T.C.

ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

KARIN ICi BASINC ARTISININ TESTIS UZERINE

ETKILERI

TIPTA UZMANLIK TEZi

DR. MAHMUT GUZEL

KAYSERI 2008



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

KARIN ICi BASINC ARTISININ TESTIS UZERINE ETKILER]

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. MAHMUT GUZEL

Danigman

Prof. Dr. CUNEYT TURAN

KAYSERI 2008



ICINDEKILER

KISALTMALAR ......oooiiiiiiiiiii e i
TABLO LISTESI. ... iii
RESIM LISTESI ... iv
OZET oo v
ABSTRACT ..o, vii
GIRIS VE AMAC ...ttt 1
GENEL BILGILER .........coooiiiiiiiiiiiiei e 3
TESTIS. ..o, 3
EMBRIYOLOJL ..o, 3
ANATOMI ..o 5
HISTOLOJL ..o, 6
FIZYOLOJI ..., 8
LAPAROSKOPI ..o 11
GEREC VE YONTEM ....ouiiniiii i 16
BULGULAR ... .couuiitiit e, 21
TARTISMA ..o 30
SONUCLAR ... oottt 39
KAYNAKLAR ...t 40
TEZ ONAY SAYFASI ..ot 49



ABP
CO,
FSH
GnRH
H-E
LH
MDA
MIF
SHBG

USG

KISALTMALAR

: Androjen baglayici protein

: Karbondioksit

: Folikiil stimiilan hormon

: Gonadotropin releasing hormon
: Hematoksilen-eozin

: Luteinizan hormon

: Malondialdehit

: Miillerian inhibe edici faktor

: Seks hormon baglayici protein

: Ultrasonografi



TABLO LISTESI

Sayfa No
Tablo 1 : Doku hasar1 derecelendirilmesi...............c.oooooiiiiiii 17
Tablo 2 : Grup 1’ deki ratlarin inhibin b degerleri.................c.oooiiin.. 21
Tablo 3 : Grup 2’ deki ratlarin inhibin b degerleri...................o.ooiiin 22
Tablo 4 : Grup 3’ teki ratlarin inhibin b degerleri................c.oooii, 23
Tablo 5 : Ratlarin inhibin b degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmast......... 23
Tablo 6 : Ratlarin inhibin b degerlerinin gruplar igerisinde karsilastirilmasi....... 24
Tablo 7: Grup 1’ deki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglari...... 24
Tablo 8: Grup 2’ deki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglari...... 26
Tablo 9: Grup 3’ teki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglari...... 27
Tablo 10: Rat testislerinin histopatolojik inceleme sonuglarinin
istatistiksel karsilastirilmast ....... ..., 29

111



RESIM LISTESI

Sayfa no
Resim 1. Karin igerisine intravendz kateter ile girilmesi ..........ccecceevieeiieeniiiiiiennee. 18
Resim 2. Anestezi uygulanmis ve karin i¢i basinct artirilmis rat .........c.coceeveeeeeennnee. 18
Resim 3. intrakardiyak girisimle kan alinmast ............cccoceevevvmueueeeveveceeeeeeeenenenennn, 19
Resim 4. Midskrotal vertikal insizyondan ¢ikarilan sag testis .........ccccveeeveevieneenee. 19

Resim 5. Grup 1’ deki ratlardan birinin islemden hemen sonraki normal olan testisin
hiStolOJik @OTUNTESTE ...uvveeeiiieeiee ettt et e e e e e re e e sereeesnbeeennaee s 25
Resim 6. Grup 1’ deki ayni ratin islemden bir ay sonra normal olan testisin histolojik
GOTUNTUSTL +veeeuvteeeiiee ettt ettt ettt e et e ettt e ettt e st e e e sabeeesabeeesabeeenseesnseesnnseesanee 25
Resim 7. Grup 2’ deki ratlardan birinin islemden hemen sonra Grade 2 testis
hiStoloJik @OTUNTESTE ...uvveeeiiieeiieeeiie ettt et e et e e be e e sabeeesnbeeennaee s 26
Resim 8. Grup 2’ deki ayni ratin islemden bir ay sonraki Grade 4 testis hasarinin
histolojik GOTUNLUST ...veeeeiieiieiiieiie ettt et eanees 27
Resim 9. Grup 3’ teki ratlardan birinin islemden hemen sonraki Grade 3 testis
hasarinin histolojik gOTTNUMIL .........ccccveiiiiieeiieeceece e e e 27
Resim 10. Grup 3’ teki ayni ratin islemden bir ay sonraki ayni derecede olan testis

hasarinin histolojik gOTHNTMI .......eeoviiriieiiiiiieiieeie e 28



OZET

Amag: Laparoskopi zamanla hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde bir¢ok
hastaligin tanisi ve etkin tedavisi i¢in altin standart haline gelmistir. Ayni1 zamanda
bircok ¢alismada pnomoperitoneumun, uygulanan intraabdominal basing ve islemin
siiresine bagli olan cesitli komplikasyonlarinin oldugu ortaya konulmustur. Bu
calismada karin i¢i basing artiginin testislere olan etkilerinin serum inhibin B diizeyi

oOlgiilerek ve histopatolojik inceleme ile arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve metod: Pubertal doneme girmis otuz adet rat, her grupta 10 adet
olacak sekilde randomize olarak ii¢ gruba ayrildi. Cerrahi islem 6ncesinde her rata 50
mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir intraperitoneal uygulanarak anestezi
saglandi. Birinci gruptaki ratlara herhangi bir cerrahi islem uygulamadan inhibin B
Ol¢iimil i¢in intrakardiyak kan alinip histopatolojik degerlendirme i¢in midskrotal
vertikal insizyonla tek tarafli orsiektomi yapildi. ikinci grupta ise ratlarin karin igi
basinglar1 10 mmHg’ ya ¢ikarilarak bir saat siireyle bu basincin devamliligi saglandi.
Bu siire sonunda ratlardan ayni sekilde kan alinip tek tarafli orsiektomi uygulandi.
Uciincii gruptaki ratlara ise yine 10 mmHg’ Iik basing iki saat siireyle uygulanip ayni
orneklemeler yapildi. ilk gruptaki ratlardan biri calismanin ilk giiniinde 61diigii igin
calismadan c¢ikarildi. Bir ay sonra ratlarin diger testisleri de cikarilarak inhibin B

Ol¢iimii icin tekrar kan alindi.

Bulgular: islemden hemen sonraki inhibin b degerleri grup 1, grup 2 ve grup
3 i¢in sirastyla (x £ sd) 69,3 + 54,0, 86,4 + 62,2 ve 69,3 + 55,2 pg/dl olarak ol¢iildii.

Bu degerler agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farkliligin olmadigi
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goriildii. Islemden bir ay sonraki inhibin B degerleri ise her grup icin sirasiyla [med
(min-max)] 0 (0 — 170), 0 (0 — 175) ve 1 (0 — 50) pg/dl olarak 6Sl¢iildii ve yine bu
degerler agisindan da gruplar karsilagtirildiginda anlamli fark olmadig: tespit edildi.
Islemden hemen sonraki degerler ile islemden bir ay sonraki degerler her grup
icerisinde ayr1 ayri karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli farklilik oldugu
belirlendi. Cikarilan testislerin histopatolojik incelemede tiibiil yapilarinin ve
germinal hiicrelerin goriiniimii acisindan incelendi. Grup 1° deki ratlarin testis
histolojileri normal iken grup 2’ de germinal hiicrelerin diizensiz siralandigi ve
seminifer tiibiillerin siki kiimelenmis oldugu, grup 3’ te germinal hiicrelerin
dokildiigli ve g¢ekirdeklerinin biiziisiip piknotik hale geldigi ve tiibiil kenarlarinin
belirginliginin ¢ok azaldig1 goriildii. Bu histolojik fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Histopatolojik hasarin bir ay sonraki incelemelerde de sebat ettigi goriildii.

Sonuglar: Karin i¢i basincin artisi ile testislerde hasar olustugu inhibin B
Olgiimleri ile desteklenemese de histopatolojik olarak gdosterilmistir. Laparoskopik
islemlerin uygulanacagi hastalar iyi secilmeli, islemler miimkiin olan en kisa siirede
bitirilmeli ve islemler sirasinda karin i¢i basing artisi agisindan dikkatli

davranilmalidir.
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THE EFFECTS OF INCREASED INTRAABDOMINAL
PRESSURE ON TESTES

ABSTRACT

Aim: Laparoscopy has gradually become the gold standard for diagnosis and
treatment of various diseases in both children and adults. However, a growing
number of studies has showed that there are various complications due to the degree
and duration of intraabdominal pressure (IAP). This study was carried out to evaluate
the effects of incresed intraabdominal pressure on testes with measurement of serum

inhibin B levels and histopathologic examining.

Materials and methods: Thirty pubertal rats divided into three goups
randomly: group 1, control (gasless); group 2, 10 mmHg IAP for an hour and group
3, 10 mmHg IAP for two hours. Anesthesia was applied with 50 mg/kg ketamine and
10 mg/kg xylazine hydroclorur intraperitoneally. In group 1, blood samples were
taken intracardiacally and one sided orchiectomies were carried out without any
surgical procedure for IAP. Increased IAP was applied for an hour in group 2 and for
two hours in group 3; then samplings were done as written above. After one month

these samplings were done again from against testes.

Results: inhibin B value was 69,3 + 54,0 pg/dl in group 1 at the beginning of
the study, while inhibin B values were 86,4 + 62,2 ve 69,3 + 55,2 pg/dl in group 2
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and 3 at the and of the the duration that intraabdominal pressure was increased. After
one month inhibin B values [med (min-max)] were 0 (0 — 170), 0 (0—175)ve 1 (0 —
50) pg/dl in groups, respectively. These results were not statistically significant. In
each group, the first and second inhibin B values differed significantly from each
other. A 4-level grading scale was used to quantify histologic injury. Although the
rats in the group 1 had normal testicular morphologies, the rats in group 2 showed
less orderly noncohesive germinal cells and closely packed seminiferous tubules, and
in group 3 showed disordered sloughed germinal cells with shrunken pyknotic nuclei
and less distinct seminiferous tubule borders. Same results were seen in the other
samples at the end of first month. These histologic differences were statistically

significant.

Conclusions: Testicular damage supported to increased IAP were seen in
histologic examinations. However, this is not encoureged with inhibin B values.
Laparoscopic procedures must be done in selected patients, the operation time must

be short and during the operation surgeon must be aware of excessive pressures.
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GIRIS VE AMAC

Laparoskopi zamanla hem c¢ocuklarda hem de eriskinlerde birgok hastaligin
tanist ve etkin tedavisi icin altin standart haline gelmistir. Ayn1 zamanda bir¢ok
calismada pnOémoperitoneumun, uygulanan intraabdominal basing ve islemin
siiresine bagli olan ¢esitli komplikasyonlarinin oldugu ortaya konulmustur (1,2).
Bunlarin bazilarinda, laparoskopi sirasinda intraabdominal organlarin kan akiminda
%10-80 arasinda degisen oranlarda azalmanin oldugu, ancak karin i¢indeki havanin
bosaltilmasindan sonra normale dondiglii gosterilmistir (1). Bu c¢aligmalarda
laparoskopik islemlerin organlarda tipik bir iskemi — reperfiizyon hasar modeli
olusturdugu gosterilmistir (2-4). Buna karsilik karin i¢i basing artisinin testislerde
olusturdugu etkiyi arastiran ¢alisma ¢ok azdir (5,6). Bu arastirmalarin sonuglarina
gore artmis karin i¢i basincinin testis damarlaria yaptigi basi testikiiler kan akimini
azaltmakta ve testislerde hipoperfliizyon olusmaktadir. Germ hiicreleri kisa stireli
mikrovaskiiler dolasim bozukluklarindan sonra bile ciddi sekilde etkilenip infertilite

olusabilmektedir (7).

Testis fonksiyonlarinin  biitiinliigiinii  degerlendirmek amaciyla folikiil
stimiilan hormon (FSH), inhibin B gibi hormonal belirleyiciler c¢alisilmisgtir.
Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin negatif geribesleme mekanizmasi ile
hipofiz bezine etki ederek FSH salgilanmasini etkiler (8). FSH ve inhibin B
diizeyleri  spermatogenezin  Onemli  gostergelerinden  (9,10) olup kan
dolasiminda bulunan inhibin B’ nin Sertoli hiicre fonksiyonunun c¢ok hassas bir

gostergesi olduguna dair bulgular vardir (11-13).



Bu c¢aligmanin amaci karin i¢i basing artiginin testiste iskemik hasar olusturup
olusturmadigini histopatolojik inceleme ve serum inhibin B diizeyi Ol¢limii ile

belirlemektir.



GENEL BILGILER

TESTIS
Embriyoloji

Testis gelisimi ve inisi; endokrin, parakrin, biiyiime ve mekanik faktorler
arasinda meydana gelen kompleks bir etkilesime baglidir. Embriyonun kromozomal
ve genetik cinsiyetinin, dollenme aninda belirlenmis olmasina karsin yedinci haftaya
kadar gonadlarda cinsiyete dzgii degisiklikler ortaya ¢ikmamaktadir. Ilkel cinsiyet
bezleri ilk olarak besinci ve altinci haftada, tirogenital kabarti olarak bilinen lokalize
ilkel nefrik ve genital hiicreleri igceren bir yogunlasma bdlgesinde goriiliir. Altinci
haftada gonad, ylizeyel germinal epitel ve internal blastemden ibarettir. Yedinci
haftada gonad testis ya da overe farklilasmaya baslar. Gonadlarin testis ya da over
yoniinde farklilasmasinda primordiyal germ hiicrelerinin belirleyici etkisi vardir.
Genital kabariklikta yer alan bipotansiyel gonadal dokular testis belirleyici gen olan

SRY geninin etkisiyle testis yoniinde farklilasir (14).

Testis belirleyici faktor varliginda; mezonefrozla testis arasindaki genis
baglanti mezorsium denen gonadal mezentere doniisiir. Germinal epitel hiicreleri
altta yer alan mezenkim i¢ine dogru biiylir ve kordona benzer olusumlar meydana
getirir. Dordiincii ayda rete testisin ilkel hiicreleri olarak ortaya c¢ikan yogun bir
blastem kitlesinin bulundugu mezorsiuma dogru yaklasarak birlesirler. Kisa siirede
testisin kordonlari ile devam eden bir iplikcik ag1 olusur. Bunlar daha sonra seminifer

tiibiillere doniisiirler. Seminifer tiibiiller duvarinda Sertoli hiicreleri ile primordial



germ hiicre kokenli spermatogonia toplanir. Cevrede ise Leydig hiicreleri belirir ve
bu hiicreler sekizinci haftada testosteron salgilamaya baslarlar. Genital yollarin ve
organlarin differansiyasyonu bu hormonlarca yonetilir. Testisten salinan Miillerian
inhibe edici faktr (MIF) paramezonefrik kanalin (miiller kanali) gelisimini engeller.
Mezonefroz dejenere olurken testislere yakin bolgelerde kalan mezonefrik (wolfian)
tiibiiller efferent kanalciklar haline doner. Bu sistemden epididim, vas deferens,
seminal vezikiiller ve ejekulatuvar kanallar gelisir (14,15).

Fotal yasamin ikinci aymin sonuna dogru testis retroperitoneal bolgede
yalanci pelviste yerlesmistir. Testisin alt kutbundan ¢ikan bir fibromuskiiler band
(gubernakulum) gelismekte olan karin 6n duvari kaslar1 arasindan geger ve skrotal
kabarikligin derialti dokusunda sonlanir. Yedinci aya kadar testis inguinal kanalin
abdominal ucunda bulunur. Daha sonra prosessus vaginalisin arkasindan, prosesus
vaginalisi de i¢ce dogru siiriikleyerek inguinal kanala girer. Normalde sekizinci ay
sonunda skrotal keseye ulasir (15).

Testisin inisini agiklamak i¢in birgok hipotez one siirlilmiistiir. Hutson’ un
hipotezine gore testisin skrotuma inisi transabdominal ve inguinoskrotal fazlarda
gerceklesir (16,17). Testisin inguinal bdlgeye kadar indigi transabdominal fazda
mekanik etki gubernakulum veya genitoinguinal ligaman tarafindan saglanir.
Transabdominal fazda hormonal kontrol nonadrenerjik yolla saglanir. Bu fazin MIF’
in etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir. Ikinci evre olan inguinoskrotal faz 28-35
haftalarda meydana gelir. Bu evre gubernakulumun skrotuma gociiniin oldugu
evredir. Androjenlerin  inguinoskrotal gog¢li  baslatmakla gorevli oldugu
sOylenmektedir (18). Hutson ve Beasley’ e (19) gore androjenlerin bu etkisi merkezi

sinir sistemi ve genitofemoral sinir araciligiyla olmaktadir.

Konu ile ilgili ¢esitli caligmalar1 olan Tanyel’e (20,21) gore, testisin inisinden
onemli derecede sorumlu olan sistem néroendokrin sistemdir. Yazarin teorisine gore,
sempatik tonusta gecici azalma olmazsa diiz kasin programli hiicre olimii
engellenmekte ve inguinal herni olugsmaktadir. Eger bu gecici azalma, apoptozu
indiikleyen proteinlerin artmasi i¢in gerekli olan siirecte devam etmezse hidrosele,

kalic1 olursa inmemis testise neden olmaktadir.



Anatomi

Funikulus spermatikusa asili vaziyette olan testisler bir ¢ift organ olup

skrotum igerisinde bulunur ve birbirinden septum skroti ile ayrilmistir (22,23).

Testisin 0n kenar1, medial ve lateral yiizleri, alt ve iist uclari ile arka kenarin
lateral yiizii epiorsium (lamina visceralis) ile ortiilii olup diiz, serbest ve parlaktir.
Sadece arka kenarin medial yiizii peritonsuzdur. Testise peritonsuz yiizeyden

epididimis tutunur ve burada damarlari, sinirleri ve kanallar1 gecer (24).

Eriskin insanda testisin agirligi 20-30 g, uzunlugu 4-5 cm, genisligi 2,5 cm,

kalinlig1 2-2,5 cm arasindadir (22,24).

Testisler periorsium (paryetal yaprak) ve ligamentum skrotale testis araciligi
ile skrotuma tutunmus, epididimis ve duktus deferens araciligi ile funikulus
spermatikusa asilmis durumdadir (22). Testisler ¢cok sayida kollajen lif bulunduran
elastikiyeti az, saglam bag dokusundan yapilmis tunika albuginea denilen kapsiille
sarilidir. Kapsiiliin lizerinde processus vaginalisin uzantisi olan tunika vaginalis ve
altinda damar ag1 olan tunika vaskiiloza vardir. Tunika albugineadan igeriye dogru
uzanan bag dokusundan yapilmis septula testis denilen ince bdlmeler testis
parankimini 200-300 adet lobiile ayirirlar. Bu bolmeler arka kenarin yukar1 kisminda
birleserek mediastinum testis denilen cismi meydana getirirler (korpus higmon).

Burasi damar ve sinirlerin girdigi kanalciklarin ¢iktig1 yerdir (22,24).

Her bir testikiiler lobiilde 3-4 adet bulunan tubuli seminiferi contorti denilen
testikiiler kanallar, mediastinuma tubuli seminiferi rekti denilen diiz bir kanalla
uzanir ve orada rete testis denilen bir a§ meydana getirirler. Bu aga Heller ag1 da
denir. Rete testisi yapan kanallar, tireme hiicrelerini epididimise getiren duktus
efferentes testis adi verilen kanallarla devam eder (22,24). Epididimis testisin arka
kenarinda bulunan yaklasik 6 m’ lik bir kanal yumagidir. Kalin olan iist boliimiine
caput epididimis, orta kismina corpus epididimis, ince olan alt kismina ise cauda
epididimis denir. Testisten ¢ikan ductuli efferentes testisle caput epididimise girer ve

burada duktus epididimise agilirlar (22).

Insan testikiiler parankimi 100 g doku i¢in 9 ml/dk kan ile beslenir. Sol testise
giden kan miktar1 yine 100 g doku i¢in 1,6-12,4 ml/dk iken sag testise giden kan
miktar1 3,2-38,5 ml/dk olarak hesaplanmistir. Her iki testise giden kan miktarindaki
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farkliligin 6nemi bilinmemektedir (25). Ortak embriyolojik kokenleri nedeniyle
bobrek ve testis damarlar birbirleriyle yakindan iligkilidir (14).

Testis arterleri aortadan, renal arterlerin ¢ikis yerinin hemen altindan ¢ikip
spermatik kordun i¢inden gecerek testise ulasirlar. Internal spermatik arter, internal
iliak arterden gelen deferensiyel arterle spermatik kord igerisinde anastomoz yapar.
Inferior epigastrik arterden ¢ikan eksternal spermatik veya kremasterik arter ise
mediastinumda anastomoz yaptigi i¢in internal spermatik arterin baglanmasi halinde
testisin dolagimi bozulmaz (22,24).

Testisin venleri mediastunum testisten c¢iktiktan sonra spermatik kordun
icindeki pleksus pampiniformise bosalirlar. Pampiniform pleksus internal spermatik
ven olarak devam eder. Internal spermatik ven, orta deferensiyel venler, eksternal
spermatik venler ve kremasterik venler testisin ven sistemini olusturur (22). Internal
spermatik ven sagda vena cava inferior’ a oblik sekilde, solda ise renal vene dik ag1
yaparak acilirlar (24). Kollateral venoz drenaji eksternal pudendal ven, posterior

skrotal ven ve kremasterik ven saglar (22,24).

Testisin arterleri ile venleri arasinda intimal baglantilar vardir. Bu baglantilar
ile arterlerden venlere dogru ters akimli degisme sistemi ile 1s1 alig verisi yapilarak
spermatogenez i¢in testisin maksimum diizeyde sogutulmasi saglanmis olur (26).

Testisin lenfatikleri lumbal paraaortik lenf nodlara, epididim lenfatikleri
eksternal iliak ve internal iliak lenf nodlarina, skrotum lenfatikleri ise inguinal lenf
nodlarina drene olurlar (24).

Testislerin innervasyonu esas olarak sempatik postgangliyonik ve visseral
afferent liflerle olur. Lifler genellikle damarlarla paralel seyreder. Testislere kadar
ulagan sinir tunika albuginea seviyesinde dallara ayrilarak interlobiiler septay1

innerve eder.

Appendix testis (Morgagni kisti) denilen cisim kii¢lik sapsiz bir kist olup
Miiller kanalinin iist ucunun embriyolojik bir artigidir. Epididimisin bag kisminda da

appendix epididimis denilen kii¢iik sapli bir kist bulunur.
Histoloji

Testis, yaklagik 1 mm kalinli§inda beyaz, elastik olmayan tunika albuginea
ile sarilidir. Bu kapsiil sik1 ve diizenli bag dokusundan meydana gelmis fibroz bir

membrandir. Burada kollagen demetler, birbiri {izerine diizenlenmis tabakalar

6



yaparlar. Demetlerin yonii her tabakada degisiktir. Bu yiizden yiizeye dik gegen
kesitlerde, longitudinal, transversal veya oblik yonde seyreden kollagen demet
tabakalaria rastlanabilir. Tunika albugineanin derin kismi olan tunica vasculosa kan
damarlarindan zengindir ve daha gevsek bir bir yap1 gosterir. Tunica albuginea arka
kenarda, parankim i¢ine sokulan kesiti ticgen sekilli bir kalinlagma yapar. Bu yap1
mediastinum testistir. Mediastinum testisten 1sinsal olarak yine siki bag dokusundan
ince bolmeler septula testis ¢ikar ve tunika albugineanin derin yiizeyine kavusur. Bu
septulalar, testis parankimini, yaklagik 200-300 kadar, tabanlar testisin dis ylizeyine
doniik, tepeleri mediastunuma dogru duran lobuli testise ayirir. Her lobiil 1-4 adet
belirgin derecede kivrimli ve her biri 60 cm uzunlugundaki seminifer tiibiiller igerir.
Bu tiibiiller mediastinum hizasinda birbirlerine yaklasir ve epididim icine drene olan

efferent kanallara baglanir (27).

Seminifer tiibiillerin, bag dokusu ve elastik dokudan ibaret olan ve seminifer
hiicrelere destek saglayan bir bazal membrani vardir. Bu hiicreler Sertoli
(destekleyici) ve spermatogenetik hiicreler olmak iizere iki tiptir (27).

Sertoli hiicreleri bazal membrani olustururlar ve birbirleri ile siki baglantilar
yaparlar. Bu siki baglantilar interstisyel alandan tiibiil liimenine protein gecisini
engelleyerek kan-testis bariyerini olustururlar. Sertoli hiicreleri germ hiicrelerini
sararak onlarin gelismesi ve liimen igerisine hareket etmesi i¢in uygun ortam

olustururlar. Ayrica onlarin spermatogenetik artik {irlinlerini fagosite ederler (28).

Sertoli hiicrelerinin destek ve fagositoz gorevlerinin yani sira sekresyon
fonksiyonlar1 da vardir. Fotal hayatin 8-9. haftalarinda erkek embriyoda MIF,
prepubertal testiste ise germinal epitelyum hiicrelerinin mayoz bdliinmesini 6nleyen
bir madde salgilar. Matiir testiste ise Sertoli hiicreleri seminifer tiiblil disinda iiretilen
testosteron ve hidroksitestosteronu baglayan androjen baglayici protein (ABP)

sekrete eder (28).

Germ hiicreleri proliferatif hiicrelerdir ve spermatogenezden sorumludurlar.
Spermatogenezin baslangicindan matiir spermatozoanin tiiblil liimenine ulagsmasina
kadar gegen siire ortalama 75 giindiir. Seminifer tiibiil kesiti incelendiginde

spermatogenezin degisik evrelerindeki germ hiicreleri goriilebilir (28).

Seminifer tiibiiller arasinda interstisyel Leydig hiicrelerini igeren bir bag

dokusu bulunur (27). Interstisyel doku; ince kollagen ve retikulum liflerinden,
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fibrosit, histiosit ve mastosit gibi ¢esitli bag dokusu hiicrelerinden yapilmis gevsek
bag dokusudur. Bunun i¢inde sinirler, kan ve lenf damarlar1 ve kan kapillerleri
cevresinde toplanmis 6zel interstisyel hiicreler (Leydig) bulunur (27,28).

Fizyoloji

Erkek iireme fonksiyonlarinda Onemli ii¢ steroid testosteron,
dehidrotestosteron ve Ostradioldiir. Bunlardan en 6nemli olani1 testosterondur. Leydig
hiicreleri mevcut testosteronun %95’ inden fazlasim1 yapar. Kalan %5’ lik kisim
adrenal bezler tarafindan salgilanir. Testosterondan baska az miktarda gii¢lii androjen
olan dihidrotestosteron, zayif androjen olan dehidroepiandrosteron ve
androstenedion, dstradiol, pregnenolon, progesteron, 17-alfa-hidroksipregnenolon ve
17-alfa-hidroksiprogesteron da salgilarlar. Dihidrotestosteron ve Ostradiol sadece
testisten salgilanmaz, periferal dokularda testis ve adrenal bezin yaptig1 androjen ve
Ostrojen prekiirsorlerinden doniistiiriilerek de olusturulurlar. Dolasimdaki miktarin

%80’ 1 periferik doniisiim tiriintidiir (25).

Androjenler ve dstrojenler kanda serbest veya serum proteinlerine bagli halde
bulunurlar. Testosteron ¢ogunlukla seks hormon baglayici globulin (SHBG)’ e ve
%38 oraninda albumine baglidir. SHBG, Sertoli hiicrelerinden salgilanan ABP’ den

farklidir ve karacigerde sentezlenir (25).

Testosteronun %2’ lik kismi serbesttir. Bu serbest kisim hiicrelere girerek
metabolik etkilerini gosterir. Testosteron androjenin hedef hiicrelerinde genellikle
mikrozomal enzimler (5-a-rediiktaz) araciligi ile daha giiclii olan dehidrotestosterona

dontstiiriiliir. Daha sonra hiicre i¢i hormonal etkiler baglar (26).

Erkekte androjenlerin bir¢ok etkisi vardir. Fotal hayatta internal ve eksternal
genital yapilarin farklilagmasindan sorumludurlar. Pubertal dénemde skrotum,
epididim, vas deferens, seminal vezikiiller, prostat ve penis gelisimini saglarlar. Bu

organlarin fonksiyonel etkilesimleri yine androjenlerin etkisiyle olur (26).

Hipotalamus gonadotropin releasing hormon (GnRH) olarak adlandirilan bir
dekapeptit salgilar. Her 90-120 dakikada bir hipotalamohipofizer portal vene
salgilanan ve hipofiz 6n lobuna etki eden bu hormon, 6zellikle luteinizan hormon
(LH) ve daha az olarak da FSH’ nin dolasima salgilanmasini saglar (29). LH Leydig

hiicreleri tarafindan alinir ve androjenlerin sekresyonu saglanir. Artan androjen



sekresyonu hem hipotalamus hem de hipofiz lizerinden LH’ nin sekresyonunu azaltir.
Hipotalamus ve hipofizde hem androjenler hem de Gstrojenler igin reseptdrler vardir.
Leydig hiicreleri ayn1 zamanda testikiiler parakrin fonksiyonlar1 regiile eden
oksitosin, lipotropin, beta endorfin, dinorfin, anjiyotensin ve prostaglandinler gibi

maddeler de salgilarlar (26).

FSH, GnRH stimiilasyonu ile dolasima salindiktan sonra Sertoli hiicrelerine
spesifik reseptor araciligi ile baglanir ve ABP iiretimini stimiile eder. FSH
spermatogenezin baglamasi i¢in gerekli bir hormondur. FSH’ nin spermatogenezdeki
onemli roli ABP iiretimi ile testosteronun intraluminal konsantrasyonunun
arttirtlmasidir. Sertoli hiicreleri ayrica GnRH benzeri peptit, transferrin, plazminojen
aktivatorii, seruloplazmin MIF, H-Y antijen ve inhibin gibi birgok madde sentezler

(26,30).

Inhibin ve aktivin, yapisal benzerlikleri olan ve hipofiz bezine etki ederek

FSH sekresyonunu etkileyebilen dimerik gonadal proteinlerdir (31,32).

Inhibinin varligindan ilk kez 1932° de McCullagh testis ekstresinin hipofizde
kastrasyon hiicrelerinin olusumunu engelleyebilecegini gdstererek bahsetmistir (33).
Selektif olarak FSH sekresyonunu inhibe eden suda ¢oziinebilir bir testikiiler tirliniin
varlig1 daha sonraki deneysel ¢alismalarda da gdosterilirken, inhibin ilk kez 1985 te

ovaryan folikiiler sividan elde edilmistir (33,34).

Inhibin overde granuloza ve teka hiicrelerinden, testiste Sertoli hiicrelerinden
ve muhtemelen germ hiicrelerinden salgilanan glikopeptit yapida bir hormondur (34-
36). Inhibinler, ‘transforming growth factor B’ grubu iiyesi olup alfa ve beta
zincirlerinin disiilfit baglar1 ile baglanmasi sonucunda olusmus dimer yapida bir
molekiildiir (34,36-39). Beta molekiiliiniin iki ayr1 yapida olmasindan dolayr iki
farkli inhibin molekiilii vardir. Inhibin A, alfa ve beta a zincirlerinden olusur. inhibin
B ise alfa ve beta b zincirlerinin birlesiminden olusmustur (8,37,38,40). Inhibin
selektif olarak FSH sekresyonunu inhibe eder (31,34-38,40). inhibin B ve FSH
arasindaki negatif korelasyon pubertal evre 3’ te olusurken inhibin B ile LH ve
testosteron arasindaki pozitif korelasyon ise tiim puberte donemi boyunca mevcuttur

(35).



Inhibin B erkekte olan majdr inhibin formudur (8) ancak kadinda da
sentezlenir. Inhibin yetiskinde esas olarak Sertoli hiicrelerinden, daha az olarak da
Leydig hiicrelerinden salgilanir (34,35,41). Inhibin B diizeyi Sertoli hiicre
fonksiyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir (11,12,34,42). Gebelikte
inhibin A daha ¢ok plasentadan salgilamir (43). Inhibin A’ nin gebelikte etkileri
bilinmemekle beraber artmis miktarlar1 fotal Down sendromu’ nun habercisi olabilir

(37,44,45).

Inhibin B erkekte ve kadinda menstruel siklusun folikiiler fazinda
fonksiyoneldir. Inhibin A ise 6zellikle menstruel siklusun luteal fazinda kadinda
mevcuttur ve erkekte goriilmez (8,30,35,38,40). Eriskinlerde dolasimdaki inhibin B
miktar1 sperm sayisi (39,46), konsantrasyonu (46) ve testis hacmi ile baglantilidir ve

normal ve bozulmus spermatogenezi yansitmaktadir (39,46).

Inhibin B iiretimi fotal gelisim sirasinda baslamaktadir. Dogumdan sonraki
ilk alt1 ayda hipotalamopitiiiter — gonadal aks gecici olarak aktive olup
gonadotropinler, inhibin B ve testosteron yiikselmektedir (40,47). Erkek ¢ocuklarda
inhibin B, 3-4. aylarda pik degere ulasarak hayatin ileriki donemlerindeki degerleri
gecmektedir (40). Daha sonra inhibin B diger reprodiiktif hormonlara gére daha ¢ok
diismekte olup cocukluk donemi boyunca 6l¢iilebilir diizeyde kalmaktadir (47).

Pitiiiter - gonadal aksin bu erken ve gegici aktivasyonunun fonksiyonel
Ooneminin halen bilinmemesine ragmen bu durumun Sertoli hiicrelerinin ¢ogalmasi
acisindan onemli oldugu diisiiniilmektedir (47). Insanlarda Sertoli hiicre sayisi
hayatin ilk yilinda 5-6 kat artmaktadir (40). Puberteye ulasildiginda
hipotalamohipofizer — gonadal aks tekrar aktive olur, inhibin B diizeyi tekrar yiikselir

ve pubertenin erken evresinde erigkin diizeye ulagir (40).

Puberte Oncesi yaslarda inhibin B, olgtilebilir diizeyde oldugundan palpe
edilemeyen testis arastirmasinda, gonadal disgenezis, ambiguous genitale ayirici

tanisinda degerli olabilir (40).

Erigkin erkeklerde inhibin B diizeyinde diurnal degiskenlik vardir, sabahin
erken saatlerinde en yliksek degere ulasarak 6gleden sonra ge¢ saatlerde en diisiik
degere diigser ve sonraki saatlerde giderek artar. Sabahki ve 6gleden sonraki degerler

arasinda ortalama %30’ luk bir fark vardir. Bu durum ¢ocuklarda da mevcuttur (40).
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Ratlar ve maymunlarda yapilan ¢alismalarda Sertoli hiicre sayisinin inhibin B
diizeyi acisindan 6nemli bir faktér oldugu gosterilmistir (40,47). Erkek ¢ocuklarinda
ve idyopatik ya da erken baslangi¢li gonadotropin yetmezligi olan erigkin erkeklerde,
puberte sonrasinda ortaya ¢ikan gonadotropin yetmezligi olanlara gore inhibin B
seviyesinin daha diisiik olmasi insanlarda da Sertoli hiicre sayisinin inhibin B

seviyesi ile yakindan iliskili oldugu fikrini desteklemektedir (40,47).

Eriskinlerde inhibin B iiretimi spermatogenez varligina bagli iken prepubertal
erkek cocuklarinda spermatogenez olmamasina ragmen inhibin B’ nin iiretilmesi,
inhibin B iiretiminde puberte doneminde inhibin B {iretiminin regiilasyonunda
gelisimsel bir degisikligin oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Bu durum germinal
aplazili (Sertoli cell only — testis) ¢ocuklarda testis biyopsisi ile desteklenerek

puberte dncesi ve sonrasinda yapilan inhibin B 6l¢timleri ile dogrulanmastir (40,47).

Aktivin ise FSH sekresyonunu stimiile eder (48). Aktivin molekiilleri beta
subiinitleri dimer formlaridir ve ii¢ aktivin molekiilii vardir. Aktivin A (beta A-beta
A), aktivin B (beta B-beta B) ve aktivin AB (beta A-beta B) beta zincirlerinin farkli

birlesimlerinden olusmuslardir (31,37).

Inhibin ve aktivin molekiillerinin FSH iizerine olan etkilerinin yani sira
gonadlara parakrin ve otokrin etkileri de vardir (48). Ayrica fotal gelisim doneminde

onemli parakrin fonksiyonlarinin da oldugu tahmin edilmektedir (49).
LAPAROSKOPI

Minimal invaziv cerrahide, 1990’lh yillarda belirgin ilerlemeler olmustur
(50,51). Laparoskopik kolesistektominin yapilmasindan sonra diger bir¢ok cerrahi
hastalikta kullammi yayginlasmustir (51). Ik olarak 1900 lii yillarin basinda
tanimlanan laparoskopik yoOntemler kor bir sekilde yapildigi goéz Oniinde
bulundurularak pek kullanilmamistir (50). Daha sonra kullanilan aletlerin gelismesi
ile son 20 yilda olduk¢a sik kullanilmaya baslanmistir. Endoskopik cerrahi ¢ocuk
cerrahisi alaninda ilk olarak 1970’li yillarda kullanilmaya baslamis olup bircok
hastalikta faydalanilmaktadir (52,53).

Laparoskopik cerrahinin daha kiigiik insizyon ile yapilmasi, agrinin daha az
olmasi, hastanede kalma siiresinin daha kisa olmasi1 ve iyilesmenin daha hizli olmasi

gibi avantajlart mevcuttur. Laparoskopi hem tanisal hemde tedaviye yonelik olarak
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yapilmakta olup bazi gereksiz laparotomilerin yapilmasini engellemektedir.
Laparoskopik ameliyatlardaki cerrahi travma laparotomiye gore daha az oldugundan
dolay1 viicut anabolik faza daha ¢abuk donebilmekte ve bagisiklik sistemi daha az
baskilanmaktadir. Laparoskopik ameliyatlarin yapilmasi ile kesi yeri fitiklar
azalmistir ve biiytitiilmiis goriintii nedeni ile ameliyatlarda daha dikkatli davranilmasi

gereken yerlerde islemlerin yapilmasi kolaylasmistir (50,51).

Karmm i¢i basinct yavas yavas artirilarak 12-15 mmHg basinca kadar
cikilabilir (50,51). Karin bosluguna uygulanan gaz basinct c¢ocuklarda hasta
yasi/mmHg seklinde hesaplanir. Ornegin 8 yasindaki bir ¢ocuk icin 8 mmHg’ Iik
karin i¢i basinct saglayan hacimdeki karbondioksit (CO,) gazi kullanilir (52).

Minimal invaziv ameliyatlarin en Onemli dezavantajlarindan biri agik
ameliyatlara gore daha pahali donanim gerektirmesidir. Laparoskopik girisimlerin
acik cerrahi girisimlerden temel farklari goriintiiniin iki boyutlu olmasi dokunma
hissinin bulunmayis1 ve aletlerin dayanma noktast karin duvari olan bir kaldirag gibi

davranmasidir (51).

Generalize peritonit, ileri derecede abdominal distansiyon, inkarsere herni
bozuk koagiilopati, hipovolemik sok ve cerrahin deneyimsizligi gibi durumlar mutlak

kontrendikasyondur (50).

Minimal invaziv cerrahinin ¢esitli komplikasyonlar1 vardir. Bunlardan en
Onemli li¢ tanesi biiyiik damar yaralanmasi, bagirsak yaralanmasi ve hava embolisidir
(50). Karin igerisine en sik CO, verilmektedir. Karbondioksit pndmoperitonu
ozellikle bebek ve geriatrik yas gurubunda morbiditeyi artirarak hastalarda kalp ya da
akciger yetmezligine neden olabilir (52). Karbondioksitin peritoneal absorbsiyonu
sonucunda hiperkarbi ve asidoz geliserek tasikardi hipertansiyon ve aritmilere neden
olabilir. CO, ile olusturulan pndémoperitonda ise Ozellikle diafragma gerilmesine
bagli agri daha sik olur goriiliir (50,51). Bu durumlarda alternatif olarak karin
duvarmi yukari kaldiran aletler ya da diger gazlar kullanilabilir. Nitr6z oksit, hava,
oksijen, helyum ve argon gibi gazlar CO;’ye alternatif olarak kullanilan diger
gazlardir (50). Bu gazlar CO,’ye gore daha az asit-baz dengesizligine neden olurlar.
COy’ nin haricinde diger gazlar; gaz embolisi, vendz doniis azalmasi, respiratuar
distres, ciddi agr1 ve termokoagiilasyon sirasinda olusan karin i¢i yaniklar nedeniyle

glinlimiizde kullanilmamaktadir. Helyum ve argon CO,’ ye gore daha az ¢dziiniir,
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boylece gaz embolisi riski daha yiiksektir. Argon ve nitréz oksit kardiak depresyona
neden olabilir. Nitrdz oksit kullaniminda agr1 daha azdir fakat hidrojen ya da metan

gaz1 varliginda yanik riski mevcuttur (51).

Bu avantajlarina karsilik laparoskopik cerrahi sirasinda 6zellikle splanknik
organlarda degisik hemodinamik degisiklikler meydana geldigi bilinmektedir (5).
Schilling ve ark. (54) doppler ultrasonografi ile insanlarda laparoskopi sirasinda
midede %40-54, jejunumda %32 ve kolonda %44 oranlarinda azalmis kan akimi
tespit etmislerdir. Ayrica degisik calismalarda gosterildigi gibi degisik derecelerde
karm igerisine karbondioksit verilmesi belirgin ve hizli bir sekilde portal kan
akiminda azalmaya (%35-84) neden olmaktadir (1). Dahast bobrekler periton disi
organ olmalarina ragmen laparoskopideki karin i¢i basing artisinin hem bobrek kan
akimi hem de idrar ¢ikisimi azalttigina dair kuvvetli bilgiler vardir (5,55). Degisik
deneysel modellerde karin i¢i basing artist sonucunda %12-40 arasinda degisen
oranlarda renal kan akiminda azalma meydana geldigi gosterilmistir (5,56). Istisna
olarak adrenal bezlerde ise paradoksik olarak 40 mmHg basinca kadar kan akiminda

artma gozlenir (57).

Imamoglu va ark. (5) yaptig1 bir calismada kullanilan ratlarin karin igerisine
60 dk boyunca 10 ve 20 mmHg’ lik basinglar uygulanmis ve testis kanlanmalari
doppler ultrasonografi (USG), dokuda malondialdehit (MDA) o6l¢imi ve
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Sonucgta 10 mmHg’ lik basingta bile testis

kan akiminda 6nemli derecede azalmanin oldugu sonucuna varmiglardir.

Yine tavsanlarda yapilmis olan deneysel bir ¢calismada 20 ve 40 cmH,O’ luk
basing uygulanmis ve karin i¢i basing artiginin testislerde kan akim hizinda azalma
meydana getirdigi ve histopatolojik olarak konjesyona ve spermatozoalarda

azalmaya neden oldugu goriilmistiir (6).

Yiiksek intraabdominal basincin solunum, kalp-damar, merkezi sinir sistemi
tizerine de olumsuz etkilerinin oldugu ortaya konulmustur (56,58).

Artmis intraabdominal basincin dolasim sistemi iizerine etkilerini ilk bildiren
yazar Emerson' dur. Yaptig1 ¢aligmada deney hayvanlar1 basing degerleri bir esik
degeri astiktan sonra konjestif kalp yetmezliginden olmiistiir (59,60). Kardiovaskiiler

etkiler genelde en sik intraabdominal basing 20 mmHg' dan daha fazla oldugunda
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goriiliir. Klinik olarak dolasim yetmezligi bulgular1 yaninda hipotansiyon ortaya
cikabilir (61).

Artmis intraabdominal basincin hemodinamik etkileri multifaktoriyeldir.
Hipovolemi ve inhalasyon anestezikleri karin i¢i basing artisinda kardiak ¢ikisi daha
da azaltirlar ve etkileri birikicidir. Intraabdominal basincin dramatik diisiisiinii
takiben iskemi - reperfiizyon etkisi ile sistemik vaskiiler direncin akut azalig1 sonucu
hipotansiyon goriiliir. Bu durum klinik olarak ¢ok énemlidir (61).

Intraabdominal basincin etkisi ile karin duvar1 kaslarinin ve fasiyanmn
iskemisi; toplumda siklikla goriilen infeksiyoz ya da noninfeksiydz yara
komplikasyonlarina yol agabilir (61).

Intraabdominal basing artisinin pulmoner fonksiyonlar iizerindeki olumsuz
etkileri tamamen mekaniktir. Diyafragmanin gogiis boslugu icine dogru itilmesi
statik ve dinamik pulmoner komplians1 azaltir. Akcigerleri komprese eder ve
ventilasyon — perfiizyon anormalliklerine neden olur. Bunun sonucunda respiratuvar
yetmezlik tablosu meydana gelir (60).

Caldwell ve Ricotta (57) radyoaktif igaretli mikrosferler kullanarak yaptiklar
deneysel caligmalarinda artan intraabdominal basincin organ sistemleri iizerindeki
etkilerini incelemislerdir. Bu calisma ile intraabdominal basing artisinin siirrenal
gland disindaki tiim organlarin kan akiminda azalmaya neden oldugunu ortaya
koymuslardir.

Intraabdominal basincin artmasi mezenterik kan akimini azaltir. Artmis
intraabdominal basing intestinal mukoza, hepatik arteriel, hepatik mikrosirkiilasyon
ve portal vendz kan akimini azalttig1 gosterilmistir (60,62).

Intestinal ve mezenterik mukozal kan akimindaki azalma intraabdominal
basing 20 mmHg oldugunda baglarken, hepatik ve portal sistemdeki kan akimindaki
degisimler intraabdominal basing 10 mmHg seviyesinde iken baslar (62).

Intraabdominal basing artismin diger 6nemli bir sonucu gelisen intestinal
iskemi sonucu meydana gelen bakteriel translokasyondur (60). Bunun sonucunda
gelisebilen sepsis, multipl organ yetmezligi gelisimini hizlandirir. Gerek
reperflizyon hasar1 gerekse bakteriyel translokasyon coklu organ yetmezligini
hizlandirmaktadir (63).

Intraabdominal basing artisinin  anastomoz yara iyilesmesini bozdugu

gosterilmistir (60).
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Duktus torasikustaki lenf akimi, karin i¢i basing arttiginda belirgin olarak
azalir ve abdominal dekompresyon sonrasinda ise aniden yiikselir. Diafragmin
gerilmesi, diafragmatik lenfatik lakunalarin voliimiinde azalmaya yol agar, bdylece
peritoneal stvinin torasik lenfatiklere transportu azalir (59).

Hayvan ve insanlarda yapilan calismalarda intraabdominal basing artmasina
bagl olarak intrakranial basing artmasi ve serebral perflizyon basincinda azalma
gosterilmistir. Bu degisikliklerin nedeni intratorasik basing ve santral vendz basing

artis1 sonucunda bozulan serebral venoz doniise baglidir (60).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Subat — Mart 2008 tarihleri arasinda Etik kurul onay:1 (karar
no:01/456) ile Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Aragtirma Merkezinde
yapilmistir. Calisma, Erciyes Universitesi Arastirma fonu tarafindan desteklenmistir
(proje no: TT-07-12). Calismada arastirma merkezinden elde edilen agirliklar1 75-90
g olan 45 giinliik 30 adet Sprague — Dawley rat kullanilmistir.

Ratlar her grupta 10 rat olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi. Grup 1 kontrol grubu
idi. Grup 2’ deki ratlarda bir saat siireyle, grup 3’ teki ratlarda ise iki saat siireyle

karin i¢i basing artis1 uygulandi.

fslemler intraperitoneal uygulanan ketamin (Ketalar”, Pfizer) (50 mg/kg) ve
ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer) (10 mg/kg) anestezisi altinda yapildi. Grup 1’
deki ratlarda karin i¢i basinci artiritlmadan inhibin B 6l¢iimii i¢in 0,8 ml intrakardiyak
girisimle kan alind1 (Resim 3) ve tek tarafli orsiektomi (Resim 4) yapildi. Diger
gruplarda ise ratlarin karin bosluklarina birer adet 20 gauge intravendz kateter ile
girildi (Resim 1). Bir sfigmomanometre yardimi ile karin igerisine oda havasi
verilerek karin i¢i basinglar1t 10 mmHg’ ya c¢ikarildi (Resim 2). Ikinci gruptaki
ratlarda uygulanan basincin bir saat siireyle devamliligi saglandi. Ugiincii gruptaki
ratlarda ise basincin uygulandig siire iki saat oldu. Bu siireler sonunda ikinci ve
liclincili gruptaki ratlara tek tarafli orsiektomi yapildi ve yine inhibin B 6l¢lim igin

intrakardiyak girisimle kan alindi. Grup I deki
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ratlardan biri ilk 6rneklemelerden bir giin sonra 6ldiigli icin ¢alismadan ¢ikarildi.

Daha sonra bu ratlar ayn1 ortamlarda birakilarak 75 giinliik olana kadar beklendi.

Bir ay sonra ratlara ilk islemde uygulanan ilaglar ayn1 dozlarda verilerek
anestezi uygulanip yine inhibin B 6l¢limii i¢in intrakardiyak girisimle kan alindi ve
diger testisleri ¢ikarildi. Kanlar santrifiij cihazinda 3000 rpm hizinda santrifiij
edilerek serumlar1 alind1 ve -80 °C’ de saklandi. Testisler ise histopatolojik inceleme

i¢cin Bouin soliisyonu ile tespit edildi.

Histopatolojik ¢alisma i¢in Bouin soliisyonunda tespit edilen testislerden
doku dilimi alindiktan sonra doku takip islemine alindi. Parafinde bloklanan
dokulardan hazirlanan 5 pum kalinligindaki kesitler hematoksilen — eozin (H-E) ile
boyandi ve 1sik mikroskobunda incelendi. Doku hasarmin derecelendirilmesi

Cosentino ve ark. (64) tanimladig1 derecelemeye gore yapildi (Tablo 1).

Tablo 1. Doku hasari derecelendirilmesi (64)

Skor Doku hasar1
Grade 1 Normal testikiiler yap1
Grade 2 Diizensiz siralanan germinal hiicreler, siki kiimelenmis

seminifer tubiiller

Grade 3 Biiziismiis piknotik ¢ekirdekli ve dokiilmiis germinal

hiicreler, ¢ok az belirgin tiibiil kenarlar1

Grade 4 Koagiilasyon nekrozu nedeni ile siki kiimelenmis seminifer

tubuller
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Resim 1. Karin igerisine intravendz kateter ile girilmesi

Resim 2. Anestezi uygulanmis ve karin i¢i basinci artirilmig rat
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Resim 4. Midskrotal vertikal insizyondan ¢ikarilan sag testis

Inhibin B 6l¢iimleri, ACTIVE Inhibin B ELISA (Diagnostics Systems
Laboratories Inc. Texas, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile yapildi.

Istatistiksel ~analiz yapilirken dlgiilebilen verilerin  normal dagilima
uygunluguna Kolmogorov — Smirnov testi ile bakildi. Normal dagilima uyan veriler
x £ sd olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliga ise One — Way Anova testi

kullanilarak bakildi. Normal dagilima uymayan veriler ile skorla belirtilen veriler ise
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medyan (min — max) olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki farkliliga ise Kruskal —
Wallis Varyans Analizi testi kullanilarak bakildi. Hangi grubun farkli oldugu ise
Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U Testi kullanilarak degerlendirildi.
Gruplardaki zamanlar arasindaki farkliliga ise Wilcoxon Ranks Testi kullanilarak

bakildu. Istatistiksel dnemlilik 0,05 olarak alind1 (65).
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BULGULAR

Kontrol grubu olan grup 1° deki ratlarin inhibin B degerleri incelendiginde ilk
Olciilen degerlerin grubun genelinde yiiksek oldugu, bu degerlerin birinci ayin
sonunda ratlardan biri hari¢ yiiksek degerlerden sifir ya da sifira yakin degerlere

diistiigii goriildi (Tablo 2).

Tablo 2. Grup 1’ deki ratlarin inhibin B degerleri

Rat [k inhibin B degerleri Bir ay sonraki inhibin B
(pg/ml) degerleri (pg/ml)
1 0 0
2 140 0,2
3 80 0,2
4 10 0
5 130 170
6 9 0
7 100 3
8 105 0
9 0 0
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Grup 2’ deki ratlarin islemden hemen sonraki inhibin B degerlerinden sadece
birinin sifira yakin bir degerde oldugu, islemden bir ay sonraki degerlerden sekizinin

stfira diistligli, birinin ise arttig1 goriildi (Tablo 3).

Tablo 3. Grup 2’ deki ratlarin inhibin B degerleri

Rat Islemden hemen sonraki Islemden bir ay sonraki
inhibin B degerleri (pg/ml) | inhibin B degerleri (pg/ml)
1 180 0
2 160 0
3 65 0
4 90 175
5 40 0
6 55 5
7 0,2 0
8 40 0
9 170 0
10 64 0
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Grup 3’ teki inhibin B sonuglari incelendiginde grubun genelinde yiiksek olan

degerlerin bir aylik siire sonunda yine sifira ya da oldukc¢a diisiik degerlere diistiigii

goriildi (Tablo 4).

Tablo 4. Grup 3’ teki ratlarin inhibin B degerleri

Rat Islemden hemen Islemden bir ay
sonraki inhibin B sonraki inhibin B
degerleri (pg/ml) degerleri (pg/ml)

1 45 0
2 81 50
3 37 3
4 0,1 2
5 35 0
6 0 0
7 120 3
8 100 0
9 170 0
10 105 20

Inhibin B degerlerinin istatistiksel analizi yapilip incelendiginde ise islem

sonrast degerler acisindan gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadigi goriildi

(p=0,75). Yine islemden bir ay sonraki degerler a¢isindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,52) (Tablo 5).

Tablo 5. Ratlarin inhibin B degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

(pg/ml)

Inhibin B degerleri Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n:9 n:10 n:10
Islemden hemen sonraki 69,3 + 54,0 86,4+62,2 | 69,3+£55,2 | 0,75
(x £sd)
_ (pg/ml)
Islemden bir ay sonra
[med (min — max)] 0(0-170) 0(0-175) 1(0-50) | 0,52
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Her grup igerisinde islem sonrast ve islemden bir ay sonraki degerlerin
istatistiksel analizinde ise bu degerler arasinda belirgin farklilik oldugu goriildii
(p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Ratlarin inhibin B degerlerinin gruplar igerisinde karsilagtirilmasi

Islem sonras1 inhibin B

Grup | n Islemden bir ay sonraki inhibin p
degerleri B degerleri
med (min — max) med (min — max)
1 9 80 (0 - 140) 0(0-170) 0,03
2 |10 64 (0,2 - 180) 0(0-175) 0,03
3 |10 63 (0-170) 0(0-50) 0,01

Grup 1’ deki ratlarin testislerinin histopatolojik incelemesi sonucunda testis
histolojisi ilk biyopsilerde normal (Resim 5) olan sekiz ratta histolojinin birinci ayin
sonunda yine normal oldugu (Resim 6), histolojik bulgunun iki ratta grade 1’ den
grade 2’ ye yiikseldigi, bir ratta ise basta grade 2 olan histolojinin degismedigi
goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 1’ deki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglar1

Rat [k ¢ikarilan testisin | Ikinci cikarilan testis
histolojisi (Grade) histolojisi (Grade)
1 1 2
2 1 1
3 2 2
4 1 1
5 1 1
6 1 1
7 1 1
8 1 2
9 1 1
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Resim 5. Grup 1’ deki ratlardan birinin testisin histolojik goriintiisii (normal)
(4X, H-E)

Resim 6. Grup 1’ deki ayni ratin bir ay sonra ¢ikarilan testisinin histolojik
goriintilisli (normal) (10X, H-E)
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Grup 2’ de ise alt1 ratta grade 2 (Resim 7) olan hasarin ayni1 kaldigi, birinde
grade 3’ ten grade 2’ ye diistiigli, ikisinde grade 2’ den grade 3’ e ve birinde ise grade
1’ den grade 4’ e (Resim 8) yiikseldigi goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 2’ deki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglari

Rat Islemden hemen Islemden bir ay
sonra ¢ikarilan sonra ¢ikarilan
testisin histolojisi testisin histolojisi
(Grade) (Grade)

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

Resim 7. Grup 2’ deki ratlardan birinin islemden hemen sonraki biyopside
Grade 2 hasar olan testisin histolojik goriintiisii (20X, H-E)

26



= P ]
71 Fa Iy s
{ A58 07 g
y 1 g Y
o = oy i
- . y
Rt T A et
0 T L é i
¥ % i B
& \ >
. ” ‘ .,,:” q 4 Ao
r ‘ dus” 3 o
d o i ! F £ A
. o ar e ;
= v \ ) £ =
N4 - ¥ .
‘I’Q‘ﬁf‘ i
g z ,‘_?,. : -
r ‘9
Ty - & 4 <
T ' o <%
P 1 5 F x
f W w4 s .
Tl i B P S $1
” £ J 4 e % o
¢ ’ 7 ,'f “* £ v
L g 7 oy #
o W f

Resim 8. Grup 2’ deki ayni ratin iglemden bir ay sonra Grade 4 olan testis
hasarinin histolojik goriintiisii (40X, H-E)

Grup 3 incelendiginde hem islem sonrasi (Resim 9) hem de islemden bir ay
sonraki (Resim 10) hasar derecelerinin grubun genelinde yiiksek oldugu, dort ratta
islem sonrasinda grade 3 olan hasar derecesinin bir ay sonunda grade 2’ ye diistiigii
goriildi (Tablo 9).

Tablo 9. Grup 3’ teki ratlarin testislerinin histopatolojik inceleme sonuglart

Rat Islemden hemen Islemden bir ay
sonraki testis sonraki testis
histolojisi (Grade) histolojisi (Grade)
3 3

O [0 |Q|N| N[ [W(N|—

W W [W [ W(IN[W W[ |W
W [N N[N |W[W|W

—
=]
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Resim 9. Grup 3’ teki ratlardan birinin islemden hemen sonra Grade 3 olan
testis hasarinin histolojik goriiniimii (20X, H-E)

Resim 10. Grup 3’ teki ayni ratin islemden bir ay sonra ayni derecede olan
testis hasarinin histolojik goriiniimii (20X, H-E)



Histopatolojik hasar degerlerinin istatistiksel

incelemesinde her grup
icerisinde islem sonrasi ve islemden bir ay sonraki degerler arasinda fark olmadigi,
ancak gruplar arasinda islemden hemen sonraki ve igslemden bir ay sonraki degerler
acisindan istatistiksel farkliligin oldugu tespit edildi. Islemden hemen sonraki
histopatotolojik sonuglar yoniinden Grup 2 ve 3’ iin sonuglar1t Grup 1° ¢ gore anlamli
derecede farkli idi (p=0,001). Yine buna benzer sonug, islemden bir ay sonraki
degerler incelendiginde de dikkati ¢ekti (p=0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. Rat testislerinin histopatolojik inceleme sonuglarinin istatistiksel

karsilastirilmasi
Histopatolojik Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
inceleme med (min - max) | med (min — max) | med (min — max)
Islem sonrasi 1(1-2) 2(1-3)* 32-3)" 0,001
Islemden bir 1(1-2) 2(2-4)? 3(2-3) 0,001
ay sonrast

a: birinci gruba gore farkli olan grubu gosterir.
b: ikinci gruba gore farkli olan grubu gosterir.

c: Ugiincii gruba gore farkli olan grubu gosterir.
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TARTISMA

Cocuklarda kullanimi eriskinlere gore ¢esitli nedenlerden dolay1 daha yavas
yayginlasan laparoskopi simdilerde bir¢ok hastaligin tani ve tedavisi igin altin

standart haline gelmistir (5,50,51).

Laparoskopik cerrahide cerrahi alan olusturmak i¢in genellikle karin igerisine
CO, gaz1 verilmektedir. CO; kullanimina bagli olarak degisik patofizyolojik olaylar
gbzlenmistir (4). Normal sartlarda laparoskopik islemler 12-15 mmHg basingh
ortamda gergeklestirilir. Klinik ve deneysel caligmalarda pndmoperitoneumun,
uygulanan karin i¢i basing ve islemin siiresine bagli olan ¢esitli yan etkilerinin ve
komplikasyonlarinin oldugu ortaya konulmustur. Bazen de ¢esitli sebeplerle daha

yiiksek karin i¢i basing degerlerinde ¢alismak gerekebilir (2,4,5).

Laparoskopi sirasinda karin i¢i organlarin kan akiminda %10-80 arasinda
degisen oranlarda azalmanin oldugu, ancak karin i¢indeki havanin bosaltilmasindan
sonra normale dondigi gosterilmistir (5). Klinik ve deneysel caligmalarda
laparoskopik islemlerin organlarda tipik bir iskemi — reperflizyon hasar modeli

olusturdugu gdosterilmistir (4,5).

Artmis karin i¢i basincinin mide, ince ve kalin barsaklar, karaciger, dalak,
pankreas, bobrekler ve karin duvarinda olusturdugu istenmeyen sonuglar kismen iyi
bir sekilde agiklanmistir (3,5). Bununla birlikte karin i¢i basing artisinin testislerde
olusturdugu etkiyi arastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir (5,6). Artmis karin i¢i basincinin

testis damarlarina yaptigi basi testislerin kan akiminm1 azaltmaktadir. Bunun
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sonucunda testislerde hipoperfiizyon olusmaktadir. Testislerin iskemiye oldukg¢a
hassas oldugu bilinmektedir. Germ hiicreleri kisa siireli mikrovaskiiler dolagim
bozukluklarindan sonra bile ciddi sekilde etkilenmekte ve boylece testikiiler

fonksiyon etkilenip sonunda infertilite olusabilir (5).

Testikiiler iskemiden sonra testis hasarinin arastirilmasi amaciyla erken ve
ge¢ donemde yapilan Dbirgok calismada histopatolojik incelemeler ve
spermatogenetik arastirmalar One c¢ikmustir. Testis hasarinin arastirilmasi igin
hipotalamohipofizer - gonadal aksi olusturan hormonlarin aragtirilmasi 6énemlidir.
Ayni zamanda Sertoli hiicrelerinden salgilanan hormonlar iizerine de arastirmalar
yapilarak Sertoli hiicre fonksiyonlar1 degerlendirilebilir ve spermatogenetik

aktivitedeki azalma hakkinda fikir elde edilebilir (8,10-12,66).

Yapilan bazi ¢alismalarda Sertoli hiicrelerinden salinan inhibin ve aktivinin
yap1 olarak benzer dimerik protein yapida oldugu ve FSH salinimini etkiledikleri
gdsterilmistir (31,32,35). Inhibinin FSH’ u selektif olarak azalttigi bildirilmistir
(31,34-38). 11k calismalarda infertil hastalarla fertil kisiler arasinda inhibin B diizeyi
acisindan fark olmadig1 gosterilmistir (66). Daha sonra yapilan ¢alismalarda bunun
sebebinin inhibin Ol¢ciim yontemindeki yetersizlik oldugu anlagilmistir (30).
Gelistirilen spesifik 6l¢iim yontemleri ile inhibin alt gruplari ayirt edilebilmistir (30).
Bu yontemlerle inhibinin o ve B zincirlerinden meydana geldigi ve beta zincirlerinin
yapisal farkliligi nedeniyle inhibin A ve inhibin B adlariyla anilan iki ¢esit inhibin
molekiilii oldugu anlasilmistir (8,30). Inhibin B’ nin erkek ve kadinda (menstruel
siklusun folikiiler fazinda) fonksiyonel oldugu, inhibin A’ nin ise kadinlarda 6zellikle
menstruel siklusun luteal fazinda bulundugu ve erkekte olmadig1 bilinmektedir (8).
Erkeklerde bulunan inhibin B’ nin yetiskin testislerinde esas olarak Sertoli
hiicrelerinden, daha az olarak da Leydig hiicrelerinden salindigi tespit edilmistir

(34,35,41).

Illingworth ve ark. (8) kan FSH ve inhibin B diizeylerini dlgerek yaptiklar
klinik ¢aligmada inhibin B’ nin en 6nemli inhibin formu oldugunu, gelecekte inhibin
B’ nin testis ve seminifer tiibiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde klinikte

kullanilan bir belirteg haline gelecegi fikrini ileri siirmiislerdir.
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Yapilan klinik ¢alismalarda inhibin B {iretiminin fonksiyonel seminifer tiibiil
varliginda gerceklesebilecegi ve spermatogenetik aktivitenin inhibin B diizeyi ile

iligkili oldugu fikri desteklenmistir (9,11,12,36).

Ratlar ve erkek cocuklarinda yapilan ¢aligmalarda Sertoli hiicre sayisinin
inhibin B diizeyi agisindan 6nemli bir faktdr oldugu gosterilmistir (40,47). Erkek
cocuklarinda ve idyopatik ya da erken baslangicli gonadotropin yetmezligi olan
eriskin erkeklerde, puberte sonrasinda ortaya ¢ikan gonadotropin yetmezligi olanlara
gore inhibin B seviyesinin daha diisiik olmasi insanlarda da Sertoli hiicre sayisinin

inhibin B seviyesi ile yakindan iliskili oldugu fikrini desteklemektedir (40,47).

Ratlarda yapilan diger bazi caligmalarda ise inhibin B’ nin testislerde Sertoli
hiicreleri tarafindan iretildigi diisiiniilmesine ragmen, inhibin B iiretiminin spesifik

germ hiicre tiplerinin varligina bagli oldugu 6ne siirtilmiistiir (40).

Pierik ve ark. (10) subfertil hastalarda yaptiklar1 ¢alismada testis hacmi,
toplam sperm sayisi, FSH ve inhibin B diizeylerini degerlendirerek inhibin B, testis
hacmi ve sperm sayis1 arasinda belirgin bir iliski oldugunu tespit etmisler ve inhibin
B’ nin seminifer tiibiil fonksiyonlarin1 ve spermatogenezi degerlendirmede 6nemli

bir endokrin belirleyici oldugunu ileri stirmiislerdir.

Ozkan ve ark. (67) torsiyon - detorsiyon yaparak iskemi — reperfiizyon hasar1
olusturulan ratlarla yaptiklar1 calismada reperfiizyon sonrasinda inhibin B degerleri

acisindan anlaml farkin oldugunu tespit etmislerdir.

Yontemle ilgili biitlin bu bilgiler gbz oniine alinarak, bu ¢aligmada seminifer
tiibiil fonksiyonlar1 ve spermatogenezi degerlendirmek icin en iyi belirleyici olan
inhibin B &l¢iimleri yapildi. Inhibin B 6l¢iimleri sonucunda gruplar arasinda, gerek
islemden hemen sonraki degerler, gerek islemden bir ay sonraki degerler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliligin olmadig1 goriildii. Ancak her grup kendi iginde
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde islemden hemen sonraki degerler ile islemden bir ay
sonraki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu. Bu
azalmanin bir testisin ¢ikarilmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Sonug¢ olarak
karin i¢i basing artisinin serum inhibin B degerlerini azaltti§i yoniinde yeterli bir

bilgi elde edilemedi.

32



Artmis karin i¢i basincinin en Onemli etkilerinden biri ince barsaklarda
iskemiye neden olabilen mezenterik arteryel kan akiminda azalmaya yol agmasidir
(3,5). Schilling ve ark. (54) doppler USG ile insanlarda laparoskopi sirasinda midede
%40-54, jejunumda %32 ve kolonda %44 oranlarinda azalmis kan akimi tespit
etmislerdir. Ameliyat sirasinda intestinal mukoza kan akimi1 20 mmHg basingta bazal
degerin %61’ ine kadar, 40 mmHg basincta ise %28’ ine kadar diisebilir (4). Ayrica
degisik derecelerde karin igerisine CO; verilmesinin portal kan akiminda belirgin ve
hizli bir sekilde azalmaya (%35-85) neden oldugu goriilmiistir (1). Iskemi
sonucunda olusan barsak mukozas1 bariyer fonksiyonunda azalma bakteri
translokasyonuna, septik komplikasyonlara ve coklu organ yetersizliklerine yol
acabilir (3). Ayrica bobrekler periton dist organ olmalarina ragmen laparoskopideki
karin i¢i basing artisinin hem bobrek kan akimini hem de idrar ¢ikigini azalttigina
dair kuvvetli bilgiler vardir (5). Degisik hayvan deneylerinde karin i¢i basing artisi
sonucunda %12-40 arasinda degisen oranlarda renal kan akiminda azalma meydana

geldigi gosterilmistir (1).

Yiiksek karin igi basingta barsak intramukozal pH diismesi ile gosterilen
splanknik iskemi, laparoskopik islemler sirasinda olusan oksidatif stresin dnemli bir
sebebi olabilecegi soylenmistir. Laparoskopik prosediirler sirasinda olusan oksidatif

stresin belirtecleri bir¢cok caligmada gosterilmistir (4,62,68).

Eleftheriadis ve ark. (69) karmn i¢i basinct 60 dk siireyle 15 mmHg olacak
sekilde arttirip basinci azalltiktan 30 dk sonra barsaklar, karaciger, dalak ve
akcigerlerden 6nemli miktarda MDA salindigini tespit etmislerdir. Kaya ve ark (3)
tavsanlarda karin i¢i basincin1 60 dk siire ile arttirdiktan (25 mmHg) sonra basinci
azaltmislar ve bu islemin normal yapidaki ince barsaklarda, insuflasyon - deflasyon
hasar1 olarak degerlendirilebilecek iskemi-reperfiizyon benzeri bir hasar
olusturdugunu sdylemislerdir. Bentes de Souza ve ark. (2) diisiik basingli (SmmHg)
CO, pnomoperitoneum deneylerinde paryetal peritonda 8-iso-prostoglandin Fa,
diizeyinde anlamli bir artis meydana geldigini gdstermislerdir. Ayni1 arastirmacilar
yaptiklar1 bir klinik ¢calismada laparotomiye gore laparoskopik islemlerde, peritoneal
8-iso-prostoglandin F,, diizeyinde anlamli bir artis oldugunu bulmuslardir (70).
Sonug olarak bu 8-iso-prostoglandin F», degisikliklerindeki mekanizmanin, serbest
oksijen radikallerinin asir1 iretiminin O6nemli sebeplerinden olan hipoksi-

reoksijenizasyon mekanizmast oldugunu soylemislerdir. Polat ve ark. (4)
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laparoskopik kolesistektomide, hem 10 hem de 15 mmHg’ lik karin i¢i basinglarda
baslangigta maksimum oksidatif stres cevabinin olustugunu, bu artiglarin postoperatif
24. saatte normal degerlere diistligiinii ve bu cevaplarin her iki basing diizeyinde ayni

oldugunu gostermislerdir.

Baz1 ¢aligmalarda laparoskopi ve laparotomideki oksidatif durumlar arasinda
farklilik bulunmamis iken (71) diger bazilarinda ise lokal (70) ve sistemik (72)
oksidatif stres olustugu gdsterilmistir. Bu peritoneal oksidatif stresin klinik 6neminin
belirsiz oldugu sdylenir iken postoperatif yapisiklik olusumunda rol aldigina yénelik

kanitlar vardir (73).

Harman ve ark. (74) kopeklere 0, 20 ve 40 mmHg’ lik karin i¢i basing
uyguladiklarinda 20 mmHg’ ik basingta bile bdbrek fonksiyonlarin belirgin
sekilde bozuldugu, glomeriiler filtrasyon hizinin ve bobrek kan akiminin sirasiyla

bazal degerlerin %21 ve %23’ line kadar diistiigii gosterilmistir.

Artmis karm i¢i basing renal degisikliklere yola actigi gibi kardiyovaskiiler,
solunumsal degisikliklere de onciiliik eder (56,75). Hemodinamik degisiklikler karin
ici boslugun distansiyonundan ve vazokonstriikktér maddelerin sistemik dolasima
salinmasindan kaynaklanir (2). Lindberg ve ark. (76) inferior vena kava basincinin ve
direncinin uzun siireli pndmoperitoneumda onemli derecede arttigini (bazal degerin
yaklagik %280 fazlasi) gostermislerdir. Benzer durum sol renal ven igin de

gosterilmistir (74).

Diebel ve ark. (61) artmis karin i¢i basincin hepatik arter, portal ven ve
hepatik mikro dolasim kan akimi iizerine etkilerini arastirdiklart ¢aligsmalarinda;
domuzlarda genel anestezi altinda doppler USG ile hepatik arter ve portal kan akima,
lazer doppler flowmetri ile de hepatik mikrovaskiiler kan akimi degisiklikleri
degerlendirilmistir. Karaciger kan akimindaki degisiklikler, ortalama arteryel kan
basinct intravendz kristalloid inflizyonu ile sabit tutulurken karaciger kan akiminin
karin ici basing 10, 20, 30 ve 40 mmHg' ya ¢ikarildig1 zamanki cevaplar1 tespit
edilmistir. Sonug olarak kardiyak output ve ortalama arteryel basing normal olmasina
ragmen hepatik arterial kan akim1 ve hepatik mikrovaskiiler kan akimi1 10 mmHg ve
20 mmHg’ Iik basinglarda belirgin olarak diigmiistiir. Hepatik arterial kan akimi

kontrol degerinin %45’ 1, portal vendz kan akimi ise %65’ i idi. Hepatik
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mikrovaskiiler kan akimi da kontrol degerinin %71’ 1 idi. 30 ve 40 mmHg' Iik

basing¢larda iken hepatik kan akiminin daha da azaldigi bulunmustur.

Friedlander ve ark. (77) yaptiklar1 deneysel arastirmada domuzlari iki gruba
ayirarak superior mezenterik artere doppler probu yerlestirmislerdir. Birinci grupta
sadece karin i¢i basincini ylikseltmisler, ikinci grupta dolasimdaki hacimin %20' si
kadar kanama olusturulup resiisitasyon yapilmig ve karin i¢i basinci yiikseltilmistir.
Sonucta kanama ve resiisitasyon varliginda yiiksek karin i¢i basincin kardiyak output
ve superior mezenterik arterdeki akimda daha fazla diismeye neden oldugunu

saptanmagtir

Barnes ve arkadaslar1 (78) yaptiklar1 deneysel ¢alismada karin i¢i basinct 40
mmHg' ya ¢ikardiklarinda kardiyak outputun %36' ya kadar diistiigiinii ayrica kan
akimlarinin ¢6lyak arterde normalin %42’ sine, superior mezenterik arterde normalin
%61’ ine ve renal arterde ise normalin %70' ine kadar diistiiglinii g6zlemlemislerdir.
Yazarlar bu dramatik degisikliklerin temel nedeninin; renal, splanknik ve alt
ekstremite perflizyonunda gerilemeye bagli olarak azalmis vendz doniis oldugunu
ileri stirmiisler ve 20 mmHg’ lik karin i¢i basincini kritik seviye olarak

varsaymislardir.

Toens ve ark. (79) domuzlarda karim i¢i basinct 30 mmHg’ ya kadar ¢ikarip
24 saat beklemisler ve doku ornekleri alarak histopatolojik inceleme yapmislardir.
Akcigerlerin alt lobunda orta derecede interstisyel 6dem ve yiiksek derecede
atelektazi, karaciger lobiillerinde %38 oraninda nekroz ve bdbrekte orta derecede
proksimal tiibliler epitelyal nekroz goérmiislerdir. Barsaklarda ise orta ile ciddi
derecede mukozal hasar saptamislar ve sonug¢ olarak artmis karin i¢i basincin hem
karm i¢i hem de karin dist organlarin kan akimini azaltarak iskemik organ hasarina

neden oldugunu ortaya koymuslardir.

Schachtrupp ve ark. (80) domuzlarda karin i¢i basincini 24 saat boyunca 15
mmHg’ da tutarak 24 saatin sonunda dokular1 histopatolojik olarak incelemislerdir.
Sonug olarak diisiik derecede karaciger nekrozu (karaciger lobiillerinin %12’ si),
bobreklerde diisiik derecede proksimal tiibiiler epitelyal nekroz ve barsaklarda diisiik

derecede mukozal hasar rapor etmislerdir.
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Kaya ve ark. (81) ratlarda kismi karaciger rezeksiyonundan sonra, artmis
karin i¢i basincinin karaciger rejenerasyonuna etkilerini aragtirmiglardir. Karin
icerisinde 12 - 14 mmHg' lik basing saglayarak bu degerdeki basinci 24 saat siireyle
devam ettirmislerdir. Sonucta ytlikselmis karin i¢i basincin karaciger rejenerasyonunu

engelledigini yazmiglardir.

Ratlarda karin i¢i basing artigt uygulanarak yapilan bir ¢aligmada testis kan
akim hizlarinda bazal degerlere gore anlamli derecede azalma oldugu ve reperfiizyon
saglandiktan sonra Olciilen degerlerin de basing uygulandig: siiredeki degerlerden
yiiksek olmasina ragmen bazal degerlerden diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu kan
akiminin azalmasindan, testikiiler venlere basidan dolayi testislerde kan stazinin
olmas1 ve vaskiiler direncin artmasi ile kan akimin azalmasi ve testikiiler parankim
icerisinde de stazin olmasi suglanmistir. Dokuda yapilan MDA 6l¢limlerinde 10 ve
20 mmHg karmn i¢i basing gruplarinda kontrol grubuna gére MDA diizeylerinin
anlaml derecede arttig1 belirlenmistir. Histolojik incelemede ise kontrol grubundaki
ratlarin testislerinin normal yapida oldugu, diger basing uygulanan gruptaki ratlarin

testislerinde anlamli derecede hasar oldugu goriilmiistiir (5).

Bagka bir calismada tavsanlarin karin ic¢i basinglart 20 ve 40 cmH,O’ ya
kadar yiikseltilmistir. ikinci saatte pik sistolik ve end diastolik testis kan akim hizlari
doppler USG ile olgiiliip U¢iincii saatte histopatolojik inceleme igin orsiektomi
yapilmistir. 20 cmH,0 ve 40 cmH,O karin igi basingta ikinci saatin sonunda yapilan
Olctimlerde pik sistolik ve end diastolik kan akim hizinda kontrol grubuna goére
anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir. Ayrica 40 cmH,O karin i¢i basing
uygulanan grup 20 cmH,O karin i¢i basing uygulanan grupla kiyaslandiginda pik
sistolik ve end diastolik kan akim hizindaki azalmanin daha belirgin oldugu
saptanmustir. Testislerin histopatolojik incelemesinde ise orneklerin hepsinde nekroz
olmamasina ragmen, kontrol grubuna gore diger gruplardaki konjesyon derecesinin

daha fazla oldugu goriilmiistiir (6).

Testislere kan uzun damarlarla gelmektedir ve bundan dolay1 bu arterlerdeki
direng yiiksektir. Testikiiler kapiller basing diisiiktiir, ancak vendz basingtan biraz
yuksektir. Testislere gelen oksijen miktar1 diisik oldugunda kan akimindaki

azalmanin giiven aralig1 dardir (82). Bundan dolayi testis dokusu iskemiye oldukca
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hassastir ve kisa siireli mikrodolasim bozukluklarindan sonra bile ciddi derecede

hipoksi bulgular1 goriilebilir (7).

Bergh ve ark. (7) diisiik dereceli iskeminin spermatogonia ve spermatositlerde
Olimii baslattigini ve bu hiicrelerin morfolojik goriiniimlerine bakarak nekrozdan
ziyade apoptozis nedeniyle dldiiklerini ortaya koymuslardir. Bu hipotezi desteklemek
icin daha ileri ¢aligmalar gerekmesine ragmen laparoskopik cerrahide hipoperfiizyon
olmasinin benzer sonuglara neden olacagi, bunun da hastalarda azalmis fertiliteye yol

acacagini bildirmislerdir.

Inmemis testislerde laparoskopik degerlendirme ve tedavi gittikce daha fazla
onem kazanmaktadir. Laparoskopik islem sirasinda artan karin i¢i basincina baglh
olarak inmemis testiste olusan hipoperfiizyonun klinik O6nemi ayrintili olarak
incelenmelidir. Ameliyat edilen testisteki kan akimi ve mikrosirkiilasyondaki
degisiklikler ve bunlarin etkileri daha detayli degerlendirilmelidir (5). Bu konuda
calisma olmamasina ragmen laparoskopinin, yanlis yerlesiminden dolay1 oldukca

hassas olan testiste ikinci bir olumsuz etkiye sebep olacagi sdylenebilir.

Karin i¢i basicinin artigina bagli olarak oOncelikle testislerin periferik
kisimlarinda baglayan testis kanlanma bozuklugunun dokudaki oksijen miktarinda
azalmaya, anaerobik hiicre metabolizmasina, asidoza ve serbest oksijen radikalleri
tiretimine neden oldugu sdylenmektedir (2,5,70,71). Sonug olarak bu hipoperfiizyon
doneminden sonra laparoskopi isleminin sonunda karin i¢i basincinin azaltilmast,

testiste bir iskemi - reperfiizyon modeli olusturmaktadir.

Bu caligmadaki histopatolojik inceleme sonuglarina bakildiginda grup 1° deki
ratlarin testis histolojileri normal iken karin i¢i basincinin arttirildig: grup 2 ve 3’ te
basing artiginin siiresi ile orantili olarak histoloji agisindan istatistiksel olarak anlamli
hasar tespit edilmistir. Histopatolojik hasarin bir ay sonraki incelemelerde de sebat

ettigi gorillmistiir.

Bu caligmada ve literatiirdeki diger calismalardan elde edilen bilgiler karin i¢i
basincindaki artma ile testikiiler kan akimi arasinda negatif bir iliski oldugunu
gostermektedir. Karin i¢i basincindaki artma ile karin i¢i organlarin kan akiminda
azalma oldugu gibi testikiiler kan akiminda da azalma olmaktadir. Kan akim

hizindaki azalmanin mekanizmast azalmis vendz doniis, retroperitonda seyreden
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testikiiler arter - ven sistemine direkt basi ve azalmis kardiak output olarak
diisiiniilmistiir (6,7,66,77,82). Simdiye kadar karin i¢i basing artisinin testislerde
iskemiye neden oldugunu gosteren calismalar deneysel oldugundan dolay1
insanlardaki etkileri hakkinda kesin fikirler elde etmek i¢in benzer c¢aligmalarin

insanlarda yapilmasi gerekmektedir.

Karin i¢i basing artigi iyi bir sekilde kontrol edilmeli ve asir1 basing artiglarina
kesinlikle 1izin verilmemelidir. Benzer sorun, oOzellikle tecriibesiz ellerde

yapildiginda, ameliyat siiresinin uzunlugu agisindan daha énemlidir.
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SONUCLAR

Karin i¢i basing artist nedeniyle testislerde olusan iskeminin serum inhibin B

diizeyi ve histopatolojik inceleme ile degerlendirme sonuglari sunlardir:

1.

Islem sonrasi inhibin B degerleri ele alindiginda gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmamustir.

Islemden bir ay sonraki inhibin B degerleri agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel fark olmadig1 goriilmiistiir.

Ancak her grup ayr1 ayr ele alindiginda islemden hemen sonraki inhibin B
degerler ile islemden bir ay sonraki degerler arasinda anlamli fark oldugu
tespit edilmistir.

Karmm i¢i basing artisinin serum inhibin bB degerlerini azalttigi yoniinde
yeterli bir bilgi elde edilememistir.

Histopatolojik inceleme sonuglarina bakildiginda grup 1’ deki ratlarin testis
histolojileri normal iken karin i¢i basincinin arttirildigi grup 2 ve 3’ te basing
artisginin  sliresi ile orantili olarak histoloji acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir hasar tespit edilmistir.

Histopatolojik hasarin bir ay sonraki incelemelerde de sebat ettigi goriildii.

Bu ¢alismada ve literatiirdeki diger ¢alismalardan elde edilen bilgiler karin i¢i
basinctaki artma ile testikiiler kan akimi arasinda, inhibin B dl¢limleri bunu

desteklememekle beraber, negatif bir iliski oldugunu gostermektedir.
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