulanan laparoskopik islemlerin zorlugu ile orantili olarak artar.

Daha onceden batim ici cerrahi miidehale geciren hastalar ve endometriosiz veya
pelvik inflamatuar hastalik gibi hastalig1 bulunanlarda laparoskopiye bagli komplikasyon
oranlar1 daha yliksektir. Komplikasyon oranlarinda artisa yol agacak risklerden, biiyiik
pelvik ve abdominal kitle varliginda, asir1 pelvik-intraabdominal yapisikliklarda ve ciddi
kardiyopulmoner hastalik durumunda laparoskopi dist cerrahi yaklagimlar denenmelidir.
Diger cerrahi uygulamalarda oldugu gibi olusacak komplikasyonlar cerrahin tecriibe ve
deneyiminede baglidir. Laparoskopik girisimlerde ortaya ¢ikan dnemli komplikasyonlara
asagida deginilmistir.

e Anesteziye bagh komplikasyonlar: Laparoskopik girisim yapilan hastalarda
genel anestezi komplikasyonlart diger cerrahi islemlerde goriilenlerden farkli degildir.
Laparoskopi ile ilgili baz1 6zelikler anesteziye ait spesifik komplikasyonlara yol agabilir.
Abdomende olusan distansiyon ve hastanin trendelenburg pozisyona almmasi diyafram
hareketlerini kisitlar. Buna bagli olarak olusan solunum derinligindeki azalma ve karin
icerisine verilen karbondioksitin absorbsiyonu sonucunda olusan hiperkarbiye baglh olarak
kardiyak aritmi riskinde artma goriiliir. Hastanin pulse oksimetri ile takip edilmesi,
endotrekeal entiibasyonla birlikte, pozitif basin¢li ventilasyon uygulanmasi hiperkarbi
riskini minimuma indirir. Antiaritmik ilaglarla aritmi durdurulamazsa hasta supine
pozisyonuna getirilmeli, karin igerisindeki gaz bosaltilmali ve operasyona son verilmelidir

(22). Eger anestezi derinligi yeterli diizeyde degilse, vazovagal reflekse bagl olarak sok ve
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kolaps goriilebilir. Soka neden olabilecek tiim nedenler dislandiktan sonra tan1 konulabilen
bu durum yeterli diizeyde anestezi saglanmasi ile 6nelenebilir (24).

e Pndomoperitonyuma bagli komplikasyonlar: Laparoskopi uygulanan hastalarin
%2’ sinde Veress ignesinin periton kavitesine girmemesi sonucunda ekstra-peritoniyal
amfzem olusabilir. Eger karin palpasyonu ile krepitasyon varlig1 tespit edilirse verilen gaz
bosaltilarak tekrar periton icerisine girilmelidir. Eger farkina varilmaz ise teleskopun igeri

13

sokulmasi sirasmda “ spider—web” goriintiisii ile gazin preperitoniyal bolgeye verildigi
anlagilabilir. Bu durumda teleskop daha fazla ilerletilmeden hemen geri ¢ikarilip, gaz
bosaltilip tekrar karn igerisine girilmelidir. Bazen periton igerisine verilen gaz mediastene
gecip kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir. Bu durumda laparoskopiye son
verilip, miimkiin oldugunca verilen gaz bosaltilmali ve hasta kardiyak fonksiyonlar
yoniinden dikkatle izlenmelidir.

e Gaz Embolisi: Karm i¢ine verilen basingli gazin biiyiik venlerde meydana gelen
yaralanmalar ile dolagim sistemine girmesi ile olusur. Erken donemde fark edilip acil
olarak oOnlem alinmadigi durumlarda o6ldiirlicii olabilecek bir komplikasyondur. Bu
komplikasyon hakkinda ‘pnomoperitonun kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri’ baslikli
boliimde ayrmtili bahsedilecektir (Bkz. Bolim 2.2.2.2.)

e Damar Yaralanmasi: Veress ignesi veya trokar ile omental veya mezenterik ve
hatta major abdominal veya pelvik arter ve venler travmatize edilebilir. Yan trokar
girislerinde her iki epigastrik damar hasarlanabilir. Siiperior epigastrik damarlarin
hasarlanmasi transilliiminasyon teknigi ile onlenebilir. Inferior epigastrik damarlar daha
derinde oldugundan transilliiminasyonda goriilmezler. Yan trokarin inferior epigastrik
damarlara direk laparoskopik baki yapilarak, rektus kasinm lateral kenarindan (orta hattin
6-7 cm lateralinden) girilmesi ile bu damarlarin hasarlanmasi engellenebilir (18).

e Barsak yaralanmasi: Laparoskopi esnasinda mide, ince barsak ve kolon
yaralanmas1 olugabilmektedir. Mekanik olarak ince ve kalin barsaga girilmesi daha dnce
intraperitoneyal inflamasyon veya abdominal operasyon gecirmis hastalarda 10 kat fazla
goriilmektedir (25). Barsak yaralanmasi veress ignesi veya trokar yerlestirilirken, koter
kullanimina ve operatif laparoskopik girisimler sirasinda olan travmaya baglh olusabilir.
Barsak yaralanmasi laparoskopi esnasinda fark edilemiyebilecegi ve gecikmeye bagh fekal

peritonit ve 6liime yol agabilecegi i¢in dnemli bir komplikasyondur (26).
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Eger yaralanma ameliyat swasinda fark edilirse sahip olunan donanima ve
deneyime gore laparoskopik veya acik teknikle onarilmalidir.

e Mesane ve iireter yaralanmasi: Mesane yaralanmasi genelikle sekonder trokar
yerlestirilmesi sirasinda olusur. Sekonder trokar yerlestirilmeden Once mesanenin
bosaltilmast ve trokarin direkt gozlem altinda yerlestirilmesi bu komplikasyon oranmi
onemli oranda azaltir. Mesane yaralanmasina ait bulgular idrar torbasinin gaz ile sigsmesi
ve hematiiridir. Stipheli durumlarda idrar sondasindan mesane igine metilen mavisi
verilmelidir (27). Mesanede olusan termal yaralanmalar genelikle laparoskopik
histerektomi swrasinda yapilan diseksiyonlarda ve endometriozis diseksiyon ve
destriiksiyonunda ortaya ¢ikar (28).

Mesanenin termal yaralanmasi baglangigta goriilmeyebilir ve daha sonra peritonit
veya fistiil seklinde ortaya ¢ikabilir. Mesanedeki kiiciik capli yaralanmalar (1-2mm)
mesaneye uygulanan sondanin 5-7 giin siireyle yerinde birakilmasi ile tedavi edilir. Daha
biiyiik bir yaralanma olustugu takdirde bu lezyon laparoskopik olarak primer onarilmalidir.
Ancak laserasyon’un trigona yakin oldugu ya da trigonu da igine aldig1 durumlarda agiga
doniilmelidir. Ureter mesaneye gére daha az yaralanir. Eger pelvik yan duvari igine alan
adezyon veya endometriozis varsa iireter hasarlanmasi olusabilir. Laparoskopide en sik
rastlanan iireter yaralanmasi koter kullanimma bagl termal yaralanmadir. Ureter
yaralanmasi genelikle geg fark edilir (29).

Eger ireter hasarindan siiphe edilirse operasyon esnasinda intravendz indigo
karmen enjeksiyonu ile belirlenebilir. Yaralanmanin yeri ve tipi onarict tedavi seklini

belirler.

2.2. Pnomoperiton

2.2.1. Pnémoperitonun Fizyolojisi ve Ideal Insuflasyon Ajaninin Aranan

Ozellikleri

Pnomoperiton ciddi hemodinamik etkileri olan genelikle iyi tolere edilen
patofizyolojik bir durumdur. Giiniimiize kadar hemodinamik etkileri kisa siireli mindr

jinekoloijk islemler sirasinda geng, saglikli kadnlar {izerinde arastirilmistir. Ancak
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giiniimiizde laparoskopi daha uzun siireli ve daha karmasik ameliyatlarda daha yash ve
genel durumu bozuk hastalar lizerinde de yapilmakta, olusan hemodinamik etkiler daha
ciddi ve potansiyel olarak fatal olabilmektedir (30).

Pndmoperitonun fizyolojisinin anlagilmasi gilivenli bir laparoskopik uygulama i¢in
gereklidir (31). Laparoskopi sirasinda insuflasyon i¢in kullanilan ajanlar su ozellikleri
icermelidirler (32).

1. Renksiz, fizyolojik olarak inert ve elektrokoter veya lazer koagulasyon

varliginda patlayic1 olmamalidir.

2. Ajanin dokulardaki ¢oziiniirliigi diisiik olmalidir. Bu sayede kullanimda tasarruf

olur ve pndmoperitonun devaminin temini kolaylasir.

3. Ajanin kandaki ¢oziiniirligi yliksek olmalidir. Bu sayede gazin vendz veya

arteryel dolagima kazara katilmasinin etkileri en aza iner.

4. Insuflasyon igin kullanilan gaz kolay ulasilabilir ve ucuz olmali, toksik

olmamalidir.

2.2.2. Pnomoperitonun Farkh Sistemlere Etkileri

Laparoskopi sirasinda olusan hemodinamik etkiler oncelikle artmis IAB ve
hiperkarbiye baghdir. Olusan hemodinamik etkiler iizerinde hastanin intraoperatif
pozisyonu, islemin uzunlugu, insuflasyon i¢in kullanilan gazin verilis hizi1 ve verilen
miktari, hastanin yas1 ve komorbid kardiyopulmoner hastalik varligida 6nemlidir (33, 34,
35, 36).

Laparoskopik cerrahi sirasinda olusturulan pndmoperitonun yan etkileri ve
komplikasyonlari tizerine ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢caligma yapilmistir.

Pnémoperitonun olusturulmasi sonrasinda artan karin i¢i basinci {i¢ ana sistemi
etkiler, bunlar;

1. Intraabdominal organlar ( dzellikle splanknik organlar )

2. Kardiyovaskiiler sistem

3. Solunum sistemi
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2.2.2.1. Pnomoperitonun Splanknik Organlara Etkileri

Pndmoperitonun karin i¢indeki organlar {izerinde belirgin etkileri vardir. Yapilan
calismalar ozellikle intraabdominal kan akimindaki degisiklikler iizerine odaklanmustir.
Laparoskopik ameliyatlar sirasinda karin i¢indeki organlarin kanlanmasi iizerine; karin
icerisinin CO; ile sisirilmesinin, IAB ortaya ¢ikan artisin ve ameliyat sirasindaki hasta
pozisyonun belirgin etkileri oldugu gosterilmistir (1).

CO; ile yaratilan pnoémoperitonun insan ve hayvanlar lizerindeki portal, arteriyal ve
total hepatik kan akimi tizerindeki etkilerinin incelendigi ¢aligmalar degerlendirildiginde;
calismalar arasinda her ne kadar metodolojik sinirlamalar bulunsada karin igerisinin CO,
ile sisirilmeye baslanmasi ile portal kan akiminda %34 ile %84 arasinda degisen belirgin
ve hizli bir diisme oldugu gésterilmistir. Olusan IAB artis1 ile portal kan akimindaki diisiis
arasinda dogru orantili bir iligki tespit edilmistir (4).

Portal kan akimindaki azalma peritoniyal yilizeylerden CO, emilimi sonucu olusan
hiperkapni’ye bagli artan vazokonstriiksiyona veya IAB artigmin ince-duvarli portal ven
lizerinde yaratiz1 mekanik bastya bagl olusurken, 10-15 mm Hg seviyelerindeki IAB artis1
hepatik arterin duvarnin kalin olmasi ve damar i¢i basincinin daha fazla olmasi nedeniyle
hepatik arter kan akiminda belirgin bir etki olusturmamaktadir (1).

Portal kan akiminda olusan diisiis; hiperkapni durumu kontrollii hiperventilasyon
saglanarak Onlendiginde veya insuflasyon i¢in helyum veya argon kullanildiginda dahi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumdan laparoskopi sirasinda lokal ve sistemik humoral immiin
yanita ortaya ¢ikan degisiklikler sonucu artan endotelin, vasopresin ve katekolaminler
seviyeleri kismen sorumlu tutulmustur (1).

Hipovolemi ve hiperkapni durumunda IAB’da artis olmasa dahi portal kan
akiminda diisme olusabilmektedir. Genelikle portal kan akimi desiiflasyonun ardindan
dakikalar igerisinde hizli bir sekilde normal diizeyine ¢ikmakta ve postoperatif donemde
hepatik dolasimda bir diizensizlige yol agmamaktadir. Hepatik arter kan akiminda ortaya
cikan degisiklik miktar1 tartismali olup, ¢aligmalarin cogunda hepatik arter kan akiminda
bir miktar diisiis gosterilmistir (1). Portal kan akiminda ortaya ¢ikan diisiisiiniin klinik

Onemi tartigmal1 olup, laparoskopik islem uygulanan hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda bu
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duruma bagl intraoperatif veya postoperatif donemde artmig bir morbidite s6z konusu
degildir. Ancak hepatik kan akiminda ortaya cikan degisiklikler karacigerdeki protein
sentezini azaltip, ilag, bakteri, endotoksin ve hatta tiimor hiicrelerinin karaciger tarafindan
temizlenmesini degistirebilir (37).

Yaygin aterosklerozu bulunan yash hastalar ve karaciger hastaligi bulunanlar
hepatik iskemi ve buna bagli sonuclar agisindan artmig bir risk tasimaktadirlar. Bu
hastalarda uzun siiren laparoskopik ameliyatlardan, uzamis IAB artigindan ve ters
trendelenburg pozisyonundan sakinmak gerekmektedir.

Laparoskopi sirasinda artmis I{AB nedeniyle hepatik kan akiminda olana benzer bir
sekilde solid organlarda (dalak, pankreas ve bdbreklerde), mide ve barsaklardaki kan
akiminda da azalma ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (4, 38). Bu amagla Schilling ve arkadaslar1
yaptig1 dopler USG ¢alismasinda, laparoskopik cerrahi esnasinda kan akiminda midede %
54 oraninda, jejenumda %32 oraninda ve kolonda % 42 oraninda azalma tespit etmislerdir
(38).

Yine hastanin ameliyat esnasindaki pozisyonu, hastaya uygulanan ventilasyon
sekli ve hipovolemi durumunda olup olmamas: da splanknik dolasimi etkileyen 6nemli
faktorlerdendir (39).

Bobrekler ekstraperitoniyal yerlesimli olmasmma ragmen laparoskopi sirasinda
artan IAB ile birlikte hem renal kan akiminda hem de idrar outputunda diisme ortaya
¢ikmaktadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar IAB artis1 sonucu renal kan akiminda
%12 ile %40 arasinda bir diisiis oldugu gosterilmistir (39, 40).

Hiperkapninin diizelmesi ile birlikte postoperatif birka¢ saat i¢inde idrar
outputundaki azalma normale déner. Idrar outputunun bozulmasinda artnis IAB ve
hiperkapni ile birlikte vasopresin seviyesinde ortaya ¢ikan artma ve rdlatif hipovolemide
katkida bulunur.

IAB artisinin splanknik organlarm kan akimlarinda tam olarak ne kadar azalmaya
yol ag¢tig1 tartigmali olmakla birlikte, splanknik organlardaki kan akimlarmda belirgin
degisiklik olusmasimi dnlemek icin IAB 8-12 mm Hg seviyesinde tutulmaya ¢alisiimalidir
(41).
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2.2.2.2. Pnomoperitonun Kardiyovaskiiler Sisteme etkileri

Pndmoperitonyumun kardiovaskiiler sistem iizerindeki etkileri olusturulan IAB
diizeyine, kullanilan anestezi ajanina ve ventilasyon teknigine, hastanin hemodinamik
sartlarma baglidir. Ancak laparoskopinin kardiovaskiiler sistem tizerindeki etkisinde en
onemli belirleyici faktdrler IAB diizeyi ve hastanin pozisyonudur.

[k olarak Motew tarafindan 1973 yilinda laparoskopik tubal sterilizasyon yapilan
kadmlar iizerinde yapilan calismada. IAB 20 mm Hg nin {izerine ¢ikilmasi ile santral vendz
basingta, sistemik kan basincinda ve kardiyak outputta diislis oldugu gosterilmistir (3).

[AB’mn, 15 mm Hg’nin iizerindeki degerlerinde vendz doniis azalarak vena kava
inferiyor komprese olur ve sonug olarak kardiyak ¢ikis ve arteriyel kan basinci azalir. Bu
degisiklikler hastanin operasyon swrasindaki pozisyonu ile komplike olmaktadir (42).
Laparoskopi sirasinda ciddi bradikardi, atrioventrikiiler dissosiasyon, nodal ritm ve asistol’
ide igeren bradiaritmiler ortaya c¢ikabilir. Tim bunlar Verres ignesi ve trokar
yerlestirilmesine, pndmoperitonyuma bagli peritoniyal ylizeylerdeki gerilime, fallop
tiiplerinde bipolar elektrokoter kullanimina bagli olusan vagal sitimiilasyona baglidir (6).

Ayrica CO;’nin kanda yiikselmesi, ventrikiiler ritim bozukluklarina sebebiyet
verebilir. Oksidatif-fosforilasyonun majér bir yan {riinii olarak hiperkarbi, arteryel
tansiyonu yiikseltir, katekolamin tiretimini artirir ve ayrica dogrudan end-tidal pCO;’yi
yiikseltir. Sik olmamakla birlikte, laparoskopi sonras1 hipertansiyon, bradikardi ve hipoksi
goriilebilir (43).

Normal kardiyovaskiiler fonksiyonu olan hastalar, preload ve afterload’daki
degisiklikleri tolore edebilirler. Ancak; kardiyovaskiiler hastaliklarm mevcudiyetinde,
anemi ve hipovolemi varliginda voliim yiiklenmesine, hasta pozisyonuna ve insuflasyon
basimglarina dikkat etmek gerekir.

Gaz embolisi ¢ok nadir ama ciddi bir komplikasyondur (44, 45). Bu klinik tablo,
CO;‘in kalbin sag kisminda birikerek sag ventrikiiliin akcigerlere kan pompalayamamasi
sonucu olusur. Insuflasyon sirasinda hipotansiyon gelisirse akla gelmelidir. Klinik tablo
olarak hipotansiyon, oksijen saturasyonunun diismesi, end-tidal CO, nin azalmas1 ve kalp

oskiiltasyonunda ‘degirmen tekeri’ iiflirimiiniin duyulmas: ile kendini belli eder (46).
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Ayrica bradikardi, ventrikiiler aritmi, hiperkarbi ve asidoz da meydana gelir. Tani
karakteristik ‘degirmen tekeri tifiirlimii’niin dinlenmesiyle (6zofageal steteskop) konulur.
Gaz embolisinin tedavisinde pndmoperiton bosaltilip, hasta bas1 asagida olacak sekilde sol
lateral dekiibit pozisyonuna getirilmelidir. Bu yontemle gaz sag ventrikiiliin apeksinde
toplanir (44). Hizlica yerlestirilen bir santral vendz kateter gazin sag ventrikiilden aspire

edilmesine olanak saglayacaktir.

2.2.2.3. Pnomoperitonun Solunum Sistemine Etkileri

Laparoskopi sirasinda artmis IAB ve hasta pozisyonuna bagli olarak pulmoner
fonksiyonlardan fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve akciger kompliyansinda azalma, tepe
hava yolu basincinda artis ortaya ¢ikar (5).

[AB’ta artis diyafram hareketlerinde kisitlanma ve diyafram da yukari dogru
itilmeye yol acar. Bunun sonucu olarak intraoperatif atelektaziye yol acan kiiciik hava
yollarinda erken kapanma ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma ortaya c¢ikar.
Diyaframin yukariya dogru yer degistirmesi akcigerden bagimsiz ayricalikli ventilasyona
yol acar. Bu da ventilasyon-perfiizyon dengesinin bozulmasma yol agar. Akc¢igerdeki bu
patofizyolojik degisiklikler yeterli ventilasyon destegi saglanmazsa hiperkapni ve
hipoksemi ile sonuglanir (41).

Hiperkarbiyi agirlagtiran nedenler arasinda ( 47, 48, 49, 50)

e Insuflasyon sonras1 CO; ‘in transperitonyal olarak emilmesi

e Pndmoperiton nedeniyle diafram ve interkostal kas hareketlerinin bozulmas1

e Trendelenburg pozisyonu

e Hipoventilasyona yol agan anestezik maddeler

e Noromuskuler kas gevseticileri yer alir.

Laparoskopi sirasinda devam eden hipoksemi ve hiperkapni durumunda batin
icindeki gaz bosaltilmal1 ve isleme daha yavas bir siirede, daha diisiik bir IAB saglanarak
devam edilmelidir. Buna ragmen hiperkapni ve hipoksemi devam eder ise isleme son
verilmeli ve acik ameliyata gecilmelidir (5).

Laparoskopik cerrahide laparatomi ile yapilan ameliyatlara gére ameliyat siiresince,

atilmas1 gereken CO2 yiikii ve pulmoner sistemde ortaya ¢ikan degisiklikler sonucu
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intraoperatif olarak daha ciddi bir pulmoner disfonksiyon ortaya ¢ikar (51). Ancak
laparoskopik cerrahide abdomen duvari ve kaslarinda ortaya ¢ikan travma etkisinin
minimal olusu nedeni ile postoperatif pulmoner disfonksiyon goriilme ihtimali daha azdir.
(32)

Postoperatif donemde agrinin az olmasi nedeni ile laparoskopi ameliyatlarindan
sonra

e (Gogis kafesi hareketlerinde kisitlanma

¢ Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma

e Takipne

¢ Yiizeyel solunum

e Oksiiriik refleksinin baskilanmasi gibi durumlara daha az rastlanir ve bu neden

ile atelektezi ve respiratuar enfeksiyonlar daha az ortaya ¢ikar (53).

2.2.3. Pnomoperitonun Sistemik Etkileri

Konvansiyonel agik cerrahi uygulanan hastalarda sitokin seviyelerinde ve sistemik
immiin yanitta ortaya ¢ikan degisiklikler sonucu bagisiklik sisteminde bir baskilanma
ortaya ¢ikmaktadir (20, 54). Laparoskopik cerrahide daha az doku travmasi olustugundan
bagisiklik sisteminde daha az bir etkilenme s6z konusudur (55).

En Onemli akut faz reaktanlarindan biri olan C-reaktif protein (CRP) miktarinda
cerrahi veya travma sonrasinda 4-12 saat icerisinde baslayip 24-72 saat de pik yapan bir
artis izlenmektedir (56). Laparoskopik cerrahi sonrasinda bu artig agik cerrahiye oranla

belirgin olarak daha diisiik bulunmustur (57).

2.3. Iskemi — Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Iskemi reperfiizyon hasarmnimn biyokimyasal mekanizmasi ¢ok genis bir konu olup
detaylardan ziyade temel noktalar tizerinde durularak ¢aligmamizda kullanilan
malondialdehid’e (MDA) deginilecektir. Laparoskopi sirasinda artmis IAB nedeniyle solid

organlarda (karaciger, dalak, pankreas ve bobreklerde), mide ve barsaklardaki kan
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akiminda da azalma ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (4, 38). Doku perflizyonunda azalamaya
bagli olarak intraabdominal organlarda degisen diizeyde iskemik bir ortam olugsmaktadir.

Isekmiye bagli hiicresel diizeyde olusan hipoksi sonucu hiicre i¢i adenozin trifosfat
(ATP) iiretimi belirgin olarak azalir. Hiicre icerisinde ATP ve adenozin difosfat (ADP) gibi
yiiksek enerjili fosfatlar birka¢ dakika i¢inde yikilarak adenozin monofosfat (AMP) olusur.
AMP’nin yikimi sonucunda da hiicre i¢inde adenozin, inozin ve hipoksantin gibi
metabolitler birikir. Ayrica iskemik hiicrelerde protonlar, laktatlar ve inorganik fosfatlarin
yogunluklar artarak hiicre ici asidoza neden olur. Iskeminin uzamas: ile bu olaylar zinciri
devam ederek hiicre 6liimiine neden olur ( 58, 59, 60, 61, 62).

Iskemiyi ortadan kaldirmak icin, tekrar kan akimmin saglanmasi ile hiicrelerin
yenilenmesi ve toksik metabolitlerin temizlenmesi beklenirken, paradoksal olarak
reperfiizyon hasar1 da olugsmaktadir. Reperfiizyon hasan iizerine ilk ¢alisma 1973 yilinda
Hearse ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir ve burada iskemik rat kalplerinde oksijene
bagimli enzim salmimmin 6nemli rolii oldugu belirtilmistir. Miyokard veya diger
hiicrelerde, iskemi sirasinda olusan toksik hasar, oksijenin dokulara yeniden verilmesi ile
daha da siddetlenmektedir (63).

Iskemik sahaya oksijenin ulagmas1 sonucu olusan toksik maddelerden en 6nemlileri
serbest oksijen radikalleridir (SOR). Serbest radikaller dig yoriingelerinde bir veya daha
fazla ortaklanmamig elektron iceren yapilardir (64, 65). SOR’un doku yaralanmasinda
direk ve indirek etkileri bulunmaktadwr. SOR’un direk etkisi hiicre yikimi 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(58, 66, 67, 68).

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

oldugundan ¢alismamizda biyokimyasal degerlendirmede bu molekiilii tercih ettik (69).

2.4. Uterusun Kanlanmasi

Uterusun ana damar1 olan arteriya uterina, arteriya iliaka internanin dalidir.

Ligamentum latumun tabanindan bu bagm yapraklar1 arasina girer. Istmus seviyesinde


http://tr.wikipedia.org/wiki/Adenozin_trifosfat
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iireteri ¢aprazlar ve uterus kenarina paralel olarak devam eder. Son derece kivrimli olan bu
arter fundusta kars1 taraf arteriya uterina ile anastomozlar yapar. Ayrica ovaryan ve vajinal
damarlarla da anastomozlar1 vardir. Arteryia uterina ligamentum latum uteri’nin yapraklar1
arasinda bir¢cok kivrintili dal verir. Bu dallar miyometriyuma girerek transvers seyirli
anteriyor ve posteriyor arkuat arterleri olusturur. Bu arterlerin terminal dallar1 incelir ve
kars1 taraftan gelen dallar ile orta hatta anastomoz yapar. Arkuat arterlerden ¢ikan radyal
arterler miyometriyum’un derin tabakalarina ve endometriyuma dogru uzanirlar. Bu
arterler endometriyal siklus sirasinda boy ve caplar1 degisiklige ugrayan ve endometriyumu
besleyen spiral arterleri olustururlar.

Kii¢iik endometriyal vendz siniislerden baslayan venler, arterler ile birlikte seyreder
ve ayni isimleri alirlar. Uterusun ven pleksuslar1 ligamentum latum uteri i¢cinde seyreder,
overlerin ve vajinanin etrafindaki ven pleksuslar1 ile baglantilidir. Serviks uterinin yan
taraflarinda pleksus venosus uterinayi olusturur. Buradan ¢ikan venler vena iliaka

internaya acilir.

2.5. Miyometriyumun Kasilmasi

Miyometriyum diiz kas hiicrelerinden olusan endometriyumu saran bir tabakadir.
Diiz kaslarda kasilma mekanizmas1 aktin ve miyozin etkilesmesi ile olur ve uyarilma ile
kasilma arasindaki baglant1 diger kas tiplerinde oldugu gibi kalsiyum iyonlar1 tarafindan
yapilir. Ancak diiz kaslarda troponin molekiili bulunmaz bunun yerine kalmodulin ad1
verilen bir protein molekiilii kalsiyum baglayici olarak gérev yapmaktadir. Artmis sitozolik
kalsiyum kalmodulinin miyozin hafif zincir kinaz’1 (MHZK) aktive etmesiyle sonuglanir.
MHZK myozin hafif zincirinin fosforilasyonunu ve kasilmay1 saglar (70). Myosin fosfataz
ile Miyozin hafif zincirin defosforilizasyonu ise diiz kaslarda gevsemeye neden olur (71).
Myometriumda ortaya ¢ikan kasilma diger diiz kaslarda olusan kasilmalara benzerdir (72).
Myometrial kasilma sirasinda kalsiyum iyonlar1 sarkoplazmik retikulum yerine biiyilik
oranda hiicre disindan saglanir (73).

Bununla birlikte miyometriyumda ve diger bazi kasilabilir dokularda hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonu her zaman miyozin hafif zincirinin (MHZ) fosforilasyon diizeyi

ve olusan kontraksiyon miktar1 ile korelasyon gostermemektedir. Dolayisiyla bazi
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durumlarda MHZ fosforilasyonu ve kasilma kalsiyumdan bagimsiz bir mekanizma ile
meydana gelebilmektedir. Bu durum “kalsiyum sensitizasyon fenomeni” olarak
adlandirilmaktadir (74).

Kalsiyum sensitizasyonunu agiklayan mekanizmalardan biri Rho/Rho-kinaz
yolagidir. Bu yolak aktive edildiginde miyozin hafif zinciri miyozin fosfataz tarafindan
defosforile edilemeyecek ve dolayisiyla diiz kasta kasima devam edecektir (75).
Miyometriyumda RhoA/Rho-kinaz yolaginin varlig1 gosterilmistir (76).

Tahara ve ark. yaptiklar1 ¢alismada; sican miyometriyum dokusunda oksitosine
bagl olusturulan kasilmalarda Rho/Rho-kinaz yolagmin 6nemli rol oynadigini ve gebe
miyometriyumunda Rho-kinaz mRNA ekspresyonunun gebe olmayan miyometriyum

dokusuna oranla artmig bulundugunu rapor etmislerdir (76).

2.6. Lazer Doppler Flowmetrisi

Lazer Doppler Flowmetri (LDF), Doppler kaymasini temel alan bir tekniktir.
Hareket halindeki bir nesneden yansiyan radyasyonun frekansinda Doppler etkisi ile bir
degisim olur. Bu degisime Doppler kaymasi denir (77).

LDL sivi mekanigi dalinda, sivi iginde hareket eden kiiciik partikiillerin
olusturdugu Doppler kaymasina duyarl olan, sivi hiz1 6l¢giim teknigidir. Bu amagla diisiik
gii¢clii monokromatik lazer 1sin1 tagtyan, bir optik prop kullanilir. Olgiim probu icerisinde
1511 dokuya tagiyan verici fiber ve dokudan geri yansiyan iginlari, fotodedektore tagiyan
toplayict fiber bulunmaktadir. Isin demeti probla dokuya iletildiginde, 1s1min biiyiik bir
kism1 dokuda absorbe olurken, daha az bir kism1 dokudan yansir. Hareketli kan hiicreleri
doppler kaymasina neden olarak 1smmin yansimasmi saglarken bu esnada bir sinyal
olustururlar. Olusan bu sinyalin giicii dokudaki alyuvar (eritrosit) perflizyonu ile orantili

olup, BPU (Blood Perfusion Unit) seklinde hesaplanmaktadir (77).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmis (Proje kodu: 2005.114.002.5) ve Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali tarafindan
planlanip, Farmakoloji, Biyokimya, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dallari’nin
katkilariyla yapilmistir. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurul Baskanhg: tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Dosya No: 2006/6). Caligmada
Karadeniz Teknik Universitesi Deneysel Hayvan Arastirma Merkezi’nden saglanan
agirhiklar1 190-240 gram arasmnda olan, erkek ratlardan ayri kafeslerde tutulan 16 adet
sprague-dawley tipi gebe olmayan disi rat kullanild1. Deneysel ¢alisma; KTU Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Arastirma Laboratuvari’nda nem ve sicaklifi kontrol edilebilen bir ortamda
0zel olarak hazirlanmis kafesler icerisinde yem ve su ihtiyaglar1 serbest olarak saglanmak
kosulu ile barmdirilarak yapildi. Ratlar her gurupta 8 rat olmak iizere rastgele olarak 2 ayr1
gruba ayrildi. Kontrol grubuna (Grup A ) pnémoperiton olusturulmadi, ¢aligma gurubunda

(B grubu ) CO, insuflasyon ile IAB 10 mm Hg olacak sekilde pndmoperiton olusturuldu.

Tablo 1. Ratlardan Olusturulan Deneysel Hayvan Calisma Gruplari

Grup A : Kontrol Grubu ( pndmoperiton olusturulmayan grup )

Grup B :10 mm Hg IAB olusturularak 60 dakika pnémoperiton olusturulan grup
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3.1. Ratlarda Cerrahinin Gergeklestirilmesi

3.1.1. Ostrus Hazirlanmasi

Farkli menstruel donemlerdeki endometriyum ve miyometriyumun etkilerinden
kacinmak icin tiim ratlar dstrus evresine sokuldu. Bunun i¢in, ratlara deneye baslanmadan

24 saat 6nce 0,5 mg/kg estradiol benzoat subkutan olarak uyguland1 (78, 79).

3.1.2. Anestezi ve Cerrahi Hazirhk

Ratlara cerrahi islem icin anestezik olarak, intraperitoneyal yolla 40 mg/kg
ketamin (Ketalar 50 mg/ml Pfizer) ve 10 mg/kg xylazine (Rompun % 2’lik, Bayer )

verildi. Tiim ratlarin ameliyat bolgesi tras edilerek betadin soliisyon ile temizlendi.

3.1.3. Operasyon ve Kateter Yerlestirilmesi

Ratlara median insizyon ile laparatomi yapildi 18x1.3x45 mm’lik yesil
anjiokatater ile dnce batin 6n duvarindan gegildikten sonra uterus alt ucunun vajen ile
birlestigi yere girilerek, kateter uterusun sag taraf hornuna dogru lem kadar ilerletildi.
Kateter icerisine doku perfiizyon dl¢iimii yapabilen lazer doppler (BIOPAC Systems. Inc.
MP 35) probu (Lazer Doppler Probes-XP Range SN: PR 90990) yerlestirildi (Resim 1 ve
Reism 2). Abdominal kaslar ve fasyalar1 2.0 ipek ile hava sizdirmayacak sekilde devamli

olarak dikilerek kapatildi.



Resim 1. BIOPAC Systems. Inc. MP 35

Resim 2. Lazer Doppler Probes-XP Range SN: PR 90990

24
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3.1.4. Pnomoperiton Olusturulmasi

B grubunda pnomoperiton batinina perkutan olarak yerlestirilen ikinci bir
18x1.3x45 mm’lik yesil anjiokatater araciligiyla saglandi. Pndmoperiton i¢in CO, verilis
hiz1 0.1-0.2 1t/dk ve IAB 10 mm Hg seviyesinde olacak sekilde ayarlandi. IAB otomatik
laparoflator (Karl Storz GmbH, Tutlingen, Germany ) ile istenilen diizeyde planlanan siire
boyunca sabit tutuldu. 60 dakikalik pnomoperiton sonras1 30 dakika reperfiizyona izin

verildi. Bu islem pnémoperiton gurubunda bulunan her bir rat i¢in tekrarlandi.

3.1.5. Monitorizasyon Gerceklesmesi

Doppler probundan gelen doku perfiizyon bilgileri bir bilgisayar araciligi ile
monitorize edildi ve bilgisayar hard diskine 90 dakikalik siire boyunca kaydedildi. Bu

islem kontrol ve pndmoperiton gurubunda bulunan her bir rat i¢in tekrarlandi.

3.1.6. Cahsilacak Dokularin Elde Edilmesi

90 dakikalik 6l¢lim sonunda tiim ratlarda laparatomi insizyonu tekrar agilarak
uterus alt ucu vajenle birlestigi yerden, iist uclari ise overlerle birlestigi yerin 2 mm

altindan kesilerek c¢ikarildi. Uterus vajen ile birlestigi yerde ortadan ikiye kesildi.

3.1.6.1. izole Organ Calismasi

Cikarilan Uterusun sag taraf hornu +4°C Krebs Henseleit (g /L: NaCl : 6,896; KCl :
0,350; CaCl : 0,367; MgS0O4 : 0,274; NaHCO3 : 2,100; KH2PO4: 0,163; Glukoz : 2,180)
soliisyonu igeren oksijenize edilen petri kutularma alinarak izole organ banyosu c¢aligmast

icin hazirlandi.
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3.1.6.2. Histopatolojik ve Biyokimyasal Calismalar

Cikarilan uterusun sol taraf hornundaki uterus dokusu yag ve kandan %0.9’luk
izotonik solusyonla temizlendikten sonra ikiye boliindii yarisi histopatolojik incelemeler
icin %10 formol i¢ine, diger yaris1 da biyokimyasal tetkikler (doku MDA) i¢in epandorf
icine konularak -70°C’de MDA diizeyi ¢alisilana kadar muhafaza edildi

3.1.7. Ratlarin Deney Sonras1 Durumlarn

Bu islemlerin sonunda her iki grupdaki tiim ratlara abdominal aortadan hava

verilerek Gtenazi uygulandi.

3.2. Uterus Perfiizyonunun Monitérizasyonu

Calismamizda kontrol grubunda lazer doppler probu ile baslangi¢, 60. dakika ve
90.dakika’daki izlenen ortalama perflizyon miktar1t BPU (Blood Per Unit) biriminde
kaydedildi. Pndmoperiton grubunda CO, verilis hiz1 0.1-0.2 1t/dk ve IAB 10 mm Hg
seviyesinde olacak sekilde pnOmoperiton saglanarak bagslangic ve 60. dakika’da
insuflasyon altinda ortalama perfiizyon miktar1 BPU biriminde kaydedildi. 60. Dakika’dan
sonra batin i¢cindeki CO, bosaltilarak 90.dakika’da ortalama perfiizyon miktar1 BPU
biriminde kaydedildi.

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskobik degerlendirme i¢in Oncelikle ratlardan elde edilen uterus dokusu
%10’luk formaldehit i¢ine konarak tespit edildi, rutin alkol-ksilol serilerinden gegirilerek
parafine gomiildi. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom ile (Leica RM 2255) 5 um
kalinliginda seri kesitler alindi. Daha sonra dokularmm goémiildiigli parafin bloklardan 5
pum’lik kesitler elde edilerek hematoksilen eosin boyasi ile boyanarak 151k mikroskobunda
(Olympus BH 2, Tokyo, Japan) degerlendirildi ve dijital fotograf makinesi ile fotograflari
cekildi.
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Histopatolojik incelemede uterus endometriyumunda ortaya ¢ikan degisiklikler
karsilagtirildi. Rat uteruslarmin bir kismi histopatolojik inceleme i¢in uygun olmadigindan,
her iki grubda toplam 6’ sar rat uterusu degerlendirildi. Calismada endometriyal dokunun
degerlendirilmesinde segilen kesitler ve goriintli alanlar1 {izerinde sistematik ve rastgele
ornekleme yapildi. Bu sekilde 6rnekleme yapilarak histopatolojik degerlendirmelerin tiim
dokuyu temsil etmesinin saglanmasi amaclandi. Bu ¢aligmada sistematik ratgele 6rnekleme
ile secilen kesitler ve gOriintii alanlar1 {izerinde; uterus epitelyum dejenerasyonu,
endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu, endometriyumda bag dokusu artig1 yoniinden
degerlendirildi. Her bir spesmen hasar skorlamasinda kullanilan kriterlere gore 0 — 3
arasinda ( 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli ) yar1 kantitatif olarak degerlendirildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Rat endometriyumu iizerindeki hasar skorlamast

Uterus epitelyum dejenerasyonu:

0 Hic yok

1 Hafif derecede epitelyum dejenerasyonu

2 Orta derecede epitelyum dejenerasyonu

3 Siddetli derecede epitelyum dejenerasyonu

Endometrium bez epitelyum dejenerasyonu:

0 Hic yok

1 Hafif derecede endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu

2 Orta derecede endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu

3 Siddetli derecede endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu

Endometriyum bag dokusu artis:

0 Hic yok

1 Hafif derecede endometriyum bag dokusu artist

2 Orta derecede endometriyum bag dokusu artisi

3 Siddetli derecede endometriyum bag dokusu artisi
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3.4. Uterus Dokusunda Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen uterus dokusu -70°C’de MDA diizeyi calisilana kadar
muhafaza edildi. Uterus dokusunda MDA diizeyi Esterbauer tarafindan gelistirilen metod
ile (80) MDA Bioxytech ® MDA-586 (Spectrophotometric Assay for MDA, catalog
number 21044) kiti kullanilarak ¢aligildi.

Metodun prensibi, kromogenik bir reaktif olan N-metil-2-fenilindol ( R1, NMPI) ile
MDA’ nm 45 °C * deki reaksiyonuna dayanmaktadir. Bir mol MDA 2 mol NMPI ile
reaksiyona girerek renkli bir bilesik olan karbosiyanin D’ yi olustururlar. Bu reaksiyon

Sekil 1 ¢ de gosterilmistir.

O\/\/O (l_/L m
N

Malondialdehyde H3 Hs
(MDA) NMPI Carbocyanine Dye

Sekil 1. NMPI ile MDA reaksiyona girerek 586 nm’ de maximum absorbans

gosteren korbosiyanin D’ yi olusturur.
Orneklerin Hazirlanis: :

Dokular tartilarak pH=7.0 olan PBS tamponu ile homojenize edildi (% 10
agirlik/hacim). Homojenizasyon i¢in 9500 rpm (4x10s, 4°C)’ de Ultra-Turrax
homejenizator (model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

Standartlar asagidaki tabloda belirtilen sekilde hazirlandi.

0 25 50 100 150 200
20 uM standart (uL)

Saf su (uL) 200 175 150 100 50 0
Son konsantrason (uM) 0 0.5 1.0 2.0 3.0 4.0
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Deneyin Yapilist :

Her bir ependorf tiipiine 10 pL. probusol eklendi.

Olgiim yapilacak tiiplere 200 pL 6rnek veya standart eklendi.
Tiiplere 640 pL seyreltilmis NPMI eklendi ve tiipler vortekslendi.
150 puL Konsantre Hidroklorik asit eklendi.

Tiip kapaklar1 kapatilarak vortekslendi..

Tiipler 45 °C’ de 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan 10.000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi.

© N kD=

Berraklasan silipernatan spektrofotometre kiivetlerine alinarak 586 nm’ de
absorbans okundu.
9. MDA ¢ozeltisinden 0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 ve 4.0 pmol/mL c¢aligma standartlar1
hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten
yararlanarak uterus dokusundaki MDA miktar1 pmol MDA/mL olarak
belirlendi (Sekil 2).

,6 y=7.8917x-09411 R?>=1 /

\!
/

- Absorbans (5861

2
Observed

.1 O Linear

-1 o 1 2 3 a 5

Standart Konsantrasvonu {umol MIDA/ml.)

Sekil 2. MDA Doku Standart Grafigi
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3.5. Uterus Dokusunda izole Organ Banyosu Calisilmasi

Cikarilan Uterusun sag taraf hornu +4°C Krebs Henseleit (g /L: NaCl : 6,896; KCl
: 0,350; CaCl : 0,367; MgS04 : 0,274; NaHCO3 : 2,100; KH2PO4 : 0,163; Glukoz : 2,180)
soliisyonu igeren oksijenize edilen petri kutularina alindi. Uterus sag taraf hornundan dort
tane strip hazirlandi. Hazirlanan stripler klipslerle iki ucundan baglanarak Krebs Henseleit
soliisyonu igeren, 37°C sabit sicaklikta tutulan ve gazlandirilan (%95 O, +%5 CO;) 30
ml’lik organ banyolarma yerlestirildi. Uterus pargalarinin bir ucu banyo tabanina bir aski
yardimiyla sabitlenirken, diger ucu kalibrasyonu Onceden yapilmis gii¢c transdiiseri’ne
(force displacement transducer; MAY FTD 10-A) baglandi. Deneylerde kullanilan tiim
preparatlar 1 gramlik istirahat gerilimi altinda izometrik kosullarda 15 dakikada bir banyo
soliisyonu degistirilerek 60 dakika silireyle dengelenmeye birakildi. Hazirlanan
preparatlarda, baseline 6l¢lim alindiktan sonra 10’ar mM artirilacak sekilde 10-100 mM
konsantrasyon araligimda Potasyum kloriir (KCI) kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrileri

alindi.

3.6. istatistiksel Analiz

Doku perfliizyon sonuclarinin yiizde degisim miktarlarinin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi ve Freidman testi kullanildi. Pndmoperiton grubunda baglangic 60
ve 90. Dakika degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi.

Uterus epitelyum dejenerasyonu, endometrium bez epitelyum dejenerasyonu
endometriyumda bag dokusu artist  yOnlinden ortaya c¢ikan  degisiklikler
histopatolojik incelemeye ile belirlenen hasar skorlamasi ile Mann- Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi.

Doku MDA seviyelerinin 0Ol¢ciim sonug¢larmin normal dagilima uygunlugu

Kolmogorov Simirnov testi ile test edildikten sonra gruplar arast1 MDA seviyesi

ortalamalar1 independent t test ile karsilastirildi.



KCI’ye ait kasilma yanitlarmin degerlendirilmesinde gruplar arasi karsilastrmada
Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket programi
kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Doku Perfiizyon Sonuclan ve Istatistiksel Analizi

Gruplar arasinda 60. dakika ve reperfiizyon sonrasi 90. dakika’daki ortalama
perflizyon degerlerindeki degisim yiizdesi karsilastirildi (Sekil 3). Kontrol grubunda
baslangi¢ degerlerine gore 60. dakikada ortalama perflizyon degerinde %27.5 oraninda bir
azalma izlenirken, pndmoperiton grubunda %?24.7 oraninda bir azalma izlendi. Kontrol ve
pnomoperiton gruplarinda 60. dakika’da ortaya ¢ikan diisiis yiizdeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=1.000).

Kontrol grubunda baglangi¢ degerlerine gore 90. dakika’da ortalama perfiizyon
degerinde %26.0 oraninda bir azalma izlenirken, pndmoperiton grubunda %28.7 oraninda
bir azalma izlendi. Yine kontrol ve pnomoperiton gruplarinda 90. Dakikada ortaya ¢ikan

diisiis yiizdeleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.600).

Baslangic 60.dk 90.dk
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~—4=Kontrol
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-25
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=35
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Sekil 3. Baslangi¢ degerlerine gore kontrol ve pndémoperiton gruplar1 arasinda 60 ve 90.

dakika’larda ortalama perfiizyon degerlerindeki degisim miktar1

Pnémoperiton grubunda igerisinde baslangi¢, 60 ve 90. dakikalar arasinda ortalama
perflizyon miktarlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik bulunmadi (p=

0.223) (sekil.4).

Pnomoperiton Grubu

350

300 T

250 |
200 |

150 —&—Pnomoperiton

100
50

Ortalama Kan Akinm (BPU)

Baslangic Dak.e0 Dak.90

Sekil 4. Pnomoperiton grubunda baglangig, 60 ve 90. Dakikalardaki ortalama perfiizyon

miktarlar1

4.2. Biyokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi

Caliymamizda pnomoperitona bagli gelisen iskemi-reperfiizyon hasarmin rat
uterusu iizerindeki biyokimyasal etkisinin incelenmesi amaci ile doku MDA seviyeleri
olctildi.

Konrol grubunda ortalama doku MDA seviyesi 2.80 = 0.72 pmol/ml ve
pnomoperiton grubunda ortalama doku MDA seviyesi 2.80 + 1.22 pmol/ml olarak
hesaplandi (Sekil 5).



33
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Sekil 5. Kontrol ve pndmoperiton gruplarina ait uterus dokusu ortalama MDA degerleri

Kontrol ve pndmoperiton gruplar1 arasinda Independent T testi kullanilarak yapilan
karsilagtirmada uterus dokusundaki MDA seviyesi agisindan belirgin bir fark bulunamadi

(p=0. 60).

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirmede Uterus dokusu; uterus epitelyum dejenerasyonu,
endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu, endometriyumda bag dokusu artig1 yoniinden
degerlendirildi. Her bir spesmen hasar skorlamasinda kullanilan kriterlere gére 0 — 3
arasinda ( 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli ) yar1 kantitatif olarak degerlendirildi
(Tablo 2).

Pnémoperiton uygulanan ratlarda uterus epitelyum dejenerasyonu ve endometriyum
bez epitelyum dejenerasyonun daha ileri diizeylerde oldugu izlendi. Ayrica
endometriyumda bag dokusu artig miktarmin da daha fazla oldugu izlendi. Ancak yapilan

istatistiksel degerlendirmede bahsi gecen histopatolojik degisiklikler agisindan anlamli bir



34

farklilik saptanmadi (uterus epitelyum dejenerasyonu p=0.39, endometriyum bez epitelyum
dejenerasyonu p=0.39, endometriyumda bag dokusu artig1 p=0.65). Ortalama hasar skorlar1
grafigi sekil 6 ‘da verilmistir. Kontrol ve pndmoperiton gruplarinda genel yapiy1 en iyi

tanimlayan alanlardan fotomikrograflar ¢ekildi (resim 3 ve resim 4).

HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Ortalama Hasar Skoru

Uterus Epitel Endometriyal Bez Epitel  Endometriyal Bag Doku
Dejenerasyonu Dejenerasyonu Artisi

EKontrol ®Pnémoperiton

Sekil 6. Pnomoperiton ve kontrol gruplarma ait uterus dokusundaki ortalama hasar

skorlart.
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Resim 3. Kontrol grubuna ait uterus dokusunun goriiniimii. Endometriyum tabakasinda
bezler kivrimli ve normal yapida izlenmekte. Endometriyum yiizey epiteli tek

katl prizmatik olarak normal yapisinda izlenmektedir. H.E. X10.

Resim 4. Pnomoperiton grubuna ait uterus dokusunun incelemesinde, endometriyumun
yiizeyel tabakasinda bag dokusu hiicrelerinde artis, endometriyum yiizey

hiicreleri ve bez epitelyum hiicrelerinde dejenerasyon izlenmektedir. H.E. X10.
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4.4 KCT’ ye bagh kasilma yamtlarinin degerlendirilmesi

Kontrol ve pndomoperiton gruplarindan hazirlanan miyometriyum striplerinde
KCI’ ye bagh kasilma yanitlar1 karsilastirildiginda 20 mM KCI konsantrasyonunda
kontrol grubunda pndémoperiton grubuna goére kasilma giiciinde istatistiksel olarak
belirgin bir artig izlenmis olup (p= 0.050). Diger konsantrasyon araliklarinda artan KCI
konsantrasyonuna bagli her iki grupda kasilma giiciinde devam eden bir artis
goriilmekle birlikte bu artis oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

izlenmedi (Sekil. 7)

KClye Bagh Kasiima Yamtlari

Maksimoum Kastlma(mg)
EN
8

10 20 a0 40 50 80 0 g0 a0 100
Jog[KCl]

—+—Kontrol —#—Pneumoperitonyum

Sekil 7. Kontrol ve pndmoperiton gruplarindan hazirlanan miyometriyum striplerinde KCI’

ye bagl kasilma yanitlari
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5. TARTISMA

Ratlar {izerinde yapilan ve pnomoperitonun etkilerinin incelendigi pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Ratlar {izerinde 10 mmHg’ ik IAB artisinin portal ven kan akiminda % 73’
bulan diisiise neden oldugunu goésteren caligmalar icermektedir (82). Ancak Tsugawa ve
arkadaglarinin ratlar {izerinde Lazer doppler probu kullanarak yaptiklari ayni1 degerdeki
IAB artiginda; splanknik perfiizyonda ve portal ven kan akiminda istatistiksel olarak
anlaml1 bir degisiklik tespit edememislerdir. (83)

Pndmoperitonun dokular tizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmalar sonucunda
diafram elevasyonu ve vendz doniiste azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica CO; ‘in
peritoniyal ylizeylerden emilmesi intraabdominal organlarm perflizyonunda ve
hemodinami iizerinde sistemik etkisi olan hiperkapni durumuna yol agmaktadir (4). Bu
calismalarin bir kismi hayvanlar entiibe edilerek, bir kismi1 hayvanlar entiibe edilmeden
gerceklestirilmistir. Yukihiro ve arkadaslar1 ratlarda IAB artigma bagli hepatik vaskiiler
kanlanmadaki degisiklikleri inceledikleri caligmalarinda ventilasyon metoduna bagli
olusabilecek artefaktlar1 onlemek i¢in, caligmalarmi hem ventile edilen hem de ventile
edilmeyen ratlar lizerinde gerceklestirmislerdir (81). Ventile edilmeyen ratlarda ventile
edilen ratlara gore ortalama arteriyel basing degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olan
belirgin bir diisiis tespit etmislerdir.

Biz ¢alismamizda pndmoperitonun uterus doku perflizyonu tizerindeki etkisini lazer
doppler probu vasttas: ile degerlendirdik. Kontrol ve pndomoperiton grubunda doku
perflizyonlar1 degisiklikleri agisindan fark bulmadik. Calismamizda kontrol grubunda ve
pnomoperiton grubunda baslangic degerine goére 60 ve 90. dakikadaki uterus
perfiizyonunda sirast ile %27.5, %24.7 ve %28.7, %26 tespit edilen diismenin sebebi

ratlarin entiibe edilmeden spontan olarak oda havasini solumalari olabilir.
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Uygulanan teknigin invaziv olmasi ve probun deney siiresince doku icerisinde sabit
bir sekilde pozisyonun saglanmasmin da bazi zorluklar barindirmasi, doku perfliizyon
sonuglarinin degerlendirlmesinde g6z oniine almmalidir.

Calismamizda pndomoperiton grubunda 60 dakikalik pndmoperiton sonunda karnin
desuflasyonunu takip eden 30 dakikalik reperflizyon sonucu; ortalama doku perfiizyon
degerleri acgisindan degisilik olup olmadigr karsilagtirildi. Baglangigtaki ortalama
perfiizyon degeri 194+114 BPU iken, 60 dk. lik pndmoperiton sonunda ortalama perfiizyon
degeri 133+94 BPU’ye diismiistii. Takip eden 30 dakikalik reperfiizyon sonucunda
ortalama perfiizyon degerinde belirgin bir artis izlenmeksizin bulunan deger 135+101 BPU
idi. Yapilan istasitiksel analiz ile pndmoperiton grubu icerisinde baglangig, 60 ve 90.
Dakikalar arasinda ortalama perflizyon miktarlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p= 0.223).

Buna gore caligmamizda pndmoperiton grubuna uyguladigimiz 10 mmHg
degerindeki IAB miktar1 uterus perfiizyonu iizerinde insuflasyon siiresince (kontrol grubu
ile kiyaslandiginda ) belirgin bir diisiise yol agmamis ve desuflasyonu takiben uterus

perflizyonu tizerinde belirgin bir etki yaratmamuistir.

Literatiire bakildiginda artmig karin i¢i basinglarin olumsuz etkilerini konu eden
bircok c¢aligmaya rastlanabilir. Bununla birlikte ‘pndmoperiton etkisi altinda uterus
perfiizyonundaki degisiklikleri dogrudan lazer dopler cihaz1 ile mikrosirkiilasyon
diizeyinde inceleyen’ bir ¢aligma bizler tespit edemedik. Bu yoniiyle de ¢alismamiz yeni

arastirmalara kaynak olusturabilir ve ayni1 konuya farkli bir bakis agis1 getirmis olabilir.

Calismamizda kontrol grubunda minimal diizeyde uterus epitelyum dejenerasyonu,
endometriyum bez epitelyum dejenerasyonu ve endometriyumda bag dokusunda artis
izlenmistir. Pndémoperiton grubunda ortaya ¢ikan histopatolojik degisiklikler daha belirgin
olmakla birlikte iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Pndmoperiton grubunda izlenen minimal histopatolojik degisikliklerin kontrol grubunda da
goriilmesi; materyal ve metod kisminda belirtildigi gibi uterusun sag taraf hornuna
yerlestirilen lazer doppler probunun uterusa yerlestirilmesi sirasinda karsi taraf uterin

horn’da ortaya ¢ikan travmaya bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Laparoskopi uygulamalarinda pndmoperiton sirasinda olusan hipoperfiizyon batin
ici organlarda iskemiye yol agmakta, islem sonrasi desuflasyon ise iskemik organda
reperfiizyona neden olmaktadir. Doku hasarinin énemli bir gdstergesi olan serbest oksijen
radikalleri olusan bu reperflizyon doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Sonu¢ olarak
laparoskopik iglemler doku ve organlarda iskemi-reperfiizyon hasramna yol agmaktadir.
MDA (malondialdehid), lipid peroksidasyonu yikim {iriinii olup oksidatif strese bagh
olusan hiicresel hasarn tespit edilmesinde giiniimiizde yaygin olarak kullanilan basit ve en

hizl1 yontemlerden biridir.

Unsal ve arkadaslarinim rat terminal ileumu iizerinde olusturduklar1 10 ve 20 mmHg
degerindeki pnoémoperiton ile doku MDA miktarinda kontrol grubuna gore her iki basing
gurubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugunu ve bu artiy miktarinin 20
mmmHg’lik IAB olusturulan grupta daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. (84). Yine
benzer bir ¢alisma rat bobreginde yapilmis 10 mmHg ile olusturulan pnémoperiton grubu
ile kontrol grubu arasinda MDA acisindan anlamli bir farklilik saptanmaz iken 20 mmHg
ile pndmoperiton olusturulan grup ile kontrol grubu arasinda MDA agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (85). Bu durum bize dokuda iskemi reperfiizyon
hasar1 olusmas1 i¢in dokuya Ozgii asilmasi gereken bir ‘esik basing degeri’ oldugunu
diisiindiirmektedir. Yine Unsal ve arkadaslarinin terminal ileum dokusunda ani IAB
artiginin etkisini inceledikleri calismalarinda giivenli IAB artislarinda dahi (10mmHg)
doku MDA seviyesinde tekrarlanan insuflasyon-desuflasyon ataklarmnin belirgin artiglara

neden oldugu gosterilmistir (86).

Calismamizda Uterus dokusundaki MDA degerleri agisindan kontrol ve 10 mmHg
basing ile olusturulan pndmoperiton gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulamadik. Bu sonu¢ uterus dokusundan elde edilen doku perflizyon degerleri ile
uyum gostermekteydi. Bu sonu¢ bize 10 mmHg seviyesinde olusturulan pndmoperiton
basmcmin uterus dokusunun perflizyon miktarmda bir degisiklik yaratmadigi, yine uterus
dokusunda bir iskemi reperfiizyon hasarit baglatmadigini diisiindiirmektedir. Bunun bir
sebebi uterus dokusunun diger pek ¢ok karin i¢i organdan farkli olarak iki farkli ( overyan
ve uterin arter) arterden beslenmesi olabilir. Yine karacigerin perflizyonu {izerinde

pnomoperitonun etkilerinin incelendigi ¢aligmalarda pndmoperiton sonucu ortaya ¢ikan
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IAB artisina bagli olarak portal ven akiminda belirgin bir diisiis izlenirken total hepatik

dolagimin, hepatik arterde ortaya ¢ikan tamponlama sayesinde korundugu gdosterilmistir

(81).

Kontrol ve pnomoperiton gruplarindan hazirlanan miyometriyum striplerinde KCI’
ye baglh kasilma yanitlar1 karsilastirildiginda 20 mM KCI konsantrasyonu disinda diger

konsantrasyon araliklarinda belirgin bir farklilik izlenmemistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Laparoskopinin en ¢ok incelenen kisimlarindan biri ‘pndmoperiton’ olup, farkl
sistemler iizerinde neden oldugu istenmeyen etkiler bircok deneysel ve klinik caligmaya
konu olmustur. Karnin sigirilmesinde kullanilan gazlarin cinsleri, uygulanan basing
miktarlar1 ve uygulanma siireleri bu caligmalarda incelenmis ve Onemli sonuglara
varilmistir

Yaptigimiz deneysel hayvan calismasinda laparoskopi i¢in olusturulan 10 mmHg
diizeyindeki IAB artis1 uterus doku perfiizyonu iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige yol agmamistir. Calismamizda pndmoperiton grubunda 10 mmHg diizeyindeki
IAB artist ve myometrium striplerinde KCI’ye bagh kasilma yanitlar1 agisindan ve
endometrium dokusunda histopatolojik degisiklikler agisindan belirgin bir degisiklige yol
agmamustir. Ayrica Pndmoperiton grubunda 10 mmHg IAB artismin desuflasyonu takiben
uterus dokusunda istatistiksel olarak belirgin bir iskemi reperflizyon hasarma yol agmadigi

gosterilmistir.

Yaptigimiz bu deneysel ¢alismanin sonuglarina gore onerilerimiz sunlardir:

1. Laparoskopi igin ratlarda olusturulan 10 mmHg diizeyindeki IAB artis1, doku
perfiizyonu, iskemi/reperfiizyon hasari, histopatolojik hasar agisindan, uterus
dokusunda lazer doppler teknigi, histopatolojik inceleme, biyokimyasal MDA

Ol¢timii ve KCL ile miyometriyum kotraksiyonlar1 i¢in glivenilir bulunmustur.

2. Klinikte laparoskopide kullanilan basing araliklarindaki (8-20 mmHg) etkileri igin
benzer calismalar gereklidir. Uterus dokusu iizerinde IAB artiginin olumsuz
etkilernin izlenmeye baslandig1 ‘esik basing degerleri’nin belirlenmesi ve benzer
sekilde bir ‘esik basing siiresi’nin olup olmadigina yonelik yeni deneysel ve klinik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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3. Uterus dokusu iizerinde artmig IAB artis1 ve sonrasinda olusan iskemi reperfiizyon
hasarmin uterus fonksiyonlar1 iizerinde kalici bir hasar olusumu ve fertilite
acisindan nasil sonuglar doguracagina yonelik deneysel ve klinik c¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Gebe uterus dokusu lizerinde, pndmoperiton bagli olarak ortaya
¢ikabilecek olumsuz fetal sonuglar ve gebeligin seyri agisindan giivenli IAB miktari

ve uygulama siiresine yonelik deneysel ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

4. Bu caligmalar yapilana kadar gebelik sirasinda laparoskopik cerrahi ¢ok dikkatli bir
sekilde, deneyimli hekimler tarafindan uygun endikasyonlarda ve se¢ilmis hastalar

tizerinde uygulanmalidir.
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7. OZET

Giliniimiizde laparoskopi konvansiyonel agik cerrahiye gore yaratigi avantajlar
nedeni ile hizla cerrahi pratigi icerisinde yer edinmistir. Laparoskopik cerrahi i¢in siklikla
kullanilan  pndmoperiton sonucu intraabdominal basing’ta (IAB) ortaya cikan artis ve
karbondioksitin peritoniyal ylizeylerden emilmesi sonucu istenmeyen bazi sistemik etkiler
ortaya ¢ikmaktadir. IAB artigmin mikro ve makro sirkiilasyondaki etkisi, [IAB’m
derecesiyle orantilidir (9, 10). Laparoskopik girisimlerin hipoperfiizyon ve takip eden
reperflizyon donemine bagl olarak organ ve dokularda iskemi-reperflizyon yaralanmasina

neden oldugu gosterilmistir (2, 11).

Calismamizda uterusu hedef alarak IAB hipoperfiizyon-iskemi-reperfiizyon
stirecinden nasil etkilendigini arastirdik. Bu amagla pneumoperitoneum olusturularak
uterusun Lazer Doppler teknigi ile mikrovaskiiler perflizyonun degerlendirilmesi, uterustan
alimacak doku Orneklerinden oksidatif stres markirlar,, olusacak doku hasarinin

histopatolojik degerlendirilmesi ve uterin kontraksiyonlar iizerindeki etkisi incelendi.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda laparoskopi i¢in olusturulan 10 mmHg diizeyindeki
IAB artisinm uterus doku perfiizyonu iizerinde, miyometriyum striplerinde KCL’ye bagl
kasilma yanitlarinda, MDA diizeylerinde ve endometriyum dokusunda histopatolojik
degisikliklere yol agmadig1 gosterilerek, 10 mmHg lik IAB uterus dokusu icin giivenilir

bulunmustur.
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8. SUMMARY

Nowadays the use of laparoscopy has gained widespread popularity in surgical
approaches becouse of the advantages as compared to conventional open surgery.
Increased intra abdominal pressure associated with pneumoperitoneum and the degree of
carbon dioxide (CO2) absorption during laparoscopy, may have adverse clinical effects.
Most of the studies have shown that the degree of increased intra-abdominal pressure
(IAP) has influenced on micro- and macrocirculation of abdominal organs (9-10).

In terms of the hypoperfusion and subsequent reperfusion periods, both clinical and
experimental studies show that the laparoscopic procedure provides a typical model of
ischemia—reperfusion injury in the organs (2,11).

The aim of this study was to investigate whether IAP affects microcirculation in
the uterus, which may lead to biochemical and histologic damage related to oxidative stres
induced by IAP increases and the possible effects of IAP on rat uterine contractions

In conclusion, this study has been shown that low IAP levels (10 mmHg) didn’t
couse a significant changing in microcirculation in the uterus. We haven’t seen any
oxidative stress injury in biochemical and in histologic studies. Except in 20 mM KCL
concentration, no significant alterations was seen in the other concentration of KCL for

myometrial contractions and10 mm Hg of IAP has accepted as safe for uterine tissue.
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