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I. GIRIS VE AMAC

Laparoskopik cerrahi son yillarda jinekologlarin biiyiikk bir kismi
tarafindan tan1 ve tedavi amacli uygulanan cerrahi bir yontem olmustur.
Laparoskopi daha diisilk morbidite, daha iyi kozmetik sonuclar, daha kisa
hastanede yatis siiresi, daha diisilk postoperatif agrn olusturdugu icin hizla

laparatomik metotlarin yerini almaktadir (1).

Laparoskopik cerrahinin acik ameliyatlara kiyasla bir ¢ok avantaji
olmasina ragmen, laparoskopide peritonal bosluga gaz insiifle edilmesiyle
pnomoperitoneum olusturulmasi gerekliliginden, laparoskopi kendine has bazi

ponomoperitoneum etkilerini de beraberinde getirir (2,3).

Pnomoperitoneum (Pp) esnasinda karin ici basinc1 (IAB) artar. Karin igi
basinci, karindaki organlarindaki makro ve mikro dolagimi kademeli olarak
etkiler. Yapilan calismalar, normal fizyolojik portal dolasimin basincinin (7-10
mmHg) iistiinde olan IAB’nin karaciger, bobrek ve bagirsaklardaki dolasimi

belirgin bir diisiise sebep oldugunu gostermistir.

Pp’da en yaygin kullanilan gaz olan CO2 lokal etki ile doku yiizeylerini
kurutarak ve alt mezotelial tabakanin doku biitiinliigiinii bozarak hiicresel yapinin

degisimine yol acar.

Pp’a bagl karin i¢i basing artis1 portal damarin baskilanmasim saglar, bu
durumda karin i¢i dolasiminda kan stazina neden olur. Bu staz, doku
oksijenlenmesini azaltarak, hipoksik ortamda, anaerobik hiicre metabolizmasinda,
asidozun gelismesini ve devaminda da reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimine

neden olur (4).

Peritoneal doku, kilcal kapiller ag1i ve mezotelyum dokularinda bulunan
lenfatiklerle baglantili, icinde bircok inflamatuar mediyatorleri, vasoaktif

kininleri, sitokinleri ve ROS'lar1 biinyesinde bulunduran bir yapidir. (5-7)



Biz bu calismamizda laparoskopide uygulanan Pp’un olusturdugu IAB ile
olusan iskeminin oksidatif stres olusturup olusturmadigini, olusan oksidatif
stressin inflamasyonu tetikleyip tetiklemedigini ortaya koymay1 amagladik. Bunu
ortaya koymak ve gruplar arasi karsilastirmayr saglamak amaciyla 3 farkli
zamanda alacagimiz peritoneal dokuyu biyokimyasal ve histopatolojik olarak
incelemeyi planladik. Ayrica c¢alismada laparoskopinin yiiksek basing Pp
uygulanmasinin oksidatif stres araciligiyla olusturdugu iddia edilen negatif
etkilerinin laparoskopik iskemik prekondisyon manevrasiyla nasil etkilenecegini
ortaya koymay1 amacladik. Randomize olarak gruplandirdigimiz deneklere diisiik
basin¢h baska bir grup ekledik ki bu grupla yiiksek basin¢ghi grubu karsilastirip
uyguladigimiz materyal metodumuzun giivenirliligini irdelerken, laparoskopik
iskemik prekondisyon manevrasi uygulanan grubun diisiik ve yliksek basincl
gruplara ve kontrol grubuna gore konumunu belirlemek istedik. Operasyon
siiresince laparoskopik peritoneal biyopsi alinmasi, hemodinamik takip uygun
oldugundan entiibe edilebilecegi ve inhaler anestezi uygulanabileceginden denek
olarak tavsan denekler secildi. Bu calismada hemodinamik stabilite saglanmis
deneklerde, laparoskopik iskemik prekondisyon manevrasi ardindan yiiksek
basin¢lhi Pp uygulananlar ile yiiksek veya diisiik basing Pp uygulanan iki farkli
grubun, oksidatif stres acisindan karsilastirilmasinin  amaci, laparoskopik
uygulamanin siiresi ile farkli basinglarla olusan Pp’un ve laparoskopik iskemik
prekondisyon manevrasinin (LIPKM) oksidatif stres iizerine olan etkilerinin

farkliliklarini ortaya koymakti.

Biz bu calismayla asagidaki su sorulara yanit aramayi1 amacladik.““Acaba
Pp’la peritoneal dokuda lokal oksidatif stres gelisiyor mu?”, “Peritoneal dokuda
oksidatif stres gelisiyorsa antioksidan aktivite bundan nasil etkileniyor?”, “Farkli
basinglarin peritoenal dokudaki oksidan/antioksidan dengesine etkisi nedir?”,
“Yiiksek basinch Pp’a onceki calismalarda oksidatif stresi azalttigi gosterilen
LIPKM eklersek bu peritoneal dokudaki oksidatif stresi seviyesini etkiler mi?”,
“LIPKM operasyonun farkli zamanlarinda tespit edilecek oksidan/antioksidan

dengesini nasil etkiliyor.”, “Erken ve gec alman peritoneal doku Ornegine



dayanilarak diisiik ve yiiksek basincin erken ve gec donem oksidatif stres iizerine

etkileri nedir?”

IL.GENEL BiLGILER

2.1.LAPAROSKOPIK CERRAHI
2.1.1.LAPAROSKOPIiK CERRAHININ TARIHCESI

Tip tarihi icinde endoskopi uygulanmalar ilk rektal spekulumu tanimlayan
Hipokrat kadar ( M.0.460-375) gider. 1587 de Aranzi, giines 1sinlarini su dolu bir
cam kiire icinden gecirerek odakladigi nazal boslugu incelmede kullanmistir.
Modern anlamda ise lens sistemleri 1987°de Nitze tarafindan gelistirilmistir.
Edison’un elektrigi kesfinden sonra 20. yiizyilin baslarinda o giine kadarki tiim

gelismelerin birlesimi ile modern laparoskopi kullanima girmistir (8).

1900’lerin baslarinda endoskopi daha ¢ok mesane, rektum, larinks,
0zofagus incelemesinde kullanilmakla birlikte 1901 yilinda Dimitri Von Ott isimli
bir Rus jinekolog abdominal kaviteyi direkt olarak goriintillemek igin yeni bir
teknik ortaya koydu. Bu metoda ya batin duvarindan veya vajenden yapilan bir
insizyonla direkt olarak 1s1k kaynagi veriliyor ve insizyon spekulumla agik
tutularak operasyon tamamlamiyordu. Bu daha ¢ok batin iginin daha iyi
goriintiilenmesini saglayan bir teknikti ve bu teknikte laparoskop kullanilmadi. Bu

nedenle bu teknik laparoskopiden ¢ok laparotomiyi andirmaktaydi (8).

[Ik olarak abdominal kaviteyi endoskop ile inceleyen kisi ise George
Kelling’dir. Kelling bu uygulamayr 1901°de canli bir kopekte Nitze sistoskopu
kullanarak yapmis ve yontemi “ Koelioskopi” olarak adlandirmistir. Bu yapilan
ilk laparoskopide pnomoperitoneum yaratmak igin bir ponksiyon ignesi
kullanarak batina hava verilmis ve sistoskop (laparoskop) daha genis bir trokardan
batina sokulmustur. Kelling’in kullandig1 teknik aletlerin ilkelligine ragmen su

anki laparoskopi prensiplerine gore dogruydu (9).



Dimitri Von Ott ve George Kelling ile beraber 1910°da asitli hastalar
tizerinde ilk laparoskopiyi uygulayan Jacobeus modern laparoskopinin babalari

sayilmaktadir (8).

John Hopkins Universitesi’nden Bertram M. Bernheim 1910’da tibba yeni
bir terim ekledi: “organoskopi”. Laparoskop olarak basit bir proktoskop kullandi.
Yayinladigr 2 hastadan birinde mekanik iktere neden olan pankreas Ca., diger
hastada ise kronik apandisit saptadi. Bu yayin A.B.D.’de laparoskopinin
kullanildigina dair ilk yayindir (10).

1925 yilinda Nadeu ve Kampmeier laparoskopi altinda ilk énemli ve ciddi
yaym yaptilar. Laparoskopinin detayli bir tarihcesini 42 referansla birlikte
yaymlamislardir. Buna ek olarak, eldeki aletlerin eksiklerini elestirmisler ve
kopeklerde pnomoperitoneumdan havanin emilimine ait deneysel bir ¢alisma

yaymlamislardir (10).

Alman hepatolog Kalk 135° acili lens ile cift trok arhi teknigi tanitti. Bu
cift trokarli teknik laparoskopinin temelini atmistir. 1951 yilinda, hi¢ 6liimiin

goriilmedigi kendine ait 2000 hastalik ¢alisma serisini yayinladi (10).

1937 yilinda A.B.D. John C. Ruddock “peritonoskopi” adli yayininda 4
yilda topladigi 500 hastalik serisini yayinlamistir. Bu seride 39 biyopsi alindigi
bildirilmektedir. Bu; laparoskopik biyopsi alanindaki ilk yayinlardan biridir.
Ruddock dahiliyeci olmasina karsin bu 500 kisilik seriyi “Surgery, Gynecology ve
Obstetrics” adli cerrahi dergide yayinladi. Dahiliyeci Ruddock’ un bu yayimndaki

amaci cerrahlarla kendi tecriibelerini paylagsmakti (10).

Daha sonraki yillardaki hizli gelismelerle laparoskopi bugiinkii konumuna
kavusmustur. Nordentoeft, 1912°de Trendelenburg pozisyonunu tarif etmis ve ilk
trokar1 kullanmig; 1925°te Zollikofer insuflasyon amaciyla CO2 kullanmaya
baslamis ve 1938’de Janos Veress, bugiin de kullanilan insuflasyon ignesini

tariflemistir (10).



1933’ de bir genel cerrah olan Fervers, adezyolizis amaciyla ilk operatif
laparoskopiyi uygulamis 1937°de ise Hope ektopik gebelik tanisinda ilk olarak

laparoskopiye basvurmustur (10).

Isik kaynaklarinin yetersizligi laparoskopinin gelisimini bir siire icin
engellerken, 1940’larda ilgi Te Linde tarafindan kullanim alanina sokulan
kuldoskopiye kaymis ve bu yontem ozellikle 1960’lar1 sonlarina kadar tercih

edilir olmustur (10).

2. Diinya savas1 sonrasinda 1943’de Fourestiere’nin soguk 151k kaynagi
kesfi, 1953’de Hopkins’in daha gelismis lens sistemlerini ve 1950’lerin
Frangenheim’in modern anlamda CO2 insuflatorunu kullanima sokmasi ile

laparoskopi biiyiik bir hamle yapmistir (10).

Operatif  laparoskopi,  1950’lerde  kullanmima  giren  unipolar
elektrokoagulasyonun laparoskopik uygulamasiyla baglar. Elektrik yaniklarina
baghh komplikasyonlar Frangenheim’i bipolar koterizasyonu gelistirmeye
yoneltmis ve operatif laparoskopi uzunca bir siire sonra bu enerji kaynaklarinin
kullanimiyla uygulanan tubal strelizasyonla sinirli kalmistir. 1975’te Yonn ve
Hulka tarafindan gelistirilen halka ve klipler tubal sterilizasyonda giderek

elektrokoagiilasyonun yerini almay1 basarmistir (8).

Kaplan tarafindan 1973’de servikal lezyonlarin tedavisi amaciyla
jinekolojik uygulanim alan1 bulan lazer teknolojisi ilk olarak 1979’da Bruhat ve
ark. tarafindan adezyolizis ve endometriosis tedavisinde laparoskopik yolla

kullanilmuastir (8).

Laporoskopik cerrahinin uygulanma alan1 genisledik¢ce yeni tekniklerin
ilavesi gerekli olmustur. Uzun siireli cerrahi girisimlerin kacinilmaz sonucu olan
rahatsizlik ve yorgunluk viicudu destekleyen platformlar ve moniterizasyonu ile

onlenmeye calisilmistir. Laparoskopinin video ile goriintiillenmesi cerrah ve



asistan tarafindan koordinasyonu arttirmak, operasyon alaninin goriintiisiinii
bilylitmek, ameliyathane personelinin ilgisini canli tutmak ve en dnemlisi egitime

cok onemli katkida bulunmak yo6nleriyle kullanilmaktadir (8).

2.1.2.LAPAROSKOPIK CERRAHININ TEMEL iLKELERi
Laparoskopi; detaylara gosterilen 6zen, aletlere olan aliskanlik, intrapelvik
yapilar hakkinda genis ilgi ve yeterli tecriibe ile ancak giivenli, dogru ve hastanin

maksimum yararina olacak bir iglemdir.

2.1.2.1.LAPAROSKOPI ONCESI HAZIRLIK

Jinekolojik laparoskopi yapilmadan 6nce hastanin tam bir oykiisii alinmali
ve fizik muayenesi yapilmalidir. Hasta sikdyetlerine yonelik endike laboratuar
testleri yapilmalidir. Hemoglobin seviyesi bilinmeli, gereken durumlarda idrar
tetkiki, servikal ve vajinal kiiltiirler alinmalidir. Yakin zamanda pap smear yoksa
alimmalidir. Hastanin islem hakkinda bilgi sahibi olmasi, yarar ve zararlarim
bilmesi saglanmalidir. Operasyon oOncesinde hastadan bilgilendirilmis onam

alinmalidir (10).

2.1.2.2.ANESTEZi VE HASTA POZISYONU

Lokal anestezi kullanilabilir olmasina ragmen laparoskopide genel anestezi
tercih edilir (11). Bu hem hastaya hem de cerraha biiyilk rahatlik saglar,
manipiilasyon alant genisler ve islemin giivenligi artar. Cerrah sag elini
kullaniyorsa, hastanin solunda pozisyon almali ve IV sivilar sag koldan
verilmelidir. Sol kol hastanin yaninda ve hastaya paralel olarak tespit edilmelidir
(10). Sol kolun hastanin yaninda agik olmasi cerrahin hareket sahasini

kisitlamasinin yani sira brakial pleksus zedelenmelerine yol agabilir.

Anestezi indiiksiyonuna hasta masada horizontal ve siipin pozisyonda iken
baglanir. Bazi cerrahlar hastalara bu pozisyonda laparoskopi yapmalarina ragmen
genelde ayakliklarla dorsal litotomi pozisyonu tercih edilir. Bu yolla vajene kolay
ulagilir, uterus maniiplatorii kullanma rahathigi saglanir (9). Ayrica bu pozisyonda

ek olarak histeroskopi de yapilabilir.



2.1.2.3.LAPAROSKOPI TEKNIiGi
Laparoskopinin asagida belirtilen sirayla yapilmasi hem hasta hakkinda

bilgi edinme hem de hastaya en az zararn verme yoniinden 6nemlidir (10).

Enstriimanlarin Kontrolii
. Perine ve mesane hazirlig

. Pndmoperitoneumun saglanmasi

1.
2
3
4. Temel trokar ve teleskopun yerlestirilmesi
5. Yardimc1 enstriimanlarin yerlestirilmesi
6. Laparoskopik batin incelemesi

7

. Enstriimanlarin ¢ikarilmasi ve abdomenin kapatilmasi

Islem oncesi perineal ve pubik killarin temizlenmesinin enfeksiyonu
onlemede avantaji yoktur. Fakat genelde ikinci giris yeri pubik kil seviyesinin
alinda oldugundan operasyondan Once veya operasyon esnasinda kiiciik bir

sahada temizlik yapilabilir (10).

Hastanin abdomeni, pelvis ve vajeni antiseptik soliisyonlarla yikanir ve
pelvik muayene ile uterusun hareketliligini, boyutunu ve pozisyonu hakkinda bilgi
sahibi olunur. Mesane sonda ile bosaltilir, eger islem uzun siirecekse kalic1 kateter
konulabilir. Uterin Maniiplatér (UM) servikse yerlestirilir. Ancak gebelik siiphesi
varsa UM kullanilmamalidir (12).

2.1.2.4 PNOMOPERITENUM

Laparoskopi icin gerekli pnomoperitenumun umbilikusun i¢inden karin
boslugu i¢ine sokulan bir Veress ignesi araciligiyla verilen gaz (genellikle CO2)
ile saglanir. Gegirilmis operasyonlara bagli olarak bu bolgede skar dokusu olan

hastalarda umblikusa alternatif noktalardan yararlanilabilir (13).

Pnomoperitoneum yaratmak amaciyla kullanilan insuflatorler, genellikle 1

It/dk hizla CO2 verirlerken, (bazi modellerdeki hizli akim diizeni 6 1t/dk.)



intraabdominal basincit istenen sevide sabit tutarak, oOzellikle operatif

laparoskopide yarar saglar (10).

2.1.2.5.KAPALI SiSIRME TEKNIGI
Pnomoperitoneum bir Veress ignesi kullanilarak olusturulur. Bu ignelerin

uzunluguna gore 2 tipi vardir: 120 mm ve sisman hastalar i¢in 150 mm.

15 numara bisturi ile gobek altinda 1 cm’lik insizyon yapilir. Umbilikusun
altindaki cilt cerrah tarafindan tutulur ve yukar kaldirilir. Eger cilt ¢cok gergin
yada hasta sisman ise bu islem icin camasir klempleri kullanilir. Cerrah igneyi
pelvise dogru yonlendirilir. Batin i¢ine girdigini hissedilir. 10 ml serum fizyolojik
direncsiz enjekte edilip aspire edilerek ignenin batin i¢inde olup olmadigi kontrol

edilir (8).

Daha sonra igne insiiflator borusuna baglanir. Bu asamada 6l¢iilen basing
8-10 mm Hg’y1 ge¢memelidir. Eger basin¢ bundan yiiksek ise igne hafifce
oynatilir. Basing hala yiiksek ise igne cikarilir ¢iinkili pozisyonu dogru degildir.

Islem tekrar denenir (10).

Laparoskopik girisimlerde karin i¢i basinci 12 -14 mmHg'da tutulur.
Hastanin genel durumu anestezist tarafindan izlenir. Daha once ameliyat edilmis

hastalarda, Hasson trokar1 kullanilarak acik sisirme teknigi uygulanabilir (10).

2.1.2.6.ACIK SiSIRME TEKNiGi - HASSON TROKARI

Bu trokar daha 6nce ameliyat gecirmis, karin i¢i yapisikliklar1 bulunan
hastalarda kullanilir. Fasyada 1,5 — 2 cm’lik insizyon yapilir. Karin icine bir
parmak nazikce sokularak, kiint disseksiyon ile yapisiklikla ayrilir ve trokarin

izlenecegi yol olusturulur. Teleskop karin icine yerlestirilir (13).



2.1.2.7.TELESKOP

Pnomoperitoneum olusturulduktan sonra aym yerde batina yerlestirilen
trokarin kilifindan teleskoplara direkt veya oblik (30-45 derece agili) goriintii
saglanir (13). Diagnostik laparoskopi amaciyla 5 mm’lik teleskoplar yeterli
olabilirken, operatif laparoskopi amaciyla daha genis ve aydinlik bir goriintii alan1
saglayan 10 mm’lik teleskoplar tercih edilir. En ideal goriintii 10 mm'lik O derece
optiklerle saglanir (13). O derecelik 5 mm ve 7 mm'lik optiklerde panaromik

milkemmel goriintiiler artik saglanmaktadir (10).

Laparoskopa lens yardimiyla goriintiiniin 2-3 kat biiyiitiilmesi miimkiin
olmakta ve boylelikle laparoskopik mikrocerrahi uygulamalarina imkan

dogmaktadir (8).

2.1.2.8.ISIK KAYNAGI

Laparoskopi her zaman kamerayla gerceklestirildiginden dolayr 151k
kaynagimin kalitesi kaliteli goriintii saglamak i¢in ¢cok 6nemlidir. Dokunun kanla
boyandigi durumlarda zayif 151k kaynaklar yetersiz kalmaktadir. Bundan dolay1
iyi kaliteli 151k kaynagina sahip olmak gereklidir. (Xenon 1s1k kaynagi gibi) Rutin
mildahalelerde 175 watt genelikle yeterlidir (10). Daha giiclii 151k kaynagi daha
fazla 1s1 olusturur. Isik kablosu uzunlugu 180 cm’den 350 cm. arasinda, kalinlig
3.5 mm ile 6 mm ¢apinda fiberoptik veya siv1 jel olabilir. Genel laparoskopi i¢in

240 cm. uzunlugunda 5 mm capindaki bir kablo secilmelidir (11).

2.1.2.9.TROKARLARIN YERLESTIRME NOKTALARI

Laparoskopik cerrahide kullanilacak aletler i¢in gerekli olan ikinci, ii¢lincii
ve hatta dordiincii giris noktalarinin belirlenmesinde uygulanacak cerrahi
girisimin goz Oniinde tutulmasi esastir. Operatif girisimin siiresince adnekslerin
stabilizasyonuna yonelik ikinci giris noktast umblikus altinda orta hat iizerinden
yapitlmahdir. Diger giris noktalarin islemin uygun bir ac1 ile siirdiiriilmesini

saglayacak sekilde, operasyon alaminin her iki lateralinde planlanmasi gerekir

(10).



Giris noktalardan enstriimanlarin yerlestirilmesi, ne manipiilasyonu
engelleyecek kadar birbirine yakin, ne de laparoskopun gerisinde kalarak goriintii

alanina getirilmelerini zorlastiracak sekilde cok yukaridan olmalidir.

Aksesuar giris noktalarindan yerlestirilecek trokarlarin genis venleri ve
ozellikle inferior inferior epigastrik damarlar travmatize etmemesi amaciyla karin
on duvarinin transilliminizasyonunu kullanmak yararlidir (10). Karin 6n
duvarindaki kanamalar, koagiilasyon ile genellikle kontrol edilebilir. Kanamanin
koagiilasyona ragmen devam etmesi halinde giris noktalar1 genisletilerek sorun
yaratan damarlar bulunabilir. Diger pratik bir uygulama ise kalin bir Foley
kateterinin kanamanin oldugu giris noktasindan iceri sokularak sisirilmesi ve

traksiyon altinda karin 6n duvarina tespit edilmesidir (9).

2.1.2.10.LAPAROSKOPIK PERITONEAL KAVITE IZLEMi

Laparoskopik inceleme tiim peritoneal kavitenin goézden gecirilmesiyle
bagslar. Parietal periton, visseral yiizeyler, abdominal ve pelvik organlarin gézlem
ve degerlendirilmesi gerekir. Isleme hasta horizontal pozisyonda iken, periton
kavitesi hakkinda genel bir fikir sahibi olarak baslanir, iist abdomen, karaciger,
safra kesesi, mide ve diafragma degerlendirilir (10). Barsaklar pelvisten
uzaklastirildiktan sonra belli mesafeden pelvis uterus maniiplatoriiniinde
yardimiyla panaromik olarak gozlenir. Bundan sonra laparoskop iletilerek pelvik

organlar sirasiyla sistematik olarak degerlendirilir (11).

2.1.2.11.VERESS IGNESI

Disposable veya reusable (tekrar kullanilabilir) veress igneleri
pnomoperitoneum icin gereklidir. Laparoskopik cerrahinin maliyetini azaltmak
icin reusable tipler tercih edilmelidir. Endoskopist veres ignesinin abdominal

duvardan gecerken fasciadan ve peritondan gecisini hissederek fark etmelidir (10).
2.1.2.12.CO2 INSUFLATOR

CO2 insiiflator peritoneal kavitede yeterli distansiyonu saglamak icin

gereklidir. Bu alet, Intraabdominal basinci emniyet sinirt olan 12-16 mmHg
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asmaksizin sabit tutmak ve de dakikada 15 — 30 litre CO2 insiifle eden teknik
ozellige sahiptir (13). Intraabdominal basincin devamli kontrolii, dogru olmayan
pozisyonlardaki veres ignesi ile ilgili preperitoneal amfizem, omentum, bagirsak

ve damara girilmesi gibi komplikasyonlar1 6nlemeye yardim eder (14).

2.1.2.13.TROKAR

Veress ignesi ile pnomoperiton gerceklestikten sonra ki bu sirada
intraabdominal basing 15 mmHg olmas1 Ongériiliir. Sol el ile karin duvar
kaldirilirken kontrolii bir sekilde ana trokar gobekte 1 cm kadar cilt altinda

ilerledikten sonra, 45 derece ile karina yerlestirilir (9).

5 mm’lik suprapubik trokarlar ise reusable veya disposable olabilir. Bu
trokarlardan da diger calisma enstriimentalar1 yerlestirilerek gerek diagnostik,

gerekse cerrahi girisimler gergeklestirilecektir.

2.1.2.13.1.TROKARLARIN YERLESTIRILMESI

Cerrah karin icine ulagmak icin tek yolun trokarlar oldugunu her zaman
hatirda tutulmalidir. Trokarlardan maksimum surette verim alabilmek i¢in karin
icindeki havanin digsari1 kagmasini engellemek c¢ok oOnemlidir (10). Yanlis
yerlestirilmis bir trokar kolay bir laparoskopik girisimi ¢ok giiclestirebilir ve

gereginden fazla sayida trokar hava gereksinimi ¢ok artirabilir (13).

2.1.2.13.2.TROKARLARIN UYGULAMASINDA TEMEL KURALLAR
(10)
1- Karin i¢ine aletlerin ¢arpismasini engellemek i¢in trokarlar birbirinden
miimkiin oldugu kadar uzakta olmalidir.
2- Ek bir trokar yerlestirilmeden ©Once yerlestirilen trokarin kullanimi ve
etkinligi hesaplanmalidir.
3- Her operasyon i¢in temel trokar yerlestirme diizeni kullanilmalidir
4- Epigastrik arter sahasi, ingunal kanal, kostal kenarlara trokar

yerlestirilmemelidir.
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4- Skopi trokar1 her zaman ilk once yerlestirilmelidir. Tiim diger trokarlarin
direkt video kontrolii altinda yerlestirilmesi gerektigi i¢in skopi trokar1 cok
onemlidir. Bir trokar sokulurken teleskopun 15181 ile karin duvan
aydmlatilir ve boylece herhangi bir damar yaralanmasindan kaginilir.

5- Daha 6nce ameliyat edilmis bir karinda sOyle bir teknik izlenebilir: Eski
insizyona miimkiin oldugu kadar uzak bir yerden 5 mm'lik trokar sokulur,
buradan 30° a¢ili 5 mm'lik bir teleskop ile karin igi goriiliir. Ikinci bir 10
mm. trokar direkt vizyon altinda yerlestirilir ve 5 mm'lik teleskop 10

mm'lik teleskop ile degistirilir.

2.1.2.14.FORSEPS VE MAKASLAR

Atravmatik ve grasping forsepsler cerrahi esnasinda dokuyu stabilize
etmek icin oldukca onemlidir, farkli boyutlarda olanlar1 vardir, 3 mm den 10mm
capa kadar degisen disposable veya reusable aletler kullanilabilir. Major cerrahi
bir operasyonu gerceklestirmek icin 2 grasping forseps, 1 travmatik forseps
kullanimi yeterlidir (13). Makas laparoskopik cerrahin temel aletlerinden birisidir.

Makas monopolar elektrocerrahi i¢inde kullanilabilir.

2.1.2.15.BIPOLAR VE UNIPOLAR ELEKTROKOTERLER

Bipolar sistem bipolar forsepsin bir agzindan (birinci elektrod) diger
agzina (ikinci elektrod) dokudan gecen elektrik akimidir. Bu sistemde
elektronlarin yolu daima bilinir. Burada elektrige bagli yanik riski bundan dolay1
yoktur (10). Koagulasyon dokuda 1s1 artisiyla saglandigindan dolay1 istenenden
daha fazla yayilan bir etki ile yaniZa neden olma riski vardir. Bu nedenle enerji
daima kisa araliklarla uygulanmalidir ve de zarar gorebilecek dokulardan yeterli

uzaklikta uygulanmalidir (10).

Unipolar elektrik potansiyel olarak tehlikelidir. Elektronlarin seyrettigi
yollar bilinmediginden dolay1 sonu¢ olarak aktif elektrodan (makastan) uzakta
elektriksel yanik riski vardir. Unipolar elektrocerrahi hem koagiilasyon,
disseksiyon icin hem de koagiilasyon icin kullanilabilir. Koagiilatif akim elektrik

aktivitesinin aralikli periyodlariyla ve de hiicrelerde dehidratasyon ve protein
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koagiilasyon neden olarak ve sonug¢ olarak hemostaz yapmayla karakterizedir (9).
Kesici akim elektrotlarinin devamli akimidir, hiicre i¢i 1s1 hizla yiikseldiginden

hiicrenin patlamasina neden olarak etkisini gosterir.

2.1.2.16. LAPAROSKOPIDE LASER KULLANIMI

En sik kullanilan lazer CO2 lazerdir. Doku vaporizasyonunda, kesmede
CO2 lazer etkilidir fakat koagulasyon icin etkili degildir. Argon, Neodymium,
lazerler 6zellikle iyi koagulasyona sahiptirler fakat vaporizasyon ozelligi kotiidiir
(15). Lazer jeneratorler elektro cerrahi sistemlerden ¢cok daha pahalidir bu yiizden

koter daha cok tercih edilmektedir (12).

2.1.2.17.ASPIRASYON VE YIKAMA SiSTEMI

Kontrollii aspirasyon ve irrigasyon laparoskopik cerrahi esnasinda, net bir
goriis saglamak icin olduk¢a 6nemlidir (9). Bu yiizden diagnostik laparoskopik
vakalarda bile aspirasyon irrigasyon sistemi hazirlamak gerekir. Yiiksek basinch
su ile (1200 mmHg iistii) hidrodiseksiyon doku tabakalarinin ve mesafelerinin

ayrilmasinda da kullanilir (10).

2.1.2.18.LAPAROSKOPIK SUTUR ATILMASI

Endoloop laparoskopideki ligasyonlar icinde en eski kullanilan sistemdir.
Iki tane siitiir teknigi vardir. A) Extracorporal ve B) intracorporal. Ekstracorporal
metot kolaydir, ©once doku siitiire edilir, igne trokardan c¢ikartilir siitiir
ekstrakorporal baglandiktan sonra diigim itici ile digim dokuya dogru itilir.
Intracorporal diigiim frajil dokularda ve de ozellikle mikrocerrahi siitiirlerinde

diisiinmelidir. Intrakorporal siitiirii kolaylastiran farkli teknikler vardir (11).

2.1.2.19.DOKU MORSELATORU

Elektronik ve maniiel morselator, myom veya uterus gibi biiyiik
spesmenlerin c¢ikarilmasinda kullanilir. Ayrica karin icine bistiiri tagiyan aletlerle
de parcalama islemi yapilarak spesmen kiiciiltiilebilir. Intraabdominal spesmenler

vajinal olarakta douglastanda ¢ikarilabilir (16).
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2.1.2.20.UTERIN MANUPLATOR
Laparoskopik cerrahi sirasinda uterus ve adneksleri mobilize eden veya
stabilize etmek icin uterin manipiilasyonun degisik sistemleri kullanilabilir. Hegar

dilatorler tenakulum ile birlikte kullanilabilir (10).

2.1.2.21.LAPAROSKOPIK ALETLERIN STERILIZASYONU

Temizleme, sterilizasyon ve bakimdan sorumlu hemsire egitimli olmalidir.
Endoskopik aletlerin maliyetini ve ne kadar nazik oldugu bilmelidir. Cerrahiden
once operasyon odasinin hazirlanmasinda kamera ekipmani, 151k kaynagi, CO2
tiipleri, irrigasyon aspirasyon sistemleri test edilmelidir. Bipolar koter sistemleri
iyi bakilmali ve test edilmelidir. Disposible ensturmanlarla ilgili olarak bu
malzemeler miimkiin oldugunca yeniden sterilize edilmelidir. Restrelizasyon
disposible aletlerde daha fazla transmisyon riskine sahiptir (8). Reasuble cerrahi
aletler kolay temizlenir ve de restrelize edilir. Dekontaminasyondan sonra en
kiigiitk parca ve mesafeler suyla ve hava kompresi ile temizlenmeli ve
kurulanmalidir. Lensler ve teleskoplar icin alkol ve 6zel sabunlar kullanilmalidir.
En modern enstriimanlar 134°C de otoklavda sterilize etmek iizere dizayn

edilmistir (10).

2.1.2.21.1.KIMYASAL STERILIZASYON

Genelikle glutaraldehit soliisyonunda teleskop ve diger laparoskopik
aletlerin bekletilmesiyle gerceklestirilir. Bu soliisyonlarda 20 dk bekletildiginde
HBV, HCV ve HIV viriislerini inaktif etmek icin yeterlidir. Tam sterilizasyon
saglamak icin 10 saat bekletmek gereklidir. Fakat bu siire baz1 enstriimanlari
tahrip edebilir. Preoperatif taramalarda HBV, HCV ve HIV viriisleri pozitif
hastalar operasyon listesi diginda birakilirsa, 20 dk glutaraldehit soliisyonu

emniyetli bir sterilizasyondur (10).

2.1.2.21.2.0TOKLAYV ILE STERILiZASYON
Daha genis kullanilan ve pahali olmayan bir sitemdir. Plastik kisimlar
olan enstriimanlar otoklavda sterilize edilemeyebilir. Otoklavda sterilizasyon 121

°C de 21 dk yada 134°C de 7 dk dir (9).
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2.1.2.21.3.GAZ STERILIZASYON
Etilen oksit ile yapilan gaz sterilizasyon ideal sistemdir. Diisiik 1sisindan
ve endoskopik enstriimanlara zararli etkisi olmadigindan dolayidir. Fakat bu

teknik pahali ve uzun zaman gerektirir (72 saat) (8).

2.1.2.22.JINEKOLOJIDE LAPAROSKOPININ KULLANIMI
Jinekolojik laparoskopik cerrahi uygulamalar zorluk derecesine gore

asagida siralanmagstir (8).

Temel Operatif Laparoskopik islemler
Tubal Sterilizasyon

Biopsi

Hafif Derecedeki Endometriozis Koterizasyonu

Kiigiik Over kistlerinin aspirasyonu

Orta Zorlukta Operatif Laparoskopik Islemler
Basit ve orta derecedeki adezyonlarin agilmasi
Orta derecedeki endometriozis koagiilasyonu
Kiigiik over kistlerinin ekspolarasyonu

Uterus siispansiyonu

Salpenjektomi

Ekstensif Operatif Laparoskopi Islemler
Salpingostomi

Ektopik gebelik nedeniyle salpingotomi

Yaygin adezyonlarim agilmast

Orta veya ileri evre endometriozis odaklarinin eksizyonu
Over kistlerinin eniikleasyonu (Endometriozis, Dermoid)
Ooferektomi

Myomektomi

Tubal anastomoz

Appendektomi
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Histerektomi

Pelvik ve paraortik lenfodenektomi

2.1.2.23.LAPAROSKOPININ KONTRENDIKASYONLARI

Laparoskopik cerrahiye kontrendike durumlar tablo la ve 1b’de (17)
gosterilmistir. Laparoskopi yapmanin hemodinamik ve solunum {iizerine derin
etkileri vardir ama saglikli gen¢ hastalar iyi tolere edebilir. Acil vakalar, yash
veya akut ilag tedavisiyle durumu kotiye gitmis vakalar degisimleri
kaldiramayabilir. Hemodinamik olarak, postural degisimler ve pndmoperiton
basinci, vendz doniisii azalttigindan dolayr atim hacmini ve kardiyak outputu

azaltir. Yeterli preload varsa, bu etkiler ¢cok agir olmaz (17).

Postural degisimler ve pnomoperitonuemun etkileri, diafragmay1
yiikselterek vital kapasiteyi artirir. Kas gevsetici ajanlar, abdomenin ven6z doniise
baskisin1 azaltir. Kas gevsetici ajanlarin etkisiyle O2 ve CO2 hemeostasisini

kolayca saglayabilir (10).

Zaman ve tecriibe baz1 kesin yapilamaz ameliyatlar1 yapilabilir kilmistir.
Hipovolemik sok, degisken kan basinci veya zayif preload’a bagli kardiak
yetmezlik kesin bir kontrendikasyondur. Bu durumdaki hastalar pozisyon

vermenin veya insuflasyonun hemodinamik stresini tolere edemezler (17).

Ciddi kardiak dekompensasyon da bir kontrendikasyondur c¢iinkii
insiiflasyon ve pozisyon verme, dekompanse kalbi irreversibl bir aritmi ve
yetmezlige gotiirebilir. Onceden gecirilmis multipl ameliyatlar, barsagin yapisik
bir ansinin perforasyonu nedeniyle kontrendikedir. Barsagin preoperatif

hazirlanmasi ve gelistirilmis aletlerin kullanilmasi bu riskleri azaltabilir (10).
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Tablo 1a: Laparoskopinin kesin kontrendikasyonlari

1- Hipovolemik sok

2- Yaygin bagirsak distansiyonu ile intestinal tikaniklik

3- Genis pelvik veya abdominal kitle

4- Ciddi kardiyak dekompansasyon

Tablo 1b: Laparoskopinin rolatif kontrendikasyonlari

1- Septik peritonit

2- Onceden gegirilmis multipl cerrahi operasyon

3- Obesite

4- Diafragma hernisi

5- Kronik pulmoner hastalik

6- Pozisyon vermeye intolerans

2.1.2.24. LAPAROSKOPININ KOMPLIKASYONLARI

Laparoskopik cerrahide nadir olsa da komplikasyon gelisebilir.
Komplikasyon ihtimali cerrahin teknigi ve deneyimi, laparoskopik girisim nedeni
olan patoloji, hastanin yas1 ve genel durumu ve gbzden kagmis kontrendike
durumlarin varligr ile iliskilidir. Operatif laparoskopinin komplikasyonlar1 Tablo

2’de (17) gosterilmistir.

Laparoskopi cerrahi komplikasyonlarin goriilmesi teknige ve cerrahin
deneyimine gore degisir. Multisentrik c¢aligmalarin  sonucuna gore de

komplikasyon orani 3.2 /1000 - 5.2 /1000 arasinda degismektedir (10).

Komplikasyonlar erken veya gec olabilir. Prosediir esnasindaki erken
komplikasyonlar belirlenirse laparoskopi veya laparotomi ile diizeltilebilir. Geg
komplikasyonlar ise, kanama gibi prosediirden kisa siire sonra ortaya cikanlar,
veya bagirsak hasar1 veya enfeksiyon gibi daha gec ortaya cikanlar olarak

siniflandirilir (10).
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TABLO 2: Operatif Laparoskopinin Komplikasyonlari (17)

Anesteziden kaynaklanan 0.8
Kardiak arrest 0.2
Kardiak aritmiler 0.4

Basarisiz laparoskopi 7.5

Basarisiz abdominal insuflasyon 35

Barsak 0.5
Deri 0.3
Diger 0.2
[Drekfbmoma ]
Barsak 1.8
Uriner traktus 0.2
Pelvik organlar 34
(ot ]
Karin cidar 2.5
Pelvik damarlar ve tiip mezenteri 2.7
Pelvik yan damarlar ve over damarlari 0.9
Barsak mezenteri 1.1

Karn cidar 0.5
Pelvik 0.5
Akciger 0.2
Uriner traktus 0.5

Gogiis agrist 0.3

Kaybedilen yabanci cisim 0.6

Organ hasari 2.6
Pulmoner embolizm 0.2
Derin ven trombozu 0.2
Diger 0.8
Gec komplikasyonlar 0.1
Oliim 0.1

2.1.2.23.1.POSTOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Diafragmanim CO2 irritasyonu sonucu postoperatif omuz agris1 yaygin bir
sikayettir ve ameliyattan dnce hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Insizyonel agri
ve entiibasyon sonucu bogaz yanmasi da yaygindir (18). Cerrah, her ne kadar
kiigiik bir insizyonla gerceklestirilse de, biiyiik operatif prosediirlerin, ayn1 agik

ameliyat kadar agr1 yapabilecegini diisiinmelidir (8).
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Agn genellikle 26-48 saat icinde azalmasi gerekir ve agri hafiflemezse
cerrah1 driner veya gastrointestinal bir komplikasyon arama yoniinden
uyarmalidir. Intraabdominal cerrahiden cok az sinir kokii etkilendigi icin,
norolojik sekel nadirdir. Yanlis pozisyon verme veya uzun siireli Trendelenburg

pozisyonu omuz agrilarma sebep olabilir (18).

Laparoskopi sonrast ingunal herni olustugunu bildirenler vardir.
Laparoskopik bir islem sirasinda bdyle bir hernide bagirsaklarin bogulmasi
siddetli agrilara ve 24 saat icinde bagirsak tikanikligi belirtilerine sebep olur.
Sonug olarak, ingunal herni laparoskopi sonrasi agri, bulant1 ve kusma oldugunda

ayirici taninin bir parcasi olmalidir (10).

Laparoskopide komplikasyonlar nadir goriiliir. Laparotomi ihtiyacimi
onlemenin en iyi yolu, komplikasyonlar1 6nlemektir. Laparotomi gerekiyorsa bu
bir basarisizlik kabul edilmemeli, aksine bunun cerrahi bir karar oldugu

bilinmelidir (10).

2.2.SERBEST RADIiKALLER
Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektronu (e”) olan
atom veya molekiillerdir. Ortaklanmamig e ‘larindan dolayi reaktiftirler. 3 sekilde

meydana gelirler (19):
1- Kovalent bagh bir molekiiliin homolitik boliinmesi sonucu her bir
parcasinda e larindan birisinin kalmasi

XY — X' +Y

2- Bir molekiile bir ¢ un eklenmesi

X+e— X~

3- Bir molekiilden bir e un kaybi

X— X' +¢
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Biyolojik sistemde en Onemli serbest radikaller, O;’nden olusur.
Mitokondride bulunan e  transport sisteminde, O, proton alarak suya
indirgenirken, tasinan e’lar da O, ile birleserek ROS olusumuna neden olurlar
(19). Fe**, Cu**, Mn** ve Mo™ gibi gecis metallerinin de ortaklanmamus e “lari
olmasina ragmen serbest radikal olarak kabul edilmezler. Fakat reaksiyonlari

kataliz ettiklerinden dolay1 serbest radikal olusumunda 6nemlidirler (19).

2.2.1.REAKTIF OKSIJEN URUNLERI (ROS)

2.2.1.1.SUPEROKSID ANYONU (07"

Aerobik hiicrelerde O, niin bir e” alarak indirgenmesiyle O, meydana gelir.
En fazla mitokondri, endoplazmik retikulum gibi hiicresel e transport zincirinin

komponentlerinden O;’e e sizmasi ile meydana gelir (19).

O; konsantrasyonunun arttigt durumlarda O,” olusumu da artar.
Mitokondriyal e transport zincirinde yer alan NADH-dehidrogenaz ve koenzim Q
ya da ubikinon basamaginda e” sizmasi olur. e ‘larin O;’ne tasinmasinda sorumlu
olan sitokrom oksidaz enzimi O;’niin % 98’ini harcayarak suya indirger. O, ’niin

% 2’si ise, transport zincirinden sizan e ‘larla O,” olusturur.
0, +¢ —» 0O,”

O,", direkt olarak fazla zarar vermez. Ancak H,O,’nin asil kaynagidir. NO
ile birleserek peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit, proteinlere zarar verir. O;",
diisik pH degerlerinde perhidroksil radikali (HOy') olusturur. Ayrica H,O, ile
reaksiyonu sonucu ‘OH olusumuna neden olur. Bu reaksiyona Haber-Weiss

Reaksiyonu denir (20).
H,O,+ O —»OH + OH + O,
2.2.1.2.HIDROJEN PEROKSIT (H,0,)

O,’niin 2 e almast ya da O, ‘nun bir e almasi sonucu peroksid olusur.

Peroksid molekiilii 2 H ile birleserek H,O» olusturur (21).
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O, +2e +2 H — H,0,

O,y +e +2 H — H,0,

H,0,, hiicre membranlarin1 kolay geger. Biyolojik sistemde O, ‘nun

dismutasyonu ile olusur. 2 O,", 2 H" alarak H,O, ve O, olusturur.
20, +2H—» H,0,+ 0O,

Dismutasyon ya spontan olarak ya da SOD enzimi ile katalizlenir. Ozellikle
spontan dismutasyon yavas olusur. Alkali ve notral pH‘da enzimatik dismutasyon

daha belirgindir (19).

H,0,, bir serbest radikal degildir. Eslesmemis e ‘lar1 yoktur. Ancak O, ile
birleserek en reaktif radikal olan ‘OH olusturmak iizere yikilabilir. Bu reaksiyon

Haber-Weiss reaksiyonudur. Fe ile katalizlenen reaksiyon daha hizlidir.

Bu reaksiyonda énce Fe™, O, ile Fe** ‘ye indirgenir. Fe** ile H,O, birleserek ‘OH

olusur. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu denir (21).

0, + Fe®* ———— Fe** + 0,
H,0, + Fe?* ——— "OH + OH + Fe** (Fenton Reaksiyonu)

0,"+H,0, —— 0, +'OH + OH" (Haber-Weiss Reaksiyonu)

2.2.1.3.HIDROKSIL RADIKALI (OH)
H,0, ‘nin ge¢is metalleri varliginda indirgenmesiyle olusur. Ayrica Haber-
Weiss reaksiyonu ile de olugabilir. Son derece reaktif bir oksidan radikaldir. Yar1

omrii ¢ok kisadir (21).

2.2.2.SERBEST RADIKAL OLUSUM NEDENLERI (19)
1- Aktive olmus fagositler (Respiratory Burst);

2- Radyasyon;
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3- Alkol, uyusturucu;

4- Cevresel faktorler (sigara dumani, aromatik hidrokarbon, );

5- Cerrahi stres;

6- Mitokondriyal e  transportu: Hiicrelerde en biiyiik serbest radikal
kaynagidir. e transportu sirasinda e” sizmasi olur. Sizan e ‘larin O, ’nii indirgemesi
ile ROS meydana gelir;

7- Ksantin Oksidaz: Enerji azlig1 ve artmus intraselliiler kalsiyum varliginda
kalsiyuma bagimli proteaz aktive olarak ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza
doniigtiiriir. Ksantin oksidaz, ksantinin iirik aside doniisiimii sirasinda O;”
olusumuna neden olur;

Ksantin oksidaz

Ksantin + 2 O, + H,O » Urik asit + 2 0,” + 2 H*

8- Hemoglobin yikimi: Hem yikiminda gorevli bir enzim olan Hem Oksidaz
enzimi ROS olusumuna neden olur;

9- Endoplazmik retikulum e’ transport sistemleri;

10- Peroksizomlarda bulunan oksidazlar: Bol miktarda H,O, iiretirler;

11- Arasidonik asit metabolizmasi: Lipooksigenaz ve siklooksigenaz,
reaksiyonun katalizi sirasinda ROS olustururlar;

12- iskemi, travma, intoksikasyon.

2.2.3.REAKTIF OKSiJEN URUNLERININ ETKiLERi
ROS hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat, enzim, DNA gibi tiim 6nemli

bilesiklerine etki eder (20).

2.2.3.1.MEMBRAN LiPiDLERINE ETKILERI: Lipid Peroksidasyonu
ROS’ne kars1 en hassas bilesikler, lipidlerdir. Membranda bulunan yag

asitlerinin doymamis baglari, ROS ile reaksiyona girerek peroksidasyon iirtinleri

olustururlar. Membranda olusan peroksidasyon {riinleri membran hasari

olusturur. Membran hasari, geri doniistimsiizdiir (19).
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Lipid peroksidasyonu, zincir reaksiyonudur (19). ROS etkisi ile poliansatiire
yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baslar. Lipid radikali
olusur. Ilk hidrojen atomunu ¢ikartan serbest radikaller; ‘OH, RO, ROO" ve HO,’
radikalleridir (19).

-CH,- + 'OH ———— -CH- + H,O (baslangi¢)
L |

Lipid radikali

Lipid radikali, dayaniksiz bir bilesik oldugundan degisiklige ugrar. Molekiil
ici ¢ift baglarin pozisyonlarinin degigsmesiyle dien konjugatlar ve lipid radikalinin

0, ile etkilesimi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir (18).

02
| lipid peroksil radikali

“CH-+0, ———> -CH-—

Lipid peroksil radikalleri, diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni
lipid radikallerini olustururken, ayn1 zamanda agiga c¢ikan hidrojen atomlarini

alarak lipid hidroperoksitlerine doniisiirler (18).

[ o
-CH-+ -CH- —— -CH-+CH- (propation = gelisim)
Lipid hidroperoksid

Lipid hidroperoksitleri ge¢is metallerinin katalizi ile yikildiginda aktif
aldehidler olusur. 3 veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucu MDA olusur (19). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ve kantitatif
bir gostergesi degildir. Fakat lipid peroksidasyonunun derecesi ile koraledir.

Membran komponentlerinin capraz baglanmasina ve polimerizasyonuna yol agar.
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Membran reseptorleri ve membrana bagli enzimleri inaktive ederek ciddi hasar

olusturur. Iyon transportunu da etkileyebilir (19).

2.2.3.2.PROTEINLERE ETKILER]

Proteinlerin ROS hasarindan etkilenme derecesi aminoasit kompozisyonuna
baghdir. Siilfiir iceren aminoasitler ROS hasarindan daha kolay etkilenirler (18).
Siilfiir radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusur. Proteinlerde ROS hasar1
olustugunda {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Normal fonksiyonlarim1 yerine
getiremezler. ROS hasar1 birikmigse ve belirgin proteinlerin spesifik bolgelerinde

yogunlagmigsa hiicrenin biitiinliigii bozulur (19).

2.2.3.3.DNA’YA ETKILERI

DNA, ROS igin 6nemli bir hedeftir (19). ROS, DNA ‘y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Oliime yol acar. Sitotoksisite, DNA nokta mutasyonlarina neden
olur. ‘OH, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer. ROS hasarina
ugrayan DNA daha antijenik 6zellik gosterir. Ornegin; sistemik lupus eritematozis

ve RA hastalarinda anti-DNA antikorlar1 vardir (21).

2.2.3.4 KARBOHIDRATLARA ETKILERI
Monosakkaritler, ROS hasarina ugradiginda H,0O,, peroksitler ve
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve

capraz bag olusturabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler (19).
2.3.ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI
ROS’nin  olugumunu ve hasarimi Onlemek igin viicutta savunma
mekanizmalart geligmistir. Bunlara antioksidan sistemler ad1 verilir (21).
Antioksidan sistemler ikiye ayrilir:
1- Ekzojen kaynakl1 olanlar:

a) Ilaclar
b) Gidalar
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2- Endojen Kaynakli Olanlar:
a) Enzimler
e SOD
e Katalaz
o Glutatyon Peroksidaz
e Glutatyon S transferaz

e Mitokondriyal Sitokrom oksidaz sistemi

b) Enzim Olmayanlar:

e E vitamini e [aktoferrin
e C vitamini e Myoglobin
e Beta karoten e Hemoglobin
e Albumin e Bilirubin

e Urik asit e Glutatyon

e Seruloplazmin e Sistein

e Ferritin e Metyonin

® Transferin e Melatonin

Antioksidanlar etkilerini dort sekilde ortaya koyarlar (19).

1- Toplayict Etki: ROS’ni tutarak onlarn1 daha zayif molekiillere
doniistiiriirler.
2. Bastirici Etki: ROS’ne bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltir

veya inaktif sekle dondiiriirler.

3. Onarict Etki: Hasarli molekiilleri tamir ederler.

4. Zincir Kirict Etki: ~ ROS’nin zincirlerini kirarak fonksiyon gostermelerini

engellerler.

2.3.1.SUPEROKSIT DiISMUTAZ (SOD)

O, ‘nun, H,0, ve O, ne doniisiimiinii katalize eder (20).

SOD
20,"+2H+ ————» H,0, + O,
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SOD‘in gorevi, hiicreyi Oy ‘nun zararli etkilerinden korumaktir. SOD
aktiviteleri, yiiksek O kullanimi olan dokularda fazladir (21). SOD, graniilosit
fonksiyonu i¢in de ¢ok onemlidir. Fagosite edilmis bakterinin 6ldiiriilmesinde rol

oynar.

2.3.2.GLUTATYON PEROKSIDAZ (GPx)
2 tip GPx enzimi vardir. Bunlar:
1- Sitozolik GPx (cGPx)
2- Fosfolipid GPx (PLGPx)

c¢GPx, hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumludur. Tetramerik

yapidadir. 4 selenyum atomu igerir. Sitozolik bir enzimdir.
cGPx
H,0; + 2 GSH — GSSG + 2 H,O

PLGPx enzimi ise, monomerik yapidadir ve selenyum iceren sitozolik bir
enzimdir. Membranda bulunan peroksidize olmus fosfolipid ve kolesterolii direk
indirgeyebilen tek bilinen antioksidan enzimdir. Membranin peroksidasyona karsi
korunmasim saglar. Aktivitesindeki azalma, lipid hidroperoksidlerin artmasina ve

hiicre hasarina yol acar (21).

PLGPx

Lipid hidroperoksid + 2 GSH — GSSG + 2 H,O + Lipid

GPx, fagositlerde ve eritrositlerde H,O, hasarin1 engellemek icin 6nemlidir

(21).
2.3.3.GLUTATYON-S-TRANSFERAZ (GST)
Basta arasidonik asit ve linoleik asit olmak {iizere lipid hidroperoksidlerine

kars1 selenyum bagimsiz GPx aktivitesi gosterir (21).

ROOH + 2 GSH ——» GSSG + ROH + H,0
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Glutatyon-S-Transferaz, ksenobiyotikleri glutatyondaki sisteine ait SH
grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize eder ve suda ¢6ziiniir
hale gelmesini saglar. Glutatyondaki glutamat ve glisin koparilarak sisteinin
amino grubu asetillenir ve merkaptiirik asite doniistiiriiliir. Merkaptiirik asit, safra

ile atilir (21).

2.3.4.KATALAZ
4 hem grubu bulunan hemoproteindir. H>O,’i su ve Oy’ne parcalar.
Peroksizomlarda bulunur (20). Lipid hidroperoksidlerine etki etmez.

Katalaz
2 H202 E— 2 H20 + 02

2.3.5.SITOKROM OKSIDAZ
Mitokondrial oksidatif fosforilasyonda gorevli enzimdir. Fizyolojik sartlarda
siirekli olusan O, ‘nu ortadan kaldirir (19).

40, +4H ' +4¢ »?2 H,O
Sitokrom Oksidaz

2.3.6.C VITAMINI (ASKORBIK ASIT)
C Vitamini, enediol yapisinda lakton seklinde bir asittir. 2. ve 3.
karbonlarinin meydana getirdigi enediol yapisi viicutta dehidro sekline kolayca

doniigebildigi i¢in bir indirgendir.

Giiclu indirgeyici aktivitesi nedeniyle gii¢lii bir antioksidandir. O,” ve "OH

ile etikleserek onlar1 temizler (21).

2.3.7.E VITAMINI
Yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka,
antioksidan aktiviteden sorumludur. Membran fosfolipidlerinde bulunan

poliansatiire yag asitlerinin ROS hasarindan korunmasinda ilk savunma sistemidir

(20).
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2.3.8.BETA KAROTEN

Beta karoten, A vitamininin metabolik 6n maddesidir. A vitamini aktivitesi,
retinoliin ancak altida biri kadardir. Incebagirsakta parcalanir ve 2 molekiil retinal
olusur. Insanlarda bu doniisiim etkin degildir (20). Beta karotenin 102’i bastirdig,

O, ‘nu temizledigi gosterilmistir.

2.3.9.MELATONIN
‘OH’ni ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. Lipofilik olmasindan

dolayi hiicre cekirdegine girebildigi icin DNA’y1 oksidatif hasardan korur (21).

2.3.10.GLUTATYON (GSH)

Karacigerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hiicre i¢i konsantrasyonu 0,5 mM
olup, 10 mM konsantrasyona kadar da ulasmaktadir (19). GSH, rediikte tiyol
grubu ve peptidaz ataklarina direngli gama glutamil bagi ile karakterizedir.
Karacigerde sentezlenir (19). GSH, proteinlerdeki siilfidril gruplarini rediikte
halde tutar. Oksidasyona kargt korur. Serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek oksidatif hasar1 engeller. Hidroksil ve karbon radikalleri ile

birlesir ve H atomu verir (19).

Boylece ROS hasarinin esas kaynagi olan "OH nétralize edilmis olur. GSH,
bu reaksiyon sirasinda okside glutatyona doniisiir. Okside glutatyonun
indirgenmesini GSSGR enzimi saglar. Bunun i¢cin NADPH gereklidir (Sekil 1).

GSH, eritrosit membraninin oksidatif hasardan korunmasinda da hayati éneme

sahiptir.
[ROOH) (2ROH)
H,0, 2H,0
NADP?, 2GSH \\‘ __—/
glutatyon glutatyon
reduklaz__) peroksidaz
NADPH+H GSSG
2AH 2A.

Sekil-1: Glutatyon redoks sistemi (20)
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2.3.12.SITOKINLER

Sitokinler, hiicreler aras1 iletisimi saglayan peptid mediatorlerdir.
Enfeksiyon hastaliklarinda ve immiin yanitin olusumunda rol oynarlar (22).
Sitokinlerin, cerrahi strese ve travma enfeksiyon gibi organizmayi zarara
ugratacak inflamatuvar ve immiinolojik tepkileri baglatma ve diizenleme gorevleri
vardir (23). Daha c¢ok inflamatuvar hiicreler tarafindan {iretilen sitokinler,

hiicrelerin metabolizmasi ve biiyliimelerini lokal olarak etkilerler (23).

2.3.11.L.INTERLOKIN-6 (IL-6)

IL6, protein yapisindadir. IL-6, doku hasarinin erken bir habercisi olarak
kabul edilir (23). IL-6’nin hiicresel kaynaklari, T lenfosit, B lenfosit, monosit,
makrofaj, endotel hiicresi, epitel hiicresi, fibroblast ve mast hiicresidir. In vitro
olarak mezotelyal hiicreler tarafindan iiretildigi deneysel calismalarda
gosterilmistir (24). Ayrica, yapilan calismalarda mezotelial hiicrelerdeki IL-1 ve
TNF-o tarafindan IL-6 salgilanmasmin artinildigi gosterilmistir (23). IL-6’nin
etkiledigi hedef hiicreler, T lenfosit, B lenfosit, hepatosit, endotel hiicresi,

keratinosit, hematopoetik hiicre ve malign plazma hiicresidir (21).

Biyolojik etkileri:

1- B lenfosit biiyiime ve farklilasmasini saglar.

2- Makrofaj farklilagsmasim saglar.

3- T lenfosit proliferasyonu ve farklilasmasini saglar.

4- Adrenokortikotropin hormon ve kortizol salinimini artirir.

5- IL-1 ve TNF-a salinimim artirir.

6- Akut faz proteinlerinin tiretimini artirir.

7- Hematopoezisi uyarir.

8- Trombopoetik faktor gibi megakaryositlerin maturasyonunu artirir.
9- Mezengial hiicre biiyiimesini artirir.

10- Noral farklilasmayi saglar. Nerve growth faktor tiretimini artirir.
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2.3.11.2.TUMOR NEKROZiS FAKTOR

Monosit ve makrofajlardan salinan protein yapisinda bir sitokindir. TNF-a
ve tiimor nekrozis faktor-B (TNF-B) olmak iizere 2 tipi vardir (21). In vitro
deneyler, TNF-a nin peritoenal alanda fonksiyonlar1 oldugunu gostermistir (23).
In vitro olarak, mezotelial hiicre kiiltiirlerinde interlokinlerin (IL-1a, IL-1pB ve IL-

8) artisini baglatir (25, 26).

TNF-0, adezyon molekiillerinin mezotelial hiicrelerdeki ekspresyonunu
artirir (27). TNF-a, abdominal dren sivisinda 6lciildiigiinde, ameliyat sonrasinda
artis gOstermistir (28). TNF-a ‘nin insanlardaki adezyon gelisimindeki Onemi
heniiz daha aydinlanmamistir, c¢iinkii TNF-o ait notralize edici antikorlarin
kullanildig bir caligmada hayvanlardaki adezyon olusumunu azaltmada basarisiz

oldugu gosterilmistir (29).

TNF-ao’nin biyolojik etkileri (21).

1- Endotel hiicresinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir.

2- Notrofilleri aktive eder.

3- IL-1, IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin sentezini stimiile eder.

4- Viriislere kars1 interferon gibi koruyucu etkileri vardir.

5- Prostaglandin sentezini artirarak endojen pirojen etki olusturur.

6- Kollajen sentezini inhibe eder. Yiiksek konsantrasyonda kollajenaz
sentezini stimiile eder.

7- Akut faz protein sentezini artirir.

8- Koagiilasyon sistemini aktive eder.

9- Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe eder.

10- Bircok normal ve transforme hiicre tipinde apoptozise neden olur.

2.4 LAPAROSKOPIK CERRAHIYLE OLUSAN OKSIDATIF STRESS
Oksidatif stress ROS’lar gibi oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki

dengesizligi ifade eder (30). Bu dengesizlikten olusan oksidatif strese

organizmada herhangi bir alanda bulunan lipid, protein veya niikleik asitten

olusan herhangi bir hiicresel yapiy1 zedeleyebilir (31). Yapilan calismalarda
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oksidatif stresin yalmzca bir gosterge olmadigi (32), aym zamanda doku
hasarlarina yol acgarak, karaciger (33,34) ve bobreginki (35, 36) de dahil olmak
tizere, bircok organin fonksiyonlarinin etkilendigi bir siire¢ baslattigini ortaya

koymustur (37).

Postop donemde immun sistemin siddeti cerrahi miidahalenin boyutlar
ile direkt olarak ilgilidir (38). Bu yiizden, immun sistemin laparoskopik
miidahalelerden sonra, geleneksel uygulamalarla karsilasgtirlldiginda, daha iyi
korunuyor oldugu calisma verilerinde goriilmekteyse de (38) laparoskoskopi
hakkinda yapilan son c¢aligmalarda dikkatler immun sistemin laparotomiye
kiyasla laparoskopik cerrahide daha iyi korunup korunmadigina odaklanmis
durumdadir (39). Bu konuda birbirini desteklemeyen calisma sonuclari

mevcuttur (39).

Su ana kadar laparoskopinin olusturdugu oksidatif stres etkisini ortaya
koymak icin rat ve tavsan modelleri kullamlmis ve in vivo deneysel
uygulamalan yapilmistir (2, 30, 37, 42-51). Laboratuar hayvanlar1 insanlardan
cok daha kiiciik oldugundan, daha diisilk ve artirilarak uygulanan karin igi
basinglara daha ¢ok duyarhidirlar (3). Oksidatif stresin laparoskopi ile olusum

mekanizmasini inceleyen ¢ok az klinik calisma mevcuttur.

Peritonal tepkinin laparoskopik ameliyatlarda, geleneksel acik
ameliyatlardan farkli oldugu One siiriilmektedir (51). Yapilan arastirmalar,
oksidatif stresin laparoskopik cerrahideki Pp isleminden kaynaklandigini one
siirmektedir (2, 3, 23, 30, 37, 42-44, 51-54). Laparoskopinin neden oldugu
oksidatif stresi anlatan cesitli bilimsel yazilar literatiirde mevcuttur ancak bunun
mekanizmasi hakkindaki goriisler net olarak ortak bir noktada bulusmus degildir
(2,42, 55).

Laparotomi uygulanan vakalarda operasyon yapilan ortamdaki hava ile
ilgili faktorlerin periton ile temasi, immiinolojik sistemde etki olusturmakta

oldugunu 6ne siiren yaymlar vardir (51). Calisma verileri, bir hiicre gram negatif
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mikrop bilesigini meydana getiren lipopolisakaridlerin yaklasik olarak 1um3
konsantrasyonda atmosferde her yerde ve her zamanda mevcut oldugunu
gostermistir (51). Tamimlanan bu lipopolisakkarid maddeler ve endotoksinler
temas ettikleri hiicrelerde sikloksijenaz yollu aracilifiyla sitokinlerin (TNF-q,
IL6,...vb) iiretme ve salinmalarini uyarmaktadir (51). Calismalarda ortaya
konulan bu bulgular laparoskopik cerrahinin immiinolojik sisteme etkisini

incelenen ¢aligmalarda katki saglamistir.

Arastirmacilar, simdiye kadar laparoskopinin immun sisteme etkisini
ortaya koymak icin serum sitoksin dolagimu ile akut faz proteinlerini (56, 57),
l1okosit fonksiyonlarin1 ve gruplarini, peritoneal makrofaj fonksiyonlarmi (58-
60), sabit doku makrofaji olarak karaciger kupffer hiicre aktivasyonlarini (39) ve
gecikmeli-tip hipersensitivite tepkisini (61) ve timoér yayilimini konularim
incelediler (62-66). Yapay ortamda karbon dioksit (CO2) kiiltiirlenmis
makrofajlar, endotoksin ile stimiile edildiginde Tiimor Nekrosis Faktor (TNF-a)
ve Interlokin-6 (IL-6) iiretimini azathigin1 one siiren bir yaym mevcuttur (67).
Yapilan bagska bir yayinda peritonal makrofajlar, CO2 periton havasi sirasinda,

laparotomi veya hava laparoskopisinden daha az aktive edilmislerdir (68).

Karaciger akut faz ana mediyatoru olarak (69), IL-6 doku hasarlarinin
hassas ve onciil bir markeridir ¢iinkii dolasimdaki IL-6 seviyeleri cerrahi travma
ve buna bagli cerrahi stresle orantilidir (70). Bir ¢cok arastirmaci IL-6’nin serum
seviyelerinin laparoskopik kolesistektomiden sonra, geleneksel laparotomiye
kiyasla, diistiigiinii gostermistir (66). Bu konuda IL6 seviyesi hakkinda farkli

sonuglar bulan yayinlarda mevcuttur (71).

Laparoskopik cerrahide, siklikla CO, ile sisirme metodu kullanilarak,
operatif gozlem saglayacak bir alan olusturulur. Bu durum ve yapilan
calismalarin sagladigi bulgular bazi1 arastirmacilarin, intraperitonal immun

sistemin baskilanmasindan CO2 gazini sorumlu tutmalarina neden olmustur (38).
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Arastirmacilar CO2’nin, batin i¢i sivisinda karbonik asite dontistiigii icin
immun sistem ve oksidatif stres degisimiyle ilgili olarak CO2’in insuflasyonuyla
beraber pH’in diisiisiiniin izerinde durmakta ve peritonal boslugunun
fizyolojisinde var olan biyokimyasal ve hiicresel bagisiklik fonksiyonlarim

etkilenmesini bu pH’in diisiisiine baglamaktadirlar (18, 38).

Bunun yaninda Bentes de Souza ve arkadaslart in vivo sartlarda
yaptiklari iyi planlanmisg bir ¢calismada, insan periton mezotelial hiicreleri iizerine
yapilan 4 saatlik He gazi maruziyetinin ortam pH’ i artirarak alkali bir ortam
olusturdugunu bu durumda da beklenenin aksine daha cok oksidatif stres
olusturdugunu ortaya koymuslardir (48). West ve arkadaslar1 hayvansal
deneklerde CO2’nin peritonal makrofajlarin fonksiyonlarinin  azaldigim
gostermislerdir (60). Carozzi ve arkadaslann farkli olarak pH artisinin
makrofajlarda  sitokin  salgilanmasim1  sinirlandirdigini ~ ileri  siirdiikleri
yaymlarinda pH’te 5.5°e karsilik, 7.4’e inkiibe edilen insan makrofajlarinin
sitokin spontan saliniminda bir diisiis gostermistir (58). Mahiout ve arkadaslar
laktatin, piruvik asit tuzuna kiyasla, insan dializ hastalarindan alimmis olan
peritonal makrofajlardan, lipopoisakarid (LPS) uyarilmig sitoksin salinimini
onledigini gostermistir (59). Tiim bu calisma sonucglara ragmen batin i¢i pH

degisiminin inflamasyon olusturmadaki pay1 net bir tanimlanmamaistir.

Laparoskopik cerrahinin yaptigi immun sistemdeki degisiklikler hem
hiicresel hem de humoral bagisiklik diizeyinde gergeklesmektedir (D16).
Laparoskopik  cerrahiyle laparotomik operasyonlarin  karsilastirilmasini
degerlendiren yaymlarda CRP ve IL6 gibi akut faz proteinleri laparotomi
sonrasinda, laparoskopik cerrahiye nazaran daha belirgin olarak artig
gosterilmistir (56, 57). Farkli olarak hem 16kosit sayilar1 hem de alt gruplarinin
laparoskopi sonrasinda laparotomiye gore belirgin derecede arttigi bildiren
yaymlarda bulunmaktadir (57). Bir yaymda laparoskopi ve laparotomi
karsilagtirmasi sonucunda CD4 ve CDS8 gibi lenfosit alt gruplarinin da

laparotomik operasyonlarda belirgin azaldig gosterilmistir (72).
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Yapilan bir calismada CO2’de kiiltiirlenmis makrofajlar, endotoksin ile
stimiile edildiginde TNF-a ve IL-6 iiretimini azaltmistir (67). Baska bir ¢calismada
peritonal makrofajlar, CO2 periton havasi sirasinda, laparotomi veya hava

laparoskopisinden daha az aktive edilmislerdir (68).

Yine bir grup arastirmaci ise postoperatif immiinolojik fonksiyonlarin
laparoskopik cerrahide daha iyi korundugunu bildirmesine karsin, baska bir grup
ise herhangi bir fark bulunmadiginmi bildirmislerdir (23, 61, 73). Bir ¢alismada
laparoskopi sonrasinda immun sistemin daha fazla baskilandigini bildirilmistir

(74).

Bentes de Souza ve arkadaslar1 laparotomiye kiyasla laparoskopik
yaklagim, peritonal 8-isoPGF,a diizeylerini bariz 6lgiide artirdigini gostermisler

51).

Laparoskopik cerrahideki pndmoperitoneumun saglandigi abdominal
kaviteyi olusturan parietal ve viseral peritonu kaplayan tek kat mezotelial hiicre
katmanlarinin immiinolojik etkilesim mekanizmalarinda onemli gorevi vardir
(23). Mezoteliyal hiicreler, peritonal inflamatuar tepkinin baglamast ve
lokositlerin fonksiyonlarin1 (75) ve fibrinoliz islemlerini diizenledigini (76)
ortaya koyan calismalar batin i¢ci immun sistemde mezotelyal hiicrelerinde
etkisinin oldugunu ortaya koymustur. Peritonal bosluk mekanik bir temizleme
sistemi (abse olusumu, dogal katil hiicreler, polimorfoniikleer nétrofiller ve
makrofajlar, diafragma bosluklar) ve hem T ve B hiicre lenfositleri aracilikli

spesifik bagisiklik sistemi tarafindan korunmaktadir (77).

Laparoskopik cerrahideki pndmoperitoenum peritoneal savunma sistemine
iki farkli yoldan etki olusturmaktadir (51). ilk etki peritonal boslugun mekaniksel
distansiyonu ile alakalhidir. Laparoskopik ameliyat sirasinda biitiin karmn ici
boslugu gaz ile basing altinda olmaktadir, ki bununda biitiin peritonal alanda
gerginlik olusturma etkisi vardir (51). Mekanik distansiyon peritonal

mikrodolagimda belirgin bir diisiise neden olur. Nasogastrik basin¢ Ol¢iimii
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kullanilan bir incelemede, secilmis laparoskopik kolesistektomi gecgiren saglikli
hastalarda, normal periton havasi basinclarinda bile (12-15 mmHg) belirgin
splanik mukozal iskeminin oldugunu gostermistir (51). Deneysel veriler, yiiksek
karin-i¢i basingtan dolayr (15 mmHg) olusan yiizeysel periton tabakalarindaki
kapiller dolasiminin kompresyonunun iskemi olusturup ROS yaratilmasina yol

actigim gostermektedir (51).

Pp’da %100 CO2’a veya %100 helyuma maruz kalmak, laparoskopik
cerrahi sirasinda lokal inflamatuar tepkiyi engelleyen sitozolik asidifikasyona
neden olur (60). Standart CO2 ‘nin insiiflasyonu, Pp siiresinin uzunluguna,
kullanilan gazin miktarina ve gaz akis hizina bagl olarak karin i¢i gaz 1sisini
belirgin olarak diisiiriir (78). Bu 1s1 kaybi, buharlagtiric1 bir sogutma islemine
neden olur ve bu da hipotermi ve buna bagli organ kurumasina yol agar (79).
Kuruma, mezotelyum hiicrelerinin ve altinda kalan bag dokusunun bozulmasi da
siddetli peritoneal hasarlanmay1 baslatir (80). Bu yiizden, standart CO2
insiiflasyonu peritoneal yiizeyde ve batin i¢ci organlarda olusan kuruma,
laparoskopik oksidatif stres olusumundaki suclanan kaynaklardan birisidir

(48,51).

Sonugta siirecte rol oynayan mekanizmalar belirli olmamakla beraber,
arastirmacilarin ¢ogu tarafindan laparoskopik cerrahide oksidatif stresin nedeninin
ve siddetinin karin icin basing ve/veya kullanilan gaz ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir (48).

ROS'lar bir ¢cok bozuklugun patojenine, iskemi (81), sigara igme (82) ile
baglantili hastaliklar, enflamatuar hastaliliklar(58) ve yapisma olusumu gibi, dahil
edilmislerdir (51). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicre zarim1 etkileyerek
arasidonik asitten oksidatif stres markerlarinin olusmasim saglarlar (51). ROS’lar
genis bir yelpazede hiicresel yapi ile etkilesebilirler (51). Amino asitleri okside
edebilirler, DNA’larin piirin ve pirimidin temellerinde halka kirilmas1 ve kimyasal
degisimlere yol agabilirler ve zincirleme lipid peroksidasyon reaksiyonunu

baslatan lipid hiicre zarina saldirabilirler (51).
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ROS uygunsuz uzaklagtinlmasi ve/veya yiiksek miktarda oluslari,
metabolik bozukluklara ve hiicresel hasara yol acabilen, oksidatif stres ile
sonuclanir (51). Hipoksi-reoksijenasyon esnasinda iiretilen ROS’un iki ana
kaynagi oldugu diistiniilmektedir: Xsanthine oksidaz ve mitokondriyal solunum
zinciri (48). Hipoksi esnasinda, ATP yikimi piirin metabolit hipoksantin
birikimiyle sonuglanir ve enzim Xanthine Dehidrojenazi, Xanthine Oksidazina

doniisiir (83).

Normoksik kosullarda hipoksantin, serbest radikaller iiretmeksizin, Ksantin
Dehidrojenaz tarafindan ksantin ve iirik aside doniistiiriiliir (48). Ksantin oksidaz,
aym reaksiyonu katalize eder, ancak elektron akseptorii gorevi goéren molekiiler
oksijenin varliginda, siiper oksid radikalleri meydana gelir (84). Hipoksi ayrica,
oksidatif fosforilasyonu durma noktasina getirir, boylece aerobik ATP sentezinin
baskilar (48). Bu durum, mitokondriyal tasiyicilarini (ubiquinone) daha da azaltir,
ki bunlar sonra solunum zincirinden elektron sizmasina neden olup ROS iiretimine
neden olacaktir (85). Bu elektronlar, i¢ mitokondriyal zar icinde hapsolunmus atik
molekiiler oksijen ile reaksiyona girerler ve siiper oksid radikallerin olusumuyla
son bulurlar (48, 86). Oksijenin yeniden verilmesi mitokondriyi tekrar canlandirr,
ancak ADP’nin yoklugundan dolay1 Sitokrom Oksidaz1 yoluyla elektron disa
kacis1 azalmistir. Sonug olarak, elektron akisinin oran1 daha da artarak molekiiler
oksijenle daha fazla reaksiyon olusumuna imkan tanir ve siire¢ nihayetinde siiper

okside radikallerin olusumuyla son bulur (48, 86).

2.5.LAPAROSKOPIK ISKEMiK REPERFUZYON HASARI

Laparoskopi iskemik reperfiizyon hasar1 (LIRH), Pp sirasinda uygulanan
gaz insiiflasyonunun belirgin bir sekilde splanik organlarda kansizliga yol agar
(85, 87, 88) ve bu iskemi zemininde ROS’lar olusur. Paradoksal olarak Pp’dan
sonra uygulanan desuflasyondan sonra iskemi sonrast olusan reperfiizyon
ROS’larn etrafa yayilmasimi saglar, bu durum etraf dokularda hiicresel diizeyde
hasarlanma meydana getirir. Reperfiizyonla tetiklenen bu patofizyolojik siirec

LiRH’dur.
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Yapilan calismalar normal vena porta basincinin (7-10 mmHg) iistiinde
olan IAB’m Kkaraciger, bobrek ve bagirsaklardaki dolasimi belirgin bir diisiise
sebep oldugunu gostermistir (16, 89-91). iskemik reperfiizyon hasarmnin D ile ic
organlardaki perfiizyonun saglanmasinmin, dokulardaki oksidatif stresi ortadan
kaldirmayacagini (43) aksine, kan akisinin saglanmasi sonucunda artan reaktif
oksijen radikalleri (ROS) sebebiyle ortaya c¢ikan oksidatif stressin, organlarda
olusan yetersizligine katki eden mekanizmalardan biri oldugunu ortaya koyan bir

calisma mevcuttur (7).

LIRH, 6nceki hipoksik ve metabolik olarak antioksidanlarin aleyhindeki
oksidatif stresteki dokulara,  reperfiizyonla beklenmedik zamanda gelen
ROS’larin etkisiyle olusan ve dokulara sonradan eklenen oksidatif stresi

darbesidir.

2.6.iISKEMiK PREKONDISYON

Iskemik prekondisyon (iP), bir dokunun kisa vaskiiler okliizyon siirelerine
onceden maruz kalmasi yoluyla uzun siireli iskemi ve reperfiizyonunun (I/R)
zararl etkilerine dayanikli duruma geldigi siirectir (92). iskemik prekondisyonun
etkisi ilk olarak kalpte yaklasik 20 yil 6nce (92) goriilmiis ve o zamandan beri
yogun bir aragtirma konusu olmustur (93). O zamandan beri yapilan tiim
caligmalar, iskemik prekondisyonun kisa siireli I/R dongiilerini takip eden
siddetlenmis iskemik reperfiizyon hasarina karst diren¢ olugturabilen, bir

endojenik koruma mekanizmasi oldugu temelin de toplanmistir (7, 95).

Tip diinyasinda kabul géren “IP uzun siireli iskemi ve reperfiizyonun
(I/R) yok edici etkilerini onler.” (93) yargis1 arastirmacilart IP’nun farkli
organlardaki etkilerini tanimlamaya, iskemi ve reperfiizyon periyodlarinin
uygulama zamanlamasini belirlemeye, IP’nun olas1 biyokimyasal ve molekiiler
mekanizmalarimi  incelemeye  yonlendirmistir. ~ Calismalarda  uygulanan
iskemi/reperfiizyon siirecleri farkli zamanlarda ve tekrarlarda uygulanmistir.
Ancak yaymlarda IP genellikle 5-10 dakika gecici organ kansizlifi ve bunu
takiben 5-10 dakika reperfiisyon olarak yer almistir (96-98).
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Reinheckel ve arkadaslar1 bir fare modelinde, 10 dakikalik iskemi sonrasi
5 dakikalik reperfiizyon zamanlamasiyla ortaya konulan, iskemik prekondisyon
siireci sonrasinda oksidatif stres markeri olan karbonillerin, karaciger hiicresi

mitokondrial proteinlerinde tespit edildigini gostermistir (99).

Calismalarda IP’un iskemik reperfiizyon hasar1 veya uzun dénem hipoksik
sartlara dokular direncli hale getirdigi ortaya konulsa da bu sonucu doguran
mekanizmalar net olarak tanimlanamamistir (100). IP olasi mekanizmasini
tanimlamak i¢in su ana kadar P- selektin ekspresyonu (93), 16kosit adezyon ve
migrasyonu (101, 102), adenozin (103, 104) ve protein kinaz C (103, 105-107)
adenozine reseptorleri (93) ATP bagimhi K kanal1 (108, 109) endojen opioidler ve
reseptorleri (45, 110, 111) hakkinda ¢alismalar yapilmistir. Bunun yaninda IP’nu,
farkli organlar ve dokularda etkisini ortaya koymak i¢in kalp (93, 106, 112),
koroner arter (113), beyin (104), akciger (114), karaciger (95, 96), bobrek (92,
115), iskelet kasinda (116), incebarsak (42, 45, 93) dokusunda arastirmalar

yapilmistir.

Tiim bu yayinlara ragmen gelinen noktada IP’nun halen net olarak ortak
bir etki mekanizmasi ortaya konulmus degildir. Siiphesiz molekiiler tip gelisimi
ile yapilacak calismalardan elde sonuglar IP mekanizmasimi tanimlamamiza

yardimeci1 olacaktir.

2.6.1.LAPAROSKOPIK ISKEMiK PREKONDISYON

Yilmaz ve arkadaslarinin IP hakkinda yapilan ¢alismalarm doku koruyucu
etkilerinden esinlenerek ortaya koydugu bu laparoskopik modelinin (42); dayanak
noktasi, IAB degerlerinin vena porta basinci normal degerlerinin (7-10 mmHg)
tistiine ciktiginda, bunun karin-i¢i organlarda gecici organ kansizligina yol actigini
ve bunun D dan sonra normale dondiigiinii (95, 117) gosteren calismalar

olmustur.

Bu modeldeki amag, laparoskopik cerrahide kullanilan Pp’dan

kaynaklanan splanik organlarin belirgin lokal ve sistemik hemodinamik
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degisimlerinin (85, 87, 88, 117, 118) negatif etkilerini hafifletmek ve ortadan
kaldirmak idi. (42)

Ciinkii yapilan calismalar Pp’un belirgin bir sekilde splanik organlarda
kansizliga yol actigini (85, 87, 88) ve bunu periton havasinin bosaltilmasindan
sonra (D) sonra paradoksal olarak artan iskemik reperfiizyon hasarinin takip

ettigini (87) gostermislerdir.

Yilmaz ve arkadaslar1 bu sonuglara gore laparoskopik cerrahide klasik
olarak uygulanan P (P dolayisiyla olusan splanik organlarin iskemisi) ve D (D
dolayistyla olusan reperfiizyon) bir iskemik/reperfiizyon modelidir fikrine
dayanarak siirecteki ardi sira uygulanan P ve D (yani iskemi/reperfiizyon
dongiisii) periyodunu esas cerrahi operasyon oncesinde kisa bir donemde
uygulandiktan sonra, esas operasyonun uzun siirecindeki iskeminin olusturdugu
oksidatif stres yiikiinden ve pesi sira gelen iskemik reperfiizyon hasarindan
koruyucu etkilerinin saglayabilecegi fikrini ortaya koymuslar ve bunu ilk olarak

bir laparoskopik rat modeline uyarlamislardir (42).

Yilmaz ve arkadaglarn laparoskopik rat modeline uyarladiklan ilk
LIPKM’un dokularinda oksidatif stressi azalttigin1 gosterdiler (42). Aym ekibin
yaptiklar1 baska bir rat modeli ¢alismasinda LIPKM’sinin manevrasinin bobrek
ve karacigerdeki Pp’un yaptig1 mekanik hasarlanmay1 ve oksidatif stress hasarini

azalttigin1 gosterilmistir (37).

Cevrioglu ve arkadaslar laparoskopik bir rat modelinde tanimladiklart
laparoskopik IP’nun (10 dk. Pp sonras1 10 dk.) D) kontrol grubuna benzer bir
oksidatif strese olusturdugunu ve hatta eritrositlerde ve peritoneal dokuda Slciilen
oksidatif hasarin diisilk basin¢ uygulanan gruptan bile daha diisiik oldugunu

bulmuslardir (43).
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IIILMATERYAL VE METOD

Bu calisma deneysel, randomize, kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi.
Planladigimiz ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kurulu
tarafindan (B.30.2.AKU.0.8Z.00.00/109) etik onay1 alind1 ve 15 Temmuz 2005-
15 Subat 2006 arasinda uygulanan deneysel calismamiz Afyon Kocatepe

Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi.

3.1.DENEKLERIN OZELLIiKLERi

Agirliklar1 3000 — 4000 gram arasinda olan 36 beyaz Yeni Zellanda cinsi
erigkin, erkeklerden izole edilmis disi tavsan caligmaya alindi. Tavsanlar Refik
Saydam Hifsistha Enstitiisiinden temin edildi. Hayvanlar standart laboratuar
kosullar altinda 20-25°C’de %40-70 izafi nemlilikte ve 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik siklusu i¢inde kendileri i¢in 6zel hazirlanmis kafeslerde havalandirmali

ortamda tutuldular.

Gida olarak standart tavsan yemi (Afyon Yem Gida Sanayi, Afyon
Tiirkiye) ve musluk suyu kullanildi. Tavsanlar, cerrahi miidahale ©Oncesinde
yiyecek icecege diledikleri anda ulasabiliyorlardi. Deney, ABD Ulusal Saglik
Enstitiisiiniin 1996 yilindan onaylanan laboratuar hayvanlarinin bakimi ve

kullanimi adli rehbere uyumlu olarak yapilmislardir.

3.2.DENEKLERIN RANDOMIZASYONU

Hayvanlar temin edilip ¢alisma laboratuarina getirildiginde, rasgele olarak
numaralandirildi ( boyunlarma numara yazilmis kolyeler takildi ) ve numara
siralamas1 dikkate alinmadan 4’erli gruplara aynlarak ©nceden hazirlanmis
kafeslere alindilar. Deney yapilacaginda kafeslerden rasgele alinan hayvanlarin
tagidiklar1 numaralar dikkate alinarak kayitlar1 tutuldu. Alinan doku Ornekleri
biyokimya ve patoloji laboratuarlarina numaralandirilmis bu kaplarda gonderildi.
Ancak laboratuar hekimlerinin hangi numarali denegin hangi gruptan oldugu
konusunda bilgileri yok idi. Laboratuarlarda bulunan sonug¢lar bu numaralar

izerinden kaydedilerek verildi.
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3.3.ANESTEZi VE HEMODINAMIK TAKIP

Cerrahi uygulama yapilacak laboratuar uygulama sirasindan hayvanlarin
1s1 kaybim 6nlemek bir 1siticiyla 1sitilarak sicaklign 20-25 C° arasinda tutuldu ve
cerrahi uygulama antisepsiye dikkat edilerek uygulandi. Laboratuara alinan
denege baglangicta intramuskular (i.m.) ketamin (50 mg/kg, Ketalar®; Eczacibasi-
Werner Lambert, Istanbul-Tiirkiye) enjekte edildi. Ketamin etkisi baslayip
hareketsiz kalan tavsanlarin elektronik bir tartiyla tartilarak kilolar1 kaydedildi.
Laparoskopik maniiplasyonu kolaylastiric1 6zel olarak hazirlanmis masaya (100 x
60 cm genislik 40 cm yiiksekliginde) alinan hayvanlar yatirildilar. Ardindan 6
mg/kg Xylazin hidroklorid ile uygulandiktan sonra, 3 dk boyunca hayvanlara
maske ile 1.5 It/dk’dan oksijen oda havasi karistimi verildi. Ardindan tavsan
entiibasyonunda egitimli ve deneyimli bir hekim tarafindan 3.5 mm’lik
endotrekeal tiip ile entiibe edildi. Anestezi, %2.0 izofluoran ve 2 1t/dk oksijen-oda
havasi karisimi (% 80 Oksijen - %20 Oda havas1 ) bir nemlendirici (Dragerwerk,
Lubeck, Almanya) yoluyla idame ettirildi. Anestezinin istikrarin1 takiben hayvan,
supin pozisyonda ve bacaklari masaya baglanarak sabitlendi. Hayvanlarin masaya
alimip entiibe edilmesi arasinda gecen siire ortalama 5 dk idi. Nabiz hiz1 ve oksijen
saturasyonu (Sa02) deney boyunca, standart olarak sol arka ayak ayasina bagh

oksimetre sensoril yoluyla siirekli izlendi.

3.4.CERRAHI TEKNIK

Uygulanan tiim cerrahi miidahaleler ayni cerrah tarafindan yapildi
Cerrahiye poliviodone iyodu (Batticon; Trommsdorff-Adeka Ila¢c Sanayi, Samsun,
Tiirkiye) ile dezenfekte edildikten sonra karin bolgeleri tras edilerek baslandi.
Sirtlistii  yatan tavsanin ksifoid altinda bisturi ile 1 cm’lik midline kesi
uygulanarak laparoskopi islemine baslandi. Uygulanan kesi yerinden veres
ignesiyle peritoneal bosluga girildi. Veres ignesinin periton boslugunda olup

olmadig kontrol edildikten sonra periton icine CO2 insuflasyonuna baslandi.
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3.5.PENOMOPERITONEUMUN GERCEKLESTIiRILMESI

Istenilen karmn-i¢i basinci saglamak amaciyla otomatik bir insiiflator
(model no. 3-315-00. Nortech. Elgin, IL, ABD) kullanildi. Bu insuflatoriin
ozelligi %100 CO2 havasi depolayan tiiplerden gaz1 1 1t/dk hizinda veriyordu.
Abdominal kaviteye 1 litre/dk CO2 gaz akis hizimi sabit tutarak peritonun yiiksek
alis veris kapasitesi ve kullanilan gazlarin konsantrasyonunun korunmasin
saglayan bu makine, sistemik dolasim aracilifiyla kilcal damardan gelebilecek
muhtemel ilave oksijen girisini engelledi. Ayrica bu insuflator 6zelligi itibariyle
batin i¢cine Onceden ayarlandigi basinci saglayana kadar CO2 gaz1 verecek,
istenilen basing saglandiginda gaz vermeyi kesecek, herhangi bir sebeple karin ici
basin¢ azalmasi durumunda ise basinct kararlagtirilan diizeyde tutmak icin
otomatikman devreye girip denegin karin bogluklarina istenilen basinca kadar

CO2 pompalayacak bir insuflator idi.

3.6.LAPAROSKOPIK DOKU ORNEGI ALINMASI

Trokar girisi saglayacak ancak portal kan akimini engellemedigi literatiirce
Onerilen iist sinirda (5 mmHg) basing uygulanarak, istenilen basinca ulasildiginda
veres ignesi ¢ikartildi ve oblik olarak 5 mm’lik trokar girisi saglandi. Trokar
etrafina standart olarak 1 adet 3-0 poliglatktin (Vicryl, Ethicon Surgery) ile siitiir
konuldu. Trokar girisi sonras1 5 mm’lik 0° teleskop ile batin i¢ine girildi. Optige
151k kaynag1 (Karl Storz, Germany) baglandi. Batin i¢i genel olarak veress girisi
esnasinda komplikasyon ve patolojik bir durum olmadig1 kararindan sonra, sol ve
sag supraingunal noktalara 5 mm'lik trokar girisi yapildi. Her iki 5 mm'lik trokar
etrafina  3-0 vicryl ile siitiir konuldu. Laparoskopi prosediirii disposable
laparoskopi aletleriyle uygulandi (Ethicon Endosurgery, Briiksel, Belgika). Ilk
olarak parietal peritonun sag alt ceyrek daireden atravmatik forseps ile tutularak
kavrand kiiciik bir kesit alind1 ve bunu takiben makas ile kor disseksiyonla 1x2
cm’lik parietal periton 6rnekleri yapildi. Peritoneal orneklendirmede yer yer hafif
kanama oldu, ancak tiim bu kanamalar bir denekteki kanama hari¢ kendiliginden
durdu. Cerrahi uygulamada koter ya da elektrik akim1 hi¢ kullanilmada. flk periton
ornegi alindiktan sonra denege uygulanacak basing manevrast denegin dahil

oldugu gruba gore belirlenip uygulandi.
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Resiml1:
Tavsanlara entiibasyon uygulandiktan sonra inhaler anestesi verildi.

07/12/2005

Resim 2:
Tavsanlara, ayak tabanindan oksimetre sensoriiyle ile saO2 takibi yapildi.
Deneklerden ontik g6riis altinda neritoneal bivoosi alind1.

Resim 3:

Trokarlarin etrafina konulan siitiirler CO2 kacagi 6nlendi.
IAB sabit tutuldu.
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3.7.PERiTON ORNEKLERININ ALINMA ZAMANLARI
P1 (Birinci peritoneal doku 6rnegi):
Batin igine ulasir ulasmaz operasyonun baslangicinda sag supraingunal
alandan alindu.
P2 (ikinci peritoneal doku ornegi):
Operasyonun 20.dk’sinda sol supra ingunal alandan alindi.
P3 (Uciincii peritoneal doku ornegi):
Kontrol, Pp10 ve Ppl5 gruplarinda operasyonun 105 dk’sinda, IPPpl5

grubunda ise 125.dk’sinda sol hipokondriak alandan alindi.

3.8.GRUPLAR

Tavsanlar 9’arl1 4 gruba ayrildi. Bu gruplara uygulanacak cerrahi teknik
zamanlamasina uymak icin bir kronometre tutuldu. Her denek icin bir zaman kayit
tabelas1 yapildi. Kararlagtirllan zamanlamay1 uymayan laparoskopik uygulama

denekleri degerlendirme disinda tutuldu.

3.8.1.KONTROL GRUBU

Kontrol grubu deneklere ilk periton 6rnegi alindiktan sonra 20 dk boyunca
sadece anestezi uygulandi. Ardindan batin i¢ine goriintiiyli olusturan minimal
basing degeri olan 5 mmHg basing saglanana kadar CO2 insuflasyonu uygulandi.
Goriis saglandik sonra sol supraingunal alamindan ikinci periton 6rnegi alindi.
Ikinci periton dokusu alimi ortalama olarak 2 dk siirdii. Batin gazi bosaltilip daha
sonra 85 dk boyunca anestezi uygulandi. Ardindan tekrar CO2 insuflasyonu
uygulanip 5 mmHg basin¢ saglayip iiciincii periton 6rne8i sol hipokondriak

alandan alind1 (Sekil 2).

3.8.2.PP10 GRUBU

Ppl0 grubu deneklere ilk periton O©rnegi alindiktan sonra CO2
insuflasyona devam edildi. intraabdominal basing 10 mmHg’ kadar yiikseltildi. 20
dk boyunca bu basing siirdiiriildii. 20. dk da teleskop goriisii altinda sol
supraingunal alandan ikinci periton 6rnegi alindi. Bu siire¢ ortalama olarak 2 dk

siirdii. Ardindan 70 dk boyunca Pp’a devam edildi. islem sonrasinda 15 dk
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Desuflasyon (D) uygulandi. 15 dk sonrasinda 5 mmHg pnomoperitoneum
uygulanarak goriis alam1 saglandiktan sonra sol hipokondriak alandan {igiincii

periton 6rnegi alind1 (Sekil 3).

3.8.3. PP15 GRUBU

Ppl5 grubu deneklere PplO grubundaki cerrahi prosediir 15 mmHg
basinciyla uyguland1 ( Sekil 4).
3.8.4.IPPP15 GRUBU

[PPP15 grubu deneklere ilk periton 6rnegi alindiktan sonra iskemik
prekondisyon manevrasi, 10 dk boyunca 15 mmHg ile Pp ardindan 10 dk
boyunca D planlamasiyla uygulandi. Devaminda 90 dk boyunca insuflasyon
ardindan 15 dk D uygulandi. D sonrast 5 mmHg Pp uygulanarak goriis alani

saglandiktan sonra sol hipokondiak alandan iiciincii periton 6rnegi alind1 (Sekil 5).

3.9.DENEKLERIN SAKRIFIKASYONU

Denekler cerrahi prosediir uygulandiktan sonra 150 mg/kg pentobarbital
sodyum i.v. enjeksiyonu (Dorminal %20; Alfasan) ile sakrifiye edilerek
postmortem degerlendirme yapildi. Postmortem degerlendirmede denekler batin
icersinde laparoskopik miidahalede cerrahin atlayip goziinden kacan
komplikasyonlar (mide, ince barsak, kolon perforasyonu gibi ) yoniiyle kontrol

edildi.

3.10.PERITON DOKUSUNUN INCELEMEYE HAZIRLANMASI VE
SAKLANMASI

Alman periton dokulardan her birine standart olarak aymi isleme tabi
tutuldu. Doku atravmatik bir penset ile forseps ucundan alindi. Penset ile steril bir
spancin iizerinde bistiiri ile tek bir hamle ile ikiye ayrildi. Ayrilan dokularin her
biri ayrn bir kaptaki buzlu ringer laktat soliisyonuna yikandi. Patolojik
degerlendirmeye alinacak doku %10 konsantrasyonundaki formaldehid sivisi
icinde bir giin bekletildi. Formaldehid icinde bekledigi kapakli plastik kaplarin
izerine denek numarasi ve periton alinma sirast numarasin bildiren kodlamalar

yazildi. Kod numarasi tagiyan kaplardaki dokular patolojik degerlendirmek igin
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laboratuara gonderildi. Kaplardaki dokular hangi gruba ait denek oldugu
bilinmeden degerlendirmeye alindi. Biitiin patolojik sonuglar ©6rnek kod
numaralarina gore rapor edildiler. Biyokimya degerlendirmesine alinacak doku
peritonal dokularin buzlu soguk ringer laktat soliisyonuyla yikandi ependorf
tiiplerine alinarak patolojik drnekler gibi numaralandirildi ve analiz edilene kadar
-20° C’de saklandi. Biyokimya analizi toplu olarak yapilacagi i¢in derin
dondurucuda saklanan Ornekler tiim deney sonuclandiginda toplu olarak
laboratuara degerlendirilmeye gonderildi.Ancak laboratuar ekibine deneklerin
gruplara hakkinda bilgi verilmedi. Biitiin biyokimyasal sonuglar 6rnek kod

numaralarma gore rapor edildiler.

3.11.DOKULARIN HiSTOPATOLOJiK DEGERLENDIRILMESI
Deney hayvanlarinin peritondan Orneklenmis doku oOrnekleri tamponlu
formol soliisyonu ile 24 saat tespit edildikten sonra rutin doku takibi prosesi
uygulandi. Parafine gomiilen dokulardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindu.
Hematoksilen eozin ile boyanarak i1sik mikroskobunda incelendi. Dokularda
mikroskobik olarak iltihabi hiicre infiltrasyonu, 6édem ve mezotel
proliferasyonu acgisindan degerlendirildi.
3.12.IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA
Poly-L-lisinli lamlara alinan kesitlerde, hiicrelerdeki INOS ekspresyonunu
degerlendirmek icin immiinohistokimyasal boyama asagidaki sekilde uygulandi.
Kesitler;
1. Deparafinizasyon ve dehidratasyon agamasindan gecirildi.
2. “Citrat buffer” (pH 6.0) i¢cerisinde mikrodalga firinda 90 watt giicte 2 kez
10’ar dakika kaynatildi.
3. Tris buffer ile yikandi.
4. Endojen peroksit aktivitesini gidermek i¢in %1’°lik H>O; ile 5 dakika
inkiibe edildi
5. Tris buffer ile yikandi.
6. INOS ekspresyonunu degerlendirmek i¢in INOS antikoru (1:100 diliisyon,
Neomarkers, USA) ile 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan Tris buffer ile
yikandi.
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KONTROL GRUBU

20 dk 85 dk

P2

PERITON ORNEKLERININ ALINMA ZAMANLARI

Sekil 1 : KONTROL GRUBU - Toplam cerrahi (uygulama ) siiresi 105 dk

insuflasyon uygulanmadan 5 mmHg basin¢ uygulayarak goriis acis1 saglamip 3 kez periton érnegi alman
sadece anestezi uygulanan denekler.

5mmHg ile INSUFLASYON @—‘ DESUFLASYON UYGULAMASI

10mmHg ile INSUFLASYON

SADECE ANESTEZi UYGULANAN DONEM

i

. 47 : . .
1SmmHg ile INSUFLASYON 0 ISKEMIK PREKONDISYON UYGULAMASI




Pp 10 GRUBU

20 dk

70 dk

15 dk

/\

1 [
3
PERITON

ORNEKLERININ ALINMA ZAMANLARI

Sekil 2 : Pp 10 GRUBU - Toplam cerrahi (uygulama ) siiresi 105 dk

90 dk 10 mmHg insuflasyon + 15 dk desuflasyon uygulanan denekler

5 mmHg

jle INSUFLASYON

10 mmHg

jle INSUFLASYON

e
e
e

15 mmHg

jle INSUFLASYON

DESUFLASYON UYGULAMASI

SADECE ANESTEZi UYGULANAN DONEM

ISKEMIiK PREKONDiISYON UYGULAMASI




Pp 15 GRUBU

20 dk 70 dk 15 dk

1
1
1
| I\/I
1
1
= 5 = G
PERITON ORNEKLERININ ALINMA ZAMANLARI

Sekil 4 :- Pp 15 GRUBU - Toplam cerrahi (uygulama ) siiresi 105 dk

)

90 dk 15 mm HG insuflasyon + 15 dk desuflasyon uygulanan denekler

S5mm Hg ile INSUFLASYON g—‘ DESUFLASYON UYGULAMASI

|A|f 10mm Hg ile INSUFLASYON SADECE ANESTEZi UYGULANAN DONEM

15mm Hg ile INSUFLASYON 0—‘ ISKEMIiK PREKONDiISYON UYGULAMASI
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iP Pp 15 GRUBU

90 dk

15 dk I

—_

PERITON

g

ORNEKLERININ

ALINMA ZAMANLARI

Sekil 4 : IiPPp 15 GRUBU - Toplam cerrahi (uygulama ) siiresi 125 dk

[ 10 dk 15 mm Hg insuflasyon + 10 dk desuflasyon ] uygulanarak iskemik prekondisyon manevrasi uygulanan

i

ardindan 90 dKk siire ile 15 mmHg insuflasyon + 15 dk desuflasyon uygulanan denekler

S5mmHg ile INSUFLASYON

10 mmHg ile INSUFLASYON

15mmHg ile INSUFLASYON

DESUFLASYON UYGULAMASI

SADECE ANESTEZi UYGULANAN DONEM

ISKEMIiK PREKONDiSYON UYGULAMASI




7. Biotinlenmis horseradish peroksidaz (Labvision, USA) soliisyonunda 10
dakika inkiibe edildi.

8. Tris buffer ile yikandi.

9. Kromojen olarak 3-amino-9-ethylcarbazole soliisyonunda boyanma
yogunlugu kontrol edilerek 5-15 dakika bekletildi.

10. Distile sudan gecirildi.

11. Zat boyama olarak Mayers hematoksilen (10 dakika) kullanildz.

12. Distile suda yikandu.

13. Kurutularak montajlandi.

Boyanan preparatlar 151k mikroskobu altinda incelendi.

3.13.DOKULARIN BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRILMESI
Biyokimyasal analiz sirasinda, peritonal doku 6rnekleri ilk baglangigta 0.1
M buz gibi pH 7.4 fosfat tamponda homojenize (Ultra Turrax Homogenizer, T18
Basic, IKA, Wilmington, NC) edildiler. Homojenize isleminden sonra doku
ornekleri 3000 g ve 4°C’de 10 dakika boyunca santrifiij edildiler. Yiizenler ayrildi
ve oksidatif stres marker ila inflamatuar sitoksinlerin kararlastirilmasi igin
kullanildilar. Doku protein konsantrasyonu, Biuret metodu kullanmilarak ol¢iildii.
Sonuglar malondialedehyde (MDA) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) icin pmol/g
protein olarak ve glutatiyon rediiktas (GR) icin U/g protein olarak ve timor
nekrosis faktor-alfa (NTF-a) ve interlokin-6 (IL-6) icin de ng/g protein olarak

alinda.

Peritoneal doku MDA seviyeleri, (119) tiobarbiturik asit metodu ile dl¢iildii.
Bu metoda gore MDA seviyeleri, tiobarbiturik asit (TBA) yikama reaktif katkisi
kullanarak ol¢iildiiler. Her bir reaksiyon tiipiinde 100 ul homojenize doku, 750 pl
TBA: perklorik asit karistmi (2:1 hacim olarak) ve 10 ul BHT (20 g/L)
vortekslendi ve 60 dakika boyunca 95 °C su da banyo edildi. Reaksiyon buz
istinde durduruldu ve TBA-MDA kompleksini ¢ikartmak i¢in 2 ml HPLC-
derece-butanol eklerek siddetli vortekslendi ve sonra da santrifujlandi. TBA-
MDA florasan spektofotometre (Hitachi, Tokyo, Japonya) ile 532 nm ve 533 nm

emisyonda kararlastirildi.
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MDA, lipid peroksil radikallerinin ¢oziilmesinden olustugu icin oksidatif
stresin bir gostergesidir. MDA aymi zamanda protein molekiillerini okside ederek
daha ileri oksidatif hasara yol acabildigi i¢in de ©nemlidir (120). Biitiin bu
avantajlara ragmen, MDA, ROS ve ozellikle de prostaglandinler gibi, bir ¢ok
farkli biyokimyasal sistemlerden seviyesinin etkilenmesi dezavantajdir. Ayrica
ROS’lar genis bir yelpazede hiicresel yapi ile etkilesebilirler. O yiizden gruplar
arasindaki farkligi ortaya koymak ic¢in antioksidanlarda degerlendirmeye eklendi

(GR ve GPx).

Doku GR aktiviteleri Randox laboratuarlarindan (Randox Laoratories Ltd,
Country Antrim, UK) saglanan bir Hitachi 917 oto-analizérde ticari bir kit

kullanilarak ol¢iildii.

Doku sitokinleri (NTF-a ve IL-6) sistematik bagisiklik sisteminin aktive
edilmesinin bir belirteci olarak, ticari olarak mevcut olan bir tavsan ELISA Kiti

(Biosource Eruope SA, Nebeller, Belgika) ile olciildii.

3.14.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak hesaplandi. Ortalama Kruskal-
Wallis ve Mann-Whitney U-testleri kullanilarak kararlastirildi. [statistiki analizler,
SPSS (Windows i¢in 11.1 versiyonu) kullanilarak yapildi. P <0.05 istatistiki

olarak anlamli kabul edildi.

IV.BULGULAR
4.1.CALISMADAN CIKARTILAN DENEKLER

Toplam 36 tavsanla baslanan ¢alismada, 6 tavsan degerlendirmeden ¢ikartildi
Kontrol grubu: Bu gruptan bir denek postmortem degerlendirmede mide

perforasyonunun gelistiginin tespit edilmesi tizerine degerlendirilmeden ¢ikartildi.

Grup Pp10: Bir denek ilk periton 6rnegi alinmasindan sonra sag supraingunal

alandaki periton oOrneklendirme alaninda durmayan belirgin kanama olmasi
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lizerine degerlendirilmeden c¢ikartildi. ikinci denegin trokar girisi sonrasindaki
batin ekspolarasyonunda barsak igeriginin goriilmesi iizerine igleme son verildi

cerrahi prosediir uygulanmadi ve denek degerlendirmeden ¢ikartildi.

Grup Ppl5: Bir denek cilt amfizemi gelismesi nedeniyle degerlendirmeden
cikartildi. Ikinci denek operasyonun 5. dk da SaO2 30 — 40 civarma diismesi
izerine operasyona son verildi. Operasyonun 10.dk’sinda ex olan tavsanin
disseksiyon yapilip degerlendirilmesinde entiibasyon esnasinda olusan trakea

riiptiirii gelistigi ortaya ¢ikt.

Grup IPPpl5: Bir denek 20. dk’da alinmasi gereken ikinci periton Ornegi

istenilen zamanda alinamadigi i¢in degerildirilmeden ¢ikartildi

Bunlarin sonucunda deney Kontrol, iPPp15 gruplarinda 8 tavsan, Pp10
grubu ve Ppl0 grubunda ise 7 tavsan degerlendirilmeye alindi. Bu tavsanlarin
alman  dokularimin  patolojik ve biyokimyasal degerleri istatistiksel

degerlendirmeye alindi.

[k goriis batin ekspolarasyonunda 30 tavsanin hicbirinde patolojik bulgu
gozlenmemistir. Ayrica bu tavsanlarin postmortem degerlendirilmesinde
laparoskopik komplikasyona rastlanmadi. Bu tavsanlarin operasyon siiresince

Sa02 degerleri (%96-99) ve kalp atim ritimleri (94-98) normal sinirlarda seyretti.

4.2.BiYOKIMYASAL PARAMETRE SONUCLARI

4.2.1.DOKU MDA DEGERLERi
Deneyin basnagicinda alinan doku oOrneklerindeki MDA degerleri birbirine
benzerdi. Bulunan degerlerin aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu

(Tablo 3).
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Tablo-3: Periton MDA ’sinin laparoskopik uygulama siiresindeki degisimi

MDA (umol/g pr ) P1 P2 P3
Kontrol 0,1484+0,090 0,1618+0,077 0,1645+0,065
Pp10 0,1726+0,083  0,2911+0,044*  0,5423+0,067 ©
Ppl5 0,1557+0,023  0,3532+0,052"  0,7854+0,041 ¢
IP+Pp 15 0,133620,043 0,1415+0,065 0,2283+0,023

MDA: Malonyl-dialdehid

Pp10: Laparoskopik Pp sirasinda 10 mmHg basin¢ uygulanan grup

Ppl5 : Laparoskopik Pp sirasinda 15 mmHg basing uygulanan grup

[PPp15 : iskemik prekondisyon manevrasi sirasinda ve sonrasinda 15 mmHg
basincta Pp uygulanan grup

P1 : Deneyin baslangicinda alinan periton biyopsisi

P2 : Deneyin 20. dk’sinda alinan periton biyopsisi

P3 : Deneyin bitisinde alinan periton biyopsisi

* 1 P<0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp10 grubunun MDA
degeri, kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

®: P<0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp15 grubunun MDA
degeri, kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

¢ : P< 0.05 ; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp10 grubunun MDA degeri,
kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

¢ P<0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp15 grubunun MDA degeri,
Pp10, iPPp15 ve kontrol gruplarindan daha yiiksekti.

Deneyin 20.dk’sinda alinan doku 6rneklerinde MDA (MDA-2) degerleri
Pp10 ve Ppl5 gruplarinda, IPPp15 ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu (P<0.05) (Tablo-3)

Ppl15 grubu MDA-2 degeri Ppl0 grubundan yiiksek olmakla birlikte
aralarindaki farkin istatistiksel anlamli degere ulasmadigi goriildii. IPPpl15
grubunda MDA-2 degerleri Ppl5 ve Ppl0 grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (P<0.05). IPPp15 grubunda MDA-2 degerleri
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kontrol grubuna gore daha diisiiktiir aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhi

degildi.

Deneyin bitisinde alinan doku 6rneklerinde MDA degerleri en yiiksekten,
en diisiige dogru Pp15, Pp10, IPPp15, Kontrol gruplarinda bulunmustur (Tablo-3).
Bu degerlendirmeye gore Ppl5 grubunda deney bitisi MDA degerleri Ppl10
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (P<0.05). IPp15
grubu deney bitisi MDA degerleri Pp15 ve Ppl0 gruplarinin deney bitisi MDA
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diigsiik bulunmustur
(P<0.05). IPPp15 grubu deney bitisi peritoneal MDA degeri kontrol grubuna gore
daha yiiksek degerlerdedir ancak bu deger farki istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Sekil 6: Operasyon siiresince gruplardaki periton MDA degisimi

GRUPLARIN MDA DEGERLERI

—a— Kontrol

—a— Pp 10
= Pp15
#— IP+Pp 15

0. dk 20. dk Deney bitisi

4.2.2.DOKU iL6 DEGERLERI
Deneyin basinda alman doku orneklerindeki IL6 degerleri birbirine

benzerdi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Tablo-4).

Tablo-4: Peritoneal iL-6’nin laparoskopik uygulama siiresindeki degisimi

IL6 ng/ gr pr P1 P2 P3
Kontrol 0,406+0,71 0,394+0,69 0,493+0,08
Pp10 0,491+0,63 0,933£0,61*  1,597+0,17 ©
Ppl5 0,508+0,45 1,157¢0,45"  3,183+0,30¢
IP+Pp 15 0,502+0,26 0,582+0,33 0,397+0,35
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IL-6: Interlokin 6

Pp10 : Laparoskopik Pp sirasinda 10 mmHg basing uygulanan grup

Ppl5 : Laparoskopik Pp sirasinda 15 mmHg basing uygulanan grup

[PPp15 : iskemik prekondisyon manevrasi sirasinda ve sonrasinda 15 mmHg
basingta Pp uygulanan grup

P1 : Deneyin baslangicinda alinan periton biyopsisi

P2 : Deneyin 20. dk’sinda alinan periton biyopsisi

P3 : Deneyin bitisinde alinan periton biyopsisi

% : P< 0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp10 grubunun iL-6 degeri,
kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

®. P<0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp15 grubunun IL-6 degeri,
kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

¢ : P< 0.05 ; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp10 grubunun IL-6 degeri,
kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksekti.

4. P<0.05 ; Deneyin bitisinde alian biyopsilerde Pp15 grubunun iL-6 degeri, Pp
10, IPPp15 ve kontrol gruplarindan daha yiiksekti.

Deneyin 20. dk’sinda alian doku 6rneklerinde IL-6 degerleri Ppl0 ve
Pp15 gruplarinda, IPPp15 ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (P<0.05). Pp15 grubunda deneyin 20. dk’sinda alinan
doku IL-6 degerleri Pp10 grubuna gore yiiksek olmakla birlikte aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. iPPpl5 grubunda deneyin 20. dk’sinda
bulunan IL6 degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ancak
aralarindaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Ayrica deneyin
20.dk’sinda IPPp15 grubunda bulunan IL6 degerleri, Pp15 ve Pp10 gruplart IL-6
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(P<0.05).

Deneyin bitisinde alman doku o6rneklerinde bulunan IL6 degerleri en
yiiksekten, en diisiige dogru Ppl5, Ppl0, iPPpl5, Kontrol gruplarinda
bulunmustur (Tablo-4). Deneyin bitisinde bulunan IL-6 degeri Pp15 grubunda
Pp10 grubuna gore istatistiksel anlamli derecede daha yiiksektir (P<0.05). iPp15
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grubu deney bitimi doku IL6 degeri Pp15, Pp10 gruplarinindaki IL6 degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiiktir (P<0.05). Deney
bitimindeki Pp15 ve Pp10 grubu IL6 degerleri, kontrol grubu IL6 degerlerine gore
istatistiki olarak anlamli derecede daha yiiksektir (P<0.05).

Sekil 7: Operasyon siiresince gruplardaki periton IL6 degisimi

GRUPLARIN iL6 DEGERLERI
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0. dk 20. dk Deney bitisi

4.2.3.DOKU TNF-o0 DEGERLERI
Deneyin baslangicinda alinan doku oOrneklerindeki TNF-a degerleri birbirine
benzerdi ve degerlerin arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Tablo-5).

Tablo-5: Periton TNF-o’nin laparoskopik uygulama siiresindeki degisimi

TNF-a P1 P2 P3

Kontrol 4,252 £0,22 4,105%0,55 4,622+0,22
Ppl0 4,542+0,77 6,10120,62 * 8,9240,15 ¢
Ppl5 4,6730,84 5,03240,56  12,51+0,27 ¢
IP+Pp 15 4,3830,24 4,389+0,26 4,242+0,36

TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor alfa

Pp10 : Laparoskopik Pp sirasinda 10 mmHg basing uygulanan grup

Ppl5 : Laparoskopik Pp sirasinda 15 mmHg basing uygulanan grup
[PPp15 : iskemik prekondisyon manevrasi sirasinda ve sonrasinda 15 mmHg
basingta Pp uygulanan grup

P1 : Deneyin baslangicinda alinan periton biyopsisi

P2 : Deneyin 20. dk’sinda alinan periton biyopsisi
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P3 : Deneyin bitisinde alinan periton biyopsisi

* : P<0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp10 grubunun TNF-a
degeri, kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksektir.

®. P<0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde Pp15 grubunun TNF-a
degeri, kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha yiiksektir.

¢ : P< 0.05 ; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp10 grubunun TNF-o. degeri,
kontrol gruplarindan daha yiiksektir.

4. P<0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp15 grubunun TNF-a degeri,
Pp 10, iPPp15 ve kontrol gruplarindan daha yiiksektir.

Deneyin 20. dk’sinda alinan doku 6rneklerinde TNF-a degerleri Pp10 ve
Pp15 gruplarinda, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (P<0.05). Deneyin 20. dk’sinda Ppl0 grubunda TNF-a
degerleri Pp15 grubuna gore yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamliliga ulagsmamistir. IPPpl5 grubundaki deneyin 20.dk’sinda TNF-a
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktii ancak aralarinda istatistiksel anlam
yoktu. Deneyin 20.dk’sindaki doku TNF-a degeri IPPp15 grubunda Pp15 ve Pp10
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk bulunmustur

(P<0.05).

Deneyin bitisinde alinan doku 6rneklerinde TNF-a degerleri en yiiksekten,
en diisiige dogru Pp15, Pp10, IPPp15, Kontrol gruplarinda bulundu (Tablo-III).
Bu degerlendirmeye gore Ppl5 grubunda deney bitimi TNF-o degerleri Pp10
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (P<0.05). IPp15 grubu deney bitimi
doku TNF-a degeri, Ppl5 grubununa gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiiktii (P<0.05). Deney bitimi TNF-a degerleri IPp15 grubu, Ppl0
grubunun TNF-o degerlerine gore daha diisiiktiir ancak aralarindaki fark
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Ppl15 ve Ppl0 grubu deney bitimsi TNF-a
degerleri, kontrol grubu TNF-a degerlerine gore istatistiki olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulundu (P<0.05). Pp10 grubu deney bitimi TNF-a degerleri, Pp15
grubu TNF-a degerleri gore istatistiki olarak anlamli derecede daha diisiik

bulundu (P<0.05).
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Sekil 8: Operasyon siiresince gruplardaki periton TNF-a degisimi

GRUPLARIN TNF-a DEGERLERI

—a— Kontrol
—&— Pp 10

= Pp1i5
®—[P+Pp 15
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0. dk 20. dk Deney bitisi

4.2.4.DOKU GR DEGERLERI
Deneyin baglangicinda alinan doku 6rneklerindeki GR degerleri birbirine

benzerdi ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktur

Ikinci olarak alinan doku orneklerinde GR degerleri arasinda istatistiki

anlamda farklilik bulunmadi.

Tablo-6: Periton GR’1n laparoskopik uygulama siiresindeki degisimi

GR P1 P2 P3
Kontrol 4,720+0,32 4,920+0,37 5,120+0,34
Pp10 4,350+0,58 4,720+0,33 3,950+0,32 %
Pp15 3,890+0,66 4,680+0,42 2,350+0,68 "
IP+Pp 15 4,790+0,67 5,610+0,55 5,420+0,53

GR : Glutatyon rediiktaz

Pp10 : Laparoskopik Pp sirasinda 10 mmHg basing¢ uygulanan grup

Ppl5 : Laparoskopik Pp sirasinda 15 mmHg basing uygulanan grup
[PPp15 : iskemik prekondisyon manevrasi sirasinda ve sonrasinda 15 mmHg
basincta Pp uygulanan grup

P1 : Deneyin baglangicinda alinan periton biyopsisi
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P2 : Deneyin 20. dk’sinda alinan periton biyopsisi

P3 : Deneyin bitisinde alinan periton biyopsisi

* : P< 0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp10 grubunun GR degeri,
kontrol ve IPPp15 gruplarindan daha diisiiktiir.

®: P<0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp15 grubunun GR degeri,
Pp10, IPPp15 ve kontrol gruplarindan daha diisiiktiir.

Deneyin bitisindeki Pp15 ve Pp10 grubu peritoneal GR degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(P<0.05). (Tablo 6) Ppl15 grubu deney bitimindeki periton GR degerleri, Pp10
grubu ve IPPpl5 grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur (P<0.05). deney bitimindeki Pp10 grubu, IPPpl5 grubu, kontrol
grubu peritoneal doku GR degerleri arasinda istatistiki fark bulunmamistir.

(P>0.05).

Sekil 9: Operasyon siiresince gruplardaki GR degisimi

GRUPLARIN GR DEGERLERI

8 4
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4.2.5.DOKU GPx DEGERLERI
Deney baslangicinda alinan doku orneklerindeki GPx degerleri birbirine

benzerdi ve bulunan degerlerin arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.

Deneyin 20.dk’sinda alinan doku 6rneklerinde Pp10 ve Pp15 gruplarindaki

GPx degerleri kontrol grubuna gore benzerdi ve aralarinda istatistiksel anlamlilik
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yoktu (Tablo 7). Deneyin 20.dk’s1 iPp15 grubu GPx degerleri, Pp15, Ppl0 ve
kontrol gruplart GPx degerlerine gore istatistiki olarak anlamli derecede daha
yiikksek bulundu (P<0.05). Deneyin 20. dk’sinda Ppl5, Pp10, Kontrol gruplari
arasinda GPx degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi

(Tablo 7).

Tablo-7: Periton GPX’in laparoskopik uygulama siiresindeki degisimi

GPX P1 P2 P3
Kontrol 253,250+6,90 257,520+6,75 243,340+6,35
Pp10 230,420+0,94 242,870426,44  187,720£17,23 "
Pp15 245,360+0,47 254,560+16,42 97,270+13,26
IP+Pp 15 231,250+0,53 288,970+£32,37*  211,130+18,08

GPX : Glutatyon peroksidaz

Pp10 : Laparoskopik Pp sirasinda 10 mmHg basing uygulanan grup

Ppl5 : Laparoskopik Pp sirasinda 15 mmHg basing uygulanan grup

[PPp15 : iskemik prekondisyon manevrasi sirasinda ve sonrasinda 15 mmHg
basincta Pp uygulanan grup

P1 : Deneyin baslangicinda alinan periton biyopsisi

P2 : Deneyin 20. dk’sinda alinan periton biyopsisi

P3 : Deneyin bitisinde alinan periton biyopsisi

% : P< 0.05; Deneyin 20. dk’sinda alinan biyopsilerde 6lciilen GPX degeri IPPp15
grubunda Pp10, Pp15 ve kontrol gruplardan daha yiiksektir.

®: P<0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp10 grubunun GPX degeri,
Kontrol grubu GPX degerlerine gore daha diisiiktiir.

: P<0.05; Deneyin bitisinde alinan biyopsilerde Pp15 grubunun GPX degeri,
Pp10, IPPp15 ve kontrol grubu GPX degerlerinden daha diisiiktiir.

Deneyin bitiminde alinan doku 6rneklerinde GPx degerleri en yiiksekten,
en diisiige dogru kontrol, IPPp15, Pp10, Pp15 gruplarinda bulundu (Tablo 7).
Deney bitisindeki Pp15 ve Ppl0 gruplarinin GPx degerleri, kontrol grubu GPx
degerlerine gore istatistiki olarak anlamli derecede daha diisiiktii (P<0.05). Ppl5

grubunda bulunan deney bitisi GPx degeri Pp10 grubuna gore istatistiki olarak
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anlamli derecede daha diisiiktii (P<0.05). Deney bitiminde alian peritoneal
dokuda GPx degerleri, IPp15, Pp10, kontrol gruplarinda benzerdi ve aralarinda

istatistiki olarak anlamlilik bulunmadi.

Sekil 10: Operasyon siiresince gruplardaki periton GPX degisimi

GRUPLARIN GPx DEGERLERI
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4.3. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDiRME SONUCLARI

Isik mikroskobu ile yapilan incelemede gruplardaki deneklere ait periton
orneklerinin hi¢ birinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ©6dem, mezotel
proliferasyonu veya bagka bir patolojik bulguya rastlanmadi (Resim 4). Tiim doku
ornekleri birbirine benzer sekilde normal histolojik bulgular olarak

degerlendirildi.

Immunohistokimyasal olarak yapilan incelemede INOS antikoru ile damar
endotel hiicreleri disinda herhangi bir boyanma saptanmamistir (Resim 5,6)
Ancak boyanma oOzellikleri agisindan gruplar arasindan herhangi bir farklilik

bulunmada.
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Resim 5. Periton ve kas dokusunda negatif boyanma. (INOS, x20)
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Resim 6. Damar endotelinde pozitif boyanma (INOS, x40)

V. TARTISMA

Laparoskopik cerrahi prosediirlerin son iki dekatta, hizla alisilagelmis
cerrahi tekniklerin yerini almasi arastirmacilarin laparoskopik cerrahiye olan
ilgisini artirmistir. Yapilan laparoskopik klinik ¢aligmalarin etik sinirlarin
etkisiyle kisitli olmas1 yaninda, deneysel c¢aligsmalarda elde edilen sonuglarin ¢ok

az1 klinige uyarlanabilmistir (18).

Son zamanlarda hayvan modellerinde yapilan laparoskopik calismalar,
pnemoperitoneum degiskenlerinin (insuflasyon teknigine ve insuflasyon gazina
bagli) organlara ve sistemlere (kardiyovaskiiler sistem, retikiilo-endotelyal sistem,
immun sistem) olan etkilerinin ve adezyon olusum mekanizmasinin

¢Oziimlenmesi iizerine yogunlagsmaktadir (18).

Arastirmacilarin  ¢ogu, yaymlarinda laparoskopik uygulamanin negatif

etkilerinin pnemoperitoneumdan kaynaklandigini vurgulamislardir (2, 3, 23, 30,

64



37, 42-45, 51). Litaratiirde laparoskopide kullanilan Pp un olusturdugu oksidatif

stres etkisini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (2, 30, 37, 42-46,119).

Antioksidanlar ve oksidanlar arasinda oksidan lehine agir basan
dengesizlige, oksidatif stres denir (32). Bu durumun siddeti artarsa organ
fonksiyonlarinin azalmasi ve organ yetmezligine neden olabilir (32). Oksidatif
stresin, adezyon olusumu da dahil pek cok patolojiyle iligkili olabilecegi ©ne

siiriilmiistiir (3).

Pp saglandiginda artan IAP, kilcal damar aglarina mekanik baski
uygulayarak splanknik mikro-dolagimin1 azaltir ve boylelikle karin organlarina
giden oksijen ulagimini azalir (18). Sonucgta Pp hiicre diizeyinde hipoksik bir
ortam olusturur (18). Bir ¢alismada Pp sirasinda, siiperior mezenterik arter ve

portal venin kanlanmasinin %24’luk azaldig rapor edilmistir (121).

Yapilan klinik bir calismada saglikli hastalarda, yiiksek IAP ile Pp
uygulandiginda kan akisinin periton duvarinda %60, midede %54, jejunumda

%32, ve duodenumda %11, kolonda %4 azaldig gosterilmistir (121).

Laparoskopik caligsmalarda, farkli modeller ve karin i¢i basinglar kullanarak
karin i¢i mikro dolasimdaki degisim incelenmistir (3). Yapilan bir caligmada 15-
20 mmHg’lik karin-i¢i basincin, kardiyak cikisindaki degisimlerden bagimsiz
olarak, splanik iskemi yarattigi ortaya konulmustur (123). Rutin laparoskopik
ameliyatlarda kullanilan 10-15 mmHg Pp un, normal portal basinci (7-10 mmHg)

seviyelerinden daha yiiksek karin-i¢i basinca yol agar (2, 18, 92, 94, 95, 124).

Klinik calismalar rutin laparoskopik ameliyatlarda kullanilan Pp un barsak
perfiisyonunda ve karaciger mikrodolasiminda belirgin bir diisiise neden oldugunu

gostermigtir (93, 125).
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Yapilan klinik bir laparoskopik calisma, uygulanan 15 mmHg lik Pp un
parietal periton ve periton ici organlardaki kan akisim diisiirdigtinii gostermistir
(130). Aymi ¢alisma da 10 mmHg basinglardaki Pp’da periton i¢i organlarda ve

parietal peritonal kan akiginda hi¢ degisim olmadigini goriilmiistiir (126).

Laparokopik ¢aligmalarda kullanilan rat ve tavsan modelleri hayvan
boyutlart kiiciikk oldugundan, insanlardan farkli olarak daha diisiik karin ici
basin¢larin portal basinci asmasit muhtemeldir (3). Laparoskopik model olarak
domuzlarin kullanildigr bir calismada, Pp ile saglanan 10 mmHg karin ici
basincinin, rektiis kilifi kan akisinda (127) %42 lik bir azalmaya neden oldugu,
ancak barsak mukoza kan akisinda bariz degisiklige yol agmadigr bulunmustur
(128).

Rat modeli kullanilan baska bir laparoskopik ¢aligmada ise, 10 mm Hg.lik
bir basingla Pp uygulanmasinin, jejunal mukoza perfiizyonunda %29 oraninda,
Pp 15 mm Hg.lik bir basingla uygulandiginda ise jejunal mukoza perfiizyonunda
% 78 oraninda kan akis1 azalmasi yarattigi, Pp basinci artmasma bagli olusan
kademeli perfiizyon azalmasimin mukoza mikro sirkiilasyonunda siddetli

bozukluga yol ac¢tig1 gézlemlenmistir (117).

Aragtirmacilar  ¢alismalarinda laparoskopik cerrahi siirecinde ROS
olusumunun karin-i¢i basing yiiksekligiyle, insiifle edilen gazin soguk, kuru veya
yiikksek konsantrasyonda olmasiyla, insuflasyon hizi ile ilgili batin i¢i organ
yiizeylerinin sogumasi ve kurumasiyla, insiifle edilen gazin neden oldugu pH
degisimiyle ilgili olabilecegini ileri siirmiislerse de halen Pp’ un etkisiyle olusan
sistemik ve peritonal ROS olusum mekanizmasi net olarak ortaya konulmus

degildir (51).

Yapilan c¢alismalarda arastirmacilar laparoskopi cerrahi de CO2 ile

uygulanan Pp’un etkisiyle parietal peritondaki lipid peroksidasyonun olusumunun
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non-siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollar1 aktiflenerek, basladigr fikrinde

birlesmektedirler (51).

Bu splanik iskeminin olusumunda, splanik damar sisteminin mekanik
kompresyonu yaninda, vasoaktif hormonlarin (vasopresin gibi) salimimi ve

hiperkapni gibi bagka etkilerinde pay1 vardir (121, 127).

Laparoskopik cerrahide kullamilan Pp etkisiyle olusan splanknik iskemi
gecicidir, ciinkii periton havasinin bosaltilmasim saglayan D islemiyle birlikte
karin i¢i basing diiser ve sonrasinda portal ven ile mikro vaskiiler kapiller yatagi

mekanik baskis1 ortadan kalkar splanik organ perfiisyonu diizelir (2).

Arastirmalarin ortaya koydugu, laparoskopik cerrahi uygulanmasindaki Pp
ile olusan iskemi ardindan uygulanan D nedeniyle, reperfiizyonun baslamasiyla
iskeminin diizelmesi bilgisi, aragtirmacilarin “Laparoskopik cerrahinin iskemi-
reperfiisyon modelini temsil eder.” diisiincesini ileri siirmelerine neden olmustur

(2,37,42,43).

Calismalar da ROS’larin reperfiizyon ile iretildikleri hipoksik ortamdan,
etraf dokulara yayilmasi ve ulastiklart dokularda hiicreleri metabolik diizeyde
etkilemesi “reperfiizyon hasar1” olarak tanimlanmis ve arastirmacilarca artik kabul

gormiis bir hipotezdir (2, 7, 57, 124).

Klinik rutin uygulamalarda ve deneysel caligmalarda ROS olusumunun
direkt Olciimlerinin yapilmasi laboratuar teknigi acisindan ¢ok zordur (3, 52).
ROS ol¢iimiiniin biyokimyasal teknik acidan zorlugu, calismalar da farklit ROS
bilesiklerinin etkisiyle olustuguna inanilan lipid peroksidasyon iiriinii MDA’ nin
seviyesinin Ol¢iilmesiyle oksidatif stres siddetinin belirlenmesi, arastirmacilarin

sik olarak kullandiklar1 bir yoldur (19, 30, 37, 42, 51).
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Lipid peroksidasyonun iiriinii olan MDA, ayn1 zamanda arasidonik asidin
siklo-oksijenaze yolunda bulunan tromboksan sentezinin bir yan triiniidiir (3,
130). Bu iki yol ile MDA’nin olugmast MDA’ nin spesifik ve kantitatif bir lipid

peroksidasyon olmadigini1 gosterir (21).

Dokuda cerrahi stresin nedeniyle olusan ROS’lerin etkisiyle sadece MDA
gibi biyokimyasal olarak oOlciilebilen maddeler artmaz ayn1 zamanda, cerrahi stres,
akut inflamasyon ve sepsis esnasinda aktiflenen kupffler hiicrelerinin ve
makrofajlarin salgiladiklari, inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6), aragidonik
asit metabolitleri, interferon gama (IFN-y) ve platelet aktivasyon faktorleri de

artar (40, 88).

Cerrahi travmanin etkisiyle inflamatuar sitokinlerin ve ROS’lerinin ortaya
cikmasi sonucunda, organizmanin zaman icersinde bunlardan kurtulmasi siireci
baslar. Ancak organizmada zarar olusturabilecek bu maddelerin oksidatif stressin
siddetine bagli asir1 iiretimi ve organizmanin bu maddeleri yeterli miktarda
temizleyip aritamamasi sonucunda, hiicrelerde apoptisis veya nekroza olusabilir
(32). Bu yiizden, postoperatif donemde daha diisiik oksidatif stres tepkisi

olusturmanin yarari vardir (43).

Laparotomi ile laparoskopinin karsilastirlldigt bir rat deneyinde
retikiiloendotelyal sistemdeki kupffer hiicrelerinin immunolojik degisimleri
kiyaslanmig, LPS ile stimiile edilmis kupffer hiicrelerinin sitokin {iretiminin
benzer oldugu bulunmustur. Bu calismada degisimden hiicre i¢i sinyal iletimi

sorumlu tutulmustur (39).

Yapilan baska bir calismada laparotomi ile laparoskopik miidahaleler
karsilastirilmis laparoskopik uygulamanin postop doneminde makrofajlarca
TNFo’nin daha az iiretildigi gosterilmistir (122). Baska bir yayinda laparoskopik
cerrahinin kontrol grubuyla karsilastirinca, ayni miktarda IL-6 irettildigi

bulunmustur (69).
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IL-6 akut faz ana mediyatorii olarak doku hasarlarin hassas ve 6nciil bir
markeridir. Dolasimdaki IL-6 seviyeleri cerrahi travma ve buna bagh cerrahi

stresle dogru orantili oldugunu ileri siiren yaymlar vardir (69-70).

Calismamiz da entiibasyon ve hemodinamik takibin (kalp ritmi, saQ2)
olmast ve tiim deneklerde saO2’nun normal sinirlarda seyretmis olmasi
buldugumuz biyokimyasal verilerin, Pp’da kullanilan CO2’in sistemik dolasima
etkisiyle olusan hiperkapni nedeniyle degistigi siiphesini ortadan kaldirmistir.
Bunun nedeniyle hemodinamik takip ve entiibasyon, bize elde ettigimiz
biyokimyasal parametreleri, uygulanan Pp teknigine ve basing seviyesine bagli

yorumlayabilme, calisma gruplarini karsilastirma sansini vermistir.

Onceki calismalardan farkli olarak calismamizda oksidatif stresi gosteren
MDA, inflamasyon gostergesi olan TNF-a ve IL6 yaninda Pp’un parietal
peritondaki neden oldugu metabolik dengeyi tam olarak ortaya koymak icin
dokunun antioksidan durumunu gosteren GR ve GPR parametrelerine de baktik
Bu sayede sistemik dolasimin etkisiyle renal, hepatik metabolik dengelerden

etkilenmeden oksidan / antioksidan dengesini ortaya koymak istedik.

Calismamizda peritoenal dokunun yaninda vendz kanda biyokimyasal
parametrelerin seviyesine arastirma biitce sinirlandirmasiyla bakilamadi. Ancak
tim deneklerin hemodinamik takibi operasyon boyunca normal seyrettiginden,
peritoneal dokudaki biyokimyasal parametrelerin sistemik metobolik durumdan

etkilenmedigini diistindiik.

Yaptigimiz calismada elde ettigimiz bulgular1 degerlendirdigimizde Pp10,
Ppl5 gruplarinda laparoskopinin 20. dk. aliman periton 6rneginde bulunan
inflamasyon gostergesi 1L6, TNF-o'nin ve oksidatif stresi gosteren MDA nin
kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda,
periton dokusundaki antioksidan kapasiteyi gosteren GR ve GPX in kontrol

grubuna gore istatistiki olarak farkli bulunmamamistir ancak kontrol grubuna gore
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daha yiiksek degerler tespit edilmistir. Elde ettigimiz bu bulgular bize tavsanda
11t/dk CO2 insuflasyonuyla 10 ve 15 mm Hg basingta elde edilen Pp’un 20 dk
icersinde peritoneal dokuda istatistik olarak anlamli derecede (p<0.05) oksidatif

stres ve inflamasyon olustugunu gostermistir.

Laparoskopik cerrahinin 20. dk. gibi erken doneminde alinan peritoneal
dokudan inflamatuar sitokinlerin ve GR , GPX gibi antioksidanlarin bakildig: bir
calismanin literatiirde olmamasi nedeniyle bulgularimiz1 bagka ¢alisma verileriyle

kiyaslayamadik.

Ancak 20 dk’da oksidatif stres ve inflamasyonun basladigin1 gosteren
istatistiki sonug¢lar yaninda antioksidan kapasiteyi gosteren GR ve GPX
enzimlerinin, Pp10 ve Pp15 grubunda ilk degerlerine gore artis gostermesi ancak
istatistiki olarak anlam bulunmamasi, oksidatif stressi dengeleyecek endojen
antioksidanlarin (3) ancak esik oksidatif stres asildiginda artmaya bagladigin1 ya
da oksidatif stresi aritacak, simirlandiracak miktarda antioksidanin ilk 20 dk’da
tiretilemedigini diisiindiirmektedir. Bulgularimizin ortaya koydugu bu hipotezin

baska calisma verileriyle desteklenmesi gereklidir.

Ayrica P2 de Ppl0 ile Pp15 arasinda peritoneal doku MDA, L6, TNF-o,
arasinda fark olmamasi, bize diisiik ve yiiksek basingli CO2 ile olusturulan Pp’un
kisa donemde oksidatif stres ve inflamasyon etkisi ag¢isindan bizim bulgularimizda

farklilik gostermedigini ortaya koymustur.

Deneysel laparoskopik modelimizin 105. dakikasinda alinan periton
orneginde bulunan MDA, IL6, TNF-o degerleri, Ppl0 ve Ppl5 gruplarinda
istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda P3
de elde edilen GR, GPX degerinde istatistiki anlamli derecede azalma mevcuttur

(p<0.05).

P3 de olgiilen inflamatuar sitokinler ve MDA’da belirgin artisla beraber,

antioksidan kapasite gostergelerinin (GR, GPX) belirgin azalmasi, bize tavsanda
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90 dk’da 11t/dk %100 CO2’un 10 ve 15 mmHg basingla insuflasyonuyla olusan
Pp nedeniye olusan iskeminin, oksidatif stresi siddetli olarak artirdigini, ardindan
uygulanan 15 dk. D sonrasinda litaratiirdeki benzer ¢alismalarda 6ngoriilen (2, 3,
55, 128) sekilde reperfiizyon hasarinin, oksidatif stresi siddetlendirdigi
diisiindiirdii. Literatiirde bahsedilen iskemik reperfiizyon hasar1 bizim c¢alisma
verilerimize gore sadece ihtimaldir ¢iinkii D oncesinde ve sonrasindaki metobolik
durumu gostermeyen ¢aligma verilerimiz, net olarak D’un iskemik reperfiizyon
hasari olusturdugunu ileri siirmek i¢in yeterli degildir. Ayrica bu durum bize Pp10
ve Ppl5 grubunda, 105 dk. zamaninda oksidatif stresin dokunun antioksidan
kapasitenin etkisiyle aritilamadigim1 aksine antioksidan maddelerin artik

titkenmeye basladigini1 gosterdi (3).

Calismamizin materyal metoduna benzer laparoskopik tavsan modelinin
kullanildigr bir randomize kontrollii bir c¢alismada, 1t/dk %100 CO2
insuflasyonu ile 5, 10, 15 mmHg basinglarda Pp saglanan 3 ayn grup 30 dakikada
bir alinan periton 6rneginde oksidatif stres gostergesi olarak PGF2a calisilmis ve

farkli basing uygulanan 3 grup karsilastirilmistir.

Bizden farkli olarak antioksidan kapasitenin 6l¢iilmedigi bu ¢alismada ilk 60
dk’da Pp 10 ve Pp 15 gruplarinda beraber oksidatif stressin giderek artigini, daha
sonra 90 dk kadar sadece Pp15 grubunda oksidatif stressin artmaya devam ettigini
sonra azalmaya bagsladigini, Ppl10 grubunda ise 60 dakikadan itibaren oksidatif
stresin azalmaya basladigin1 gosterilmistir. Bu calisma da Pp10 ve Pp15 grubunda
desuflasyon Oncesi ve sonrasi alinan periton Orneklerindeki PGF2a degerleri
dikkat cekicidir. Yapilan calisma, Ppl5 grubunda desuflasyon uygulamasiyla
oksidatif stresi gosteren PGF2a’mn degerinin azaldigini, Ppl0 grubunda

desuflasyonla PGF2a degerlerinin artigini gdstermistir.

Bizim caligmamizda hem kii¢iik ve sabit alana sahip tavsan parietal periton
ornekleri ikiye ayrilip, yarisi histopatolojik degerlendirmeye gonderiliyor olmasini
sebebinin (biyopsi alanlarin biiyilk olmasi zorunlulugu geregi) yaninda hem

biyopsi alanlarinin yakinlhigina bagh cerrahi streslerin ortiismesi kaygisiyla hem
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de calisma biitcesinin sinirliligina bagh olarak esit aralikli olarak periton 6rnegi
allmamadi. Bu yiizden bizimle benzer metoda sahip tek calisma olan Bentez de
Souza ve arkadaslarinin bulgulanyla bizim calisma bulgularimizi tam olarak

birebir karsilastiramadik

Laparoskopik tavsan modelinde farkli basinclarda Pp uygulanan
deneklerden, 6 ayr1 zamanda oksidatif stresin Ol¢iildiigii peritoneal doku alinan
Bentez de Souza ve arkadaslarinin ¢caligmasinda operasyonda peritoneal dokuda
oksidatif stresin giderek yiikselmesi ile bizim P3 deki bulgularimiz benzerdi ve
hatta farkli olarak bizim verilerimiz, bu siirede Pp10 ve Pp15 grubunda anlamli
derecede inflamasyonun artigin1 ve antioksidan kapasitenin tiikkendigini gosterdi.
Calismamizdan elde ettigimiz sadece 3 farkli doku degeri olmasi nedeniyle farkli
basin¢larda desuflasyon ile oksidan ve antioksidan dengesinin, degisimini ortaya

koyamadik.

Bizim bulgularimizin degerlendirmesinde P3’de bulunan degerler de Ppl0
ve Ppl5S gruplan arasinda istatistiki fark bulundu. 105. dk’daki bu bulgular
inflamatuar sitokinler (IL6- TNF-a) ve MDA ’nin degerlerinin yiiksek ve diisiik Pp
grubu arasinda oksidatif stres ve inflamasyon agisindan belirgin fark oldugunu
gosterdi. Ayrica bulgularimizda 105 dk Pp siiresinde 15 mmHg kullanilan grupta
antioksidan aktiviteyi gosteren GR ve GPX degerlerinde belirgin olarak diisiis
goriildii. P3 de PplO ile Ppl5 gruplan GR ile GPX degerlerine gore
karsilastirildiginda Pp15 grubunda Ppl0 grubuna gore istatistiki olarak anlamli
derecede daha cok tiiketim oldugu goriilmiistir. Deneyin son anminda 105.
dakikada alinan periton orneginde oksidatif stres gostergeleri arttikca antioksidan

aktivitenin azaldigim goriilmiistiir.

Dikkat ¢ekici olarak calismamizda laparoskopinin 105. dakikasinda (123)
elde ettigimiz degerlerin, Pp10 ile Pp15 gruplar arasindaki farklilik bulunmasi,
litaratiirde Pp sirasinda yiiksek IAP’li Pp’nin sebep oldugu zararh etkilerin en aza

indirmek amaciyla, “her hasta i¢in aymi Pp basin¢ degerinin secilmesi yerine,
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ameliyat edilecek bolgenin yeterince goriisiiniin saglanabilecegi minimum IAP

degerinin secilmesi tavsiye edilmektedir” (18) hipotezini desteklemektedir.

Ciinkii bulgularimiz diisiik ve yiiksek basinglarin ancak uzun siiren
operasyon siiresinin son anlarinda ortaya ciktigin1 gostermektedir. P2 ve P3 den
elde ettigimiz veriler bu konuda sinirli olsa da operasyon siiresi kisa laparoskopik
miidahaleler de (diagnostik laparoskopi, laparoskopik tubal ligasyon gibi) basing
yiiksekliginin ek oksidatif strese neden olmadigi bunun yaninda laparoskopiste
daha iyi goriis ve cerrahi maniiplasyon imkani verdigi (18, 37) icin kisa siireli

laparoskopik uygulamalarda 15mm Hg basingla uygulanan Pp yi tercih edilebilir.

P3 deki elde ettigimiz parametrelerde elde edilen sonuglar, Cevrioglu ve
arkadaslarinin laparoskopik rat modelinde operasyon sonunda aldiklar1 venoz kan
ve peritoneal doku Orneginde bakilan biyokimyasal parametrelerle bulduklar
Ppl15 grubunda Pp10 grubuna gore daha cok oksidatif stressin oldugunu gosteren
sonuclarla benzerdi (43).

Diisiikk (Pp10) ve yiiksek (Ppl5 basinghi Pp un oksidatif stres etkilerini
karsilastirdigimiz laparoskopik tavsan modelinde, iki farkli basin¢ uygulanan
gruplardaki P1 ve P2 sonuclarinda farkliligin olmadigi, P3 degerlerinde bulunan
lipid peroksidasyon gostergesi MDA nin ve inflamatuar sitokinlerin (IL6 ve TNF-
o) degerlerinin Pp15 de daha yiiksek oldugu bunun yaninda dokunun antioksidan
kapasitesini gosteren GRve GPX seviyesinde ise istatistiki anlamli derecede
digiik bulunmustur. Yandas hastaliklart olmayan hastalarda yapilan klinik
caligmada ortalama 86 dakikada alinan peritoneal Ornekler ile ortalama 15
dakikada alinan peritoneal Orneklerin arasinda MDA seviyesinin  farkli
olmadiginin bulunmasi, laparoskopik vakalarda CO2 insuflasyonun parieatal
peritonda lokal olarak MDA’y1 artiracak oranda lipid peroksidasyonu
olusturmadigin1 gosterirken bu bulgular bizim 20 dakikada artan MDA

degerlerimizle celismektedir.

Bu c¢eliskili canli tiiriiniin farkliligindan kaynaklanan ve tanimlanamayan

metobolik dengelerle ilgili olabilecegi yaninda, tavsan gibi boyut olarak kiiciik
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bir canlida oksidatif stres ve inflamasyonu aritacak ve sinirlandiracak
mikrovaskiiler yatagimin aym Pp basin¢larinda bile daha ¢ok mekanik baskiya

maruz kaldigini1 bu canlilarda perfiizyonun daha ¢ok azaldigimi diisindiirmektedir.

Laparoskopik kolesistektomi uygulanan 24 hasta iizerinde uygulana
randomize klinik bir calismada 10 mmHg Pp uygulanan grupla 15 mmHg Pp
uygulanan grup arasinda lipid peroksidasyon ve protein oksidasyon agisindan
karsilastirilmis  benzer seviyeler bulunmusg, bu bulgularla 15 ve 10 mmHg lik

IAP’ler arasinda oksidatif stres farki olamadigi ileri siiriilmiistiir (47).

Ferrari ve arkadaglari iskeminin olusturdugu hipoksinin  hiicre
metabolizmasinda bir dizi bozulmaya yol acarak, ROS olusumuna neden
oldugunu gostermislerdir (131). Calismalardan elde edilen veriler, hipoksinin
neden oldugu metabolik degisimlerden birinin de aerobik ATP sentezinin
engellenmesi oldugunu ve hipoksinin mitokondriyal tasiyicis1 ubiquinonu

indirgenmis halde biraktig1 fikrini desteklemektedir (132).

Bu durum, mitokondrideki elektron (solunum) zincirinden sizan serbest
elektronlar1 artirirken, bu sizinti sonradan i¢ mitokondriyal zarda hapsolmus
molekiillerin oksijenle reaksiyona girmesine ve siiper okside radikallerin

olusmasina neden olur (3, 19, 21, 133).

Hipoksik ortam diizelir ise (bu durum laparoskopik uygulamada desuflasyon
fazindaki reperfiizyon asamasinda goriiliir) yeniden oksijen gelisi mitokondrideki
elektron (solunum) zincirini tekrar canlandirirken, son asamada ihtiya¢ duyulan
ADP molekiilii hizla tiikkendiginden dolayi, sitokrom oksidaz’1 araciligiyla verilen

elektronda azalma gozlenecektir (3, 19, 21, 133).

Mitokondrideki elektron (solunum) zincirinin ¢aligmasim1 bozacak kadar
hipoksik (iskemik) bir ortamin ardindan, hipoksinin diizelmesi ve mitokondri
solunum zincirine oksijenin ulagmasiyla karakterize reperfiizyon asamasinda

elektron (solunum) zinciri ¢ok hizli ¢alisdigi icin hiicresel diizeyde acil olarak
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gerekli ATP olusturmak amaciyla ADP tiiketilmesi mitokondride elektron
zincirine girmeyecek elektron fazlasi olusturur. Bu elektron fazlasi ise
kullanilmadigi icin hipoksik ortam olmamasina iskemik ortamin diizelmesine
ragmen i¢ zardaki artik molekiilerle etkileserek kararsiz molekiillerin yani ROS
larin ortaya cikmasini saglarlar. Reperfiizyon hasar1 diye agiklanan bu durum
laparoskopinin deflusyon fazina uyar ve aerobik ortamdaki ROS olusum

celiskisini ifade eder (3, 55, 124)

Iskemi esnasinda olusan siiper oksit radikallerinin etkisiyle olusan elektron
sizintis1 fikri, insuflasyon asamasindaki calismamizda gozlenen kademeli MDA
artistn1 ve bunun tetikledigi antioksidan aktivite artmasin1 ve 105 dakika siire

sonunda antioksidan kapasitenin tiikenmesini agiklayabilir (3).

Bizim calisma verilerimiz, bu basinglarda akut kan akiginin etkisiyle
splanknik organlarda hiicresel diizeylerde kademeli olarak hipoksik ortamin
olusmasi1 ansizin meydana gelen ilk “beklenmedik metabolik sarsic1 etki”
ardindan, doku antioksidan savunmalarinin kademeli olarak yeniden olusmus
olabilecegi fikrini, calismalarindaki verileri aciklamak ileri siiren Bentes de Souza

ve arkadaslarini desteklememistir.

Bu diisiince sonraki siirecte gelen ek cerahi hasarlanma olmadik¢a yani ek
oksidatif stresin olusturdugu ROS {iiretimi olmadik¢a (ki laparoskopide bu durum
karin i¢i basinci artiran insuflasyon sonrasi devam ederek Pp asamasina uyar),
saldir1 sonrasi toparlanan dengede, antioksidan aritma isleminin etkisiyle Pp
devam etse de, oksidatif stres gostergelerinin hizli bir sekilde diisiis gosterir fikrini
de dogurmaktadir (3) ancak cerrahi siire uzadik¢a oksidatif stressin artifi ve

antoksidan aktivitenin tiikendigi gozlenmistir.

Daha uzun siire Pp boyunca, doku antioksidan savunma sisteminde ara
basamaklan regiile eden protein, hiicre ici iletim sitemi ve mRNA protein sentezi
sistemini agiklayacak gelecekteki molekiiler tip biliminin incelemeleri, bize daha

net bulgular1 verecek, bu sonuca neden olan mekanizmay1 aciklayacaktir.
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Bizim verilerimiz CO2 insuflasyonu ile olusan Pp’un etkisiyle olusan
oksidatif stres olustugunu gostermektedir. “Acaba hangi etki ve etkiler bu
oksidatif stressi olusturmus olabilir?* sorusuna literatiir bilgiler ve elde ettigimiz

verilerin 1s5181inda su cevabi verebiliriz.

Sistemik dolagimdaki oksijen terminal hiicre ortamina ulastiginda, hiicreler
arasinda pO2 40 mmHg ve hiicre i¢i pO2 ise ortalama 23 mmHg dir ki bu hiicre

ici metabolik islemleri tam olarak desteklemeye yeterlidir (134).

Pp sirasinda, %99 CO?2 verildiginde, karin ici basincinin 50 — 75 kat1 kadar
pCO2 olusur (ortalama 760 mmHg ) ve bu durumda pO2 ise 0 dir (3). Bunun
sonucu olarak, oksijen hiicre dist ve icinden yani ¢ok yogun oldugu alandan az
yogun oldugu karin bogluguna sizma egilimi gosterecektir (3). Bu da, hiicre dis1
ve i¢i pO2 diizeylerinde diisiise neden olacak ve sadece batin iginde yogun
konsantrasyonda CO2 bulunmasinin etkisiyle (kapiller damar aginin mekanik
okliizyonundan bagimsiz hipoksik ortam olusturup ROS iiretimi zemini

olusturacaktir (3).

Eger hiicreye oksijene kani ulastiran mikrosirkiilasyonda bir bozukluk
olusmamigsa, hiicrelere oksijen destegi kan akimi tarafindan siirdiiriiliir. Bu da
hipoksik ortami ortadan kaldirarak normooksik kosullar olusturur ki buda
oksidatif stresin neden oldugu ROS iiretimini engeller. Ancak ilk batin i¢ci CO2
insuflasyon etkisiyle olusan hiicresel hipoksik ortam Pp’la saglanan nihai karin ici
basincinin  splanik  dolasimin  mekanik baski etkisiyle oksijene kan
mikrosirkiilasyonu bozarak, sistemik dolasimin oksijen destegine engel olur (28,
91, 92, 95, 124) . Bu durumda hiicresel hipoksi artar ve giderek siddetlenen
oksidatif stres de ROS iiretimini artirir. Bu siiredeki karin i¢i pCO2 yiiksekligi ise
hiicre i¢i ve hiicreler aras1 ortamdan karin i¢i ortama durmadan O2’nin sizmasina
hiicresel hipoksinin devam etmesine neden olur. Ciinkii karin i¢i konsantre CO2
ortami hiicre i¢i ve hiicreler arasi ortamdan oksijeni ¢ekecek O pO2 basincina

sahiptir. Buda oksidatif stressi siddetlenmesine neden olur.
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Calismamizdaki diisiik basinci temsil eden (Pp10) ve yiiksek basinci temsil
eden (Ppl5) gruplarii kiyaslandiktan sonra, IPPpl5 grubu verilerini
degerlendirdigimizde uzun siire siiren laparoskopi uygulamalarda LIPKM nin
oksidatif stressi simirlandirdigini  hatta  kontrol grubuna yaklastirdigini

soyleyebiliriz.

Bu bulgularimiz ilk LIPKM’'ni uygulayan Yilmaz ve arkadaslarinin
calismalarina benzerdir (42). Ayrica sonra LIPKM’nin cerrahi organ hasarim

sinirlandirdigint ortaya konuldugu ¢alisma verilerini de desteklemektedir (37).

Calisma verilerimiz rat modelinde Ppl0 ve Ppl5 grubu yaninda IPP15
grubunda oksidatif stres etkilerini ve antioksidan maddelerin degisimini inceleyen
Cevrioglu ve arkadaslarinin randomize kontrollii deneysel calismalar1 verileriyle
aym paralellikte diisiik basing Pp ( Pp10) yerine daha yiiksek Pp ile uygulanan
laparoskopilerden ©nce uygulanan LIPKM’min oksidatif stressi azalttigim

gostermistir.

Cevrioglu ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismadan farkli olarak bizim
calismamizda laparoskopik uygulanmanin basinda ve 20. dakikasinda periton
orneklerinin alinmasi, bize LIPKM mekanizmas: hakkinda net asamalari ortaya
koyamasa da, IP’nun laparoskopide uygulandiginda oksidatif stresde ve
antioksidan aktivitede yaptigi degisimleri operasyon siiresinde ortaya koyma

yoniiyle anlamliydi.

P2’de elde ettigimiz verilerde IPPp15 grubunda kontrol grubuna benzer
oksidatif stres ve inflamasyon tespit edildi, antioksidan kapasiteyi gosteren GPX
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunurken, GR degerleri

yiikkselmesine ragmen, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml degildi.

20. dakikada LIPKM uygulanmasinin hemen sonrasinda alinan periton

dokusundaki bu verileri karsilastiracagimiz bir ¢alisma literatiir de mevcut degildi.
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Ancak bu veriler ile diger LIPKM uygulannms calisma verileriyle
birlestirdigimizde LIPKM’sinin uygulandiginda organizmanin peritonunda ek bir
oksidatif stres ve inflamasyon olusturmadigin1 ancak uygulandigi kisa siirede bile
antioksidan kapasiteyi artirdigim sdyleyebiliriz. Bu bulgu 6nceki LIPKM’sinin
yararin1 ortaya koyan caligmalarin (37, 42, 43) oksidatif stresi azalttigimi ortaya

koyan verileriyle de desteklenmektedir.

P2 deki antioksidan aktiviyeti 6lcen GR ve GPX deki bir degerin istatistiki
anlamli olmasi, her ikisinin de LIPKM’siyla degerlerinin artigim gosteren
verilerle soyle acilayabiliriz; GR, GPX ile beraber artmis ancak, GR artisiyla
beraber oksidatif stressi arindirmak siirlandirmak ic¢in bir miktar dahi olsa
tilketilmis bunun etkisiyle de su anda tanimlayamadigimiz karmagik ara
mekanizmalarla GPX’in daha ¢ok aktive olmus ve artmistir gibi ek caligma

destegine muhtag olan bir hipotezle aciklayabiliriz.

Insandan boyut olarak kiigiik ve farkli bir tiir canli olan tavsan modelinde

buldugumuz bu verilerin klinikteki uyarlamasinin etkisi tartigmalidir.

[PPp15 grubunda uygulanamanin 125. dakikasinda alinan periton
ornegindeki bulgular bize, tavsanda LIPKM uygulamanmin uzun donemde
uygulanan Pp’un neden oldugu inflamasyon ve oksidatif stressi kontrol grubuna

esit diizeyde sinirlandirdiint géstermistir.

Bu bulgu rat laparoskopik modelinde periton Orneginde oksidatif stres
gostergelerine bakan Cevrioglu ve arkadaglarinin calisma verileriyle benzerdir.
Burada dikkat ceken durum IPPpl5 grubunun P3 deki endojen antioksidan
aktivite seviyesiyle kontrol grubunun antioksidan seviyesinin benzer olmasiydi.
Bu bulguda periton Orneginde antioksidan aktivite Olgen Cevrioglu ve
arkadaslarinin bulgulariyla benzerdi ancak bu durum 20. dakikadaki dokuda
bulunan GR ve GPX degerlerinin yiiksekligi yaninda GPX’in yiiksekliginin
istatistiki anlamli olmasi, bize LIPKM’sinin antioksidan aktiviteyi kisa siirede

artirdigini, ardindan gelecek uzun siireli cerrahi stres sebebi Pp’un olusturdugu
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oksidatif stressi yani ROS’lann artan antioksidan aktiviteyle aritilip
sinirlandirdigini, bu arada antioksidan aktivitenin de bir siire tiiketilip
operasyondaki ilk seviyelerine geriledigini diisiindiirsede bu konuda ek ¢alisma

verilerine ihtiya¢ vardir.

LIPKM uyguladigimiz IPPpl15 grubu ile Ppl0 ve Ppl5 grubunun P3
degerlerini karsilastirdigimizda, Cevrioglu ve arkadaslarindan farkli olarak, biz
calismamizda Ppl0 grubu ile IPPpl5 grubu arasinda istatistiki olarak benzer
oksidatif stres bulamadik ancak Pp10 grubundaki diisiik basincin uzun donemde,
yiiksek basinca (Pp15) gore operasyon sonunda alinan dokuda degerlerde belirgin
inflamasyon ve oksidatif stres sinirlanmasi var idi. Hatta P3 bulunan degerlerde

Pp10 grubunda TNF-a degerleri kontrol grubuna benzerdi.

Cevrioglu ve arkadaslarinin, rat laparoskopi modelinde uygulama sonunda
aldiklar1 kan ve doku 6rneklerinde Pp10 grubu ile IPPp15 arasinda oksidatif stres

farki bulmamuislardir.

Bizim tavsan modelinde yaptifimiz calismada uygulama sonunda alinan
doku 6rnegi  P3 de bakilan biyokimyasal parametreler Pp10 ile IPP15 arasinda
fark oldugunu ortaya koymustur. Calisma modelleri ayn1 olan iki ¢alismada farkli
sonuclar bulunmasi biz, kullandigimiz canlh tiirii farklili1 beraber daha ¢ok Pp
siire farkliligina bagliyoruz. Ciinkii cerrahi metodumuza gore diger ¢alismada 60
dakika Pp uygulanirken, biz kontrol grubu hari¢ 3 gruba standart olarak 90 dakika
Pp uyguladik. Buda diger calismanin 1/3 oraminda daha az cerrahi stresste

yapildigin1 gosterir.

Calisma verilerinde dikkat cekici bagka bir noktada, incelenen homojen
dokularda gruplar olarak oksidatif stres ve inflamatuar markerlerde belirgin
farkliliklar olmasina ragmen, ayni anda alinan periton dokusunun INOS boyasi ile
boyandiktan sonra hafif mikroskopla yapilan incelemelerde, mezotel hiicreleri
biitiiniinde ve organel diizeyinde degisikligin saptanmamasiydi. Cevrioglu ve

arkadaslarinin rat modelinde yaptig1 benzer bir ¢calismada da gruplar arasindaki
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biyokimyasal parametrelerin farkliligina ragmen peritoneal dokularin mikroskobik
degerlendirmesin de histopatolojik farkin bulunmamasi ve hiicresel mimaride 11
mikroskobu diizeyinde degisimin olamamasi (muhtemelen erken déonemde oldugu

icin) bizim histopatolojik bulgularimizla paralellik gostermektedir.

Cevrioglu ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 151k mikroskobunda goriilemeyen bu

degisimin elektron mikroskobunda fark edilebilecegini ileri siirmektedirler (43).

Ek calismalar olmadan LIPKM’'nmin klinige uyarlanmasi zor olsa da,
calismada elde ettigimiz ve bizim modelimizle benzer calismalarin verileri
berberce degerlendirdigimizde, bize bazi1 klinige uyarlanabilecek ipuglar

vermistir ancak bu bilgilerinde ek ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Kisa siirecek (20 dk gibi) kiiciik laparoskopik uygulamalar ve kisa siiren
diagnostik laparoskopilerde yiiksek basing ile diisiik basing Pp’un olusturdugu
oksidatif stres ve inflamasyon birbirinden farkli degildir. Laparoskopist izlemin
rahathgl, daha 6zgiir maniiplasyon ve daha az komplikasyon sagladig (18, 37)

icin ve kisa siireli uygulamalarda yiiksek basing olarak 15 mmHg secilebilir.

Uzun siirecek laparoskopik uygulamalarda (60 dk’dan cok siirecek) yiiksek
ve diisiik basingli Pp un arasinda belirgin oksidatif stres ve inflamasyon farki
oldugu i¢in uzun siireli uygulamalarda yiiksek basing yerine diisiik basing olarak

10 mmHg secilebilir.

Su ana kadar yapilanan smrh calismalarin verileriyle LIPKM klinikteki
yeri net olarak tanimlanip klinige uyarlanamamis ise de bizim verilerimiz
tavsanda uygulanan LIPKM’nimn organizmaya ek bir cerrahi stres yiiklemedigini
kisa donemde antioksidan tetiklemeyi peritoneal dokuda baslattifini uzun siireli

uygulamalarda da oksidatif stressi ve inflamasyonu azaltigin1 géstermistir.

Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular, laparoskopide uygulanan uzun dénem Pp’a

bagh gelisen oksidatif stres ve inflamatuar sitoksin tepkisinin azaltilmasinda, 10
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dk Pp + 10dk D olarak tanimladigimiz LIPKM’un etkin oldugunu gostermistir. Su
ana kadar farkl1 organlarda IP’un olas1 farkli mekanizmalarla metabolik koruyucu
etkisinin oldugu ileri siiriilmiis ise de, hala IP organlara spesifik mekanizmalari
netlesmemistir. Su ana kadar caligmalarin IP mekanizmasinda ilintili olabilecegi
hakkinda fikir yiiriittiigii maddelerin isleyisini degerlendirebilen ve hiicre ici
sinyallerinin degisimini ortaya koyabilen molekiiler tip alanindaki gelismeler bu

konudaki bilgilerimizi netlestirecektir.

IL-6 ve TGF- o’nin hayvan ¢aligmalarinda cerrahi travmaya bagl adezyon
olusumuyla iliskisini ortaya koyan ¢alismalar mevcut (23) olsa da bu inflamatuar
sitokinlerin adezyon olusumundaki net rolii bugiin itibariyle ortaya
konulmamistir (23). Ancak postop erken donemde IL-6'min seviyesinin
azaltilmasinin adezyon olusumunu baskilayacag fikrini ileri siiren (23) bilim
adamlarinin yaninda, adezyonla iliskili olabilecegi calismalarca (24) desteklenen
sitokinlerin ( IL-1a, IL-1b, IL-8) TGF- a etkisiyle regiile edildigini gosteren
yaynlar (25, 26), bize, “ LIPKM’ sinin laparoskopik inflamasyon olusumunu
baskiladigini” ortaya koyan calisma verilerimizin de 1s1ginda LIPKM’sinin
organizmanin laparoskopik cerrahide oksidatif stressten koruyan, bir endojen
mekanizmay1 baslatilmasindan yaninda aym zamanda, ge¢ donemlerde olusacak
adezyonlar1 engellenmesinde de karmasik sitokin mediatorlerinin iliskilerini
degistirerek adezyonlarin olusumunu da etkileyebilecegini diistindiirmiistiir. Bu

konunun netlesmesi i¢in ek calisma verilerine ihtiya¢ vardir.

Calismamizda LIPKM’sinin antioksidan seviyesini artirdiginin goriilmesinin
yaninda bilimsel aragtirmalarda yas ile antioksidan kapasitenin azalmasi (135) ve
geng hastalara gore aymi stresle uygulanan laparoskopinin yashilarda artan bir KC
iskemisine yol actig1 (136) sonuglarmin bulunmasi, LIPKM’siin laparoskopinin
ileri yasli hastalara uygulanabilirligini artiracagi fikrini ileri siiren yayinlart (37,

42, 43) desteklemektedir.
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Calismamizda buldugumuz bu verilerle bizde sadece calismalarinda LIPKM
uygulayan arastirmacilar gibi LIPKM’dan elde edilen organizmayi koruyucu

etkilerin oldugunu diisiinmekteyiz (37, 42, 43).

Sonugta LIPKM’sinin, laparoskopi esnasinda alinan anesteziye ek olarak, Pp
etkisiyle olusan kalbe gelen kan doniisiiniin azalmasi, kabin 6n yiikiintin artmasi,
splanik organlarin iskemisi sartlarinin, yaninda operasyona bagl intravaskiiler
voliimiin azalmast (18) ve olast laparoskopik komplikasyon yiikiine altina
girmeyecegini diisiiniilen ileri yash, organ fonksiyonlar1 yetersiz (KVS, hepatik,
renal...vb), genel durumu bozuk hastalarda bizi laparoskopik uygulamalara

yaklagtiracak alternatif bir metod olabilecegini diisiinmekteyiz.

LIPKM daha az organ hasarlanmasi ve daha az oksidatif stres ve
inflamasyona neden olsa da bizim verilerimizde tespit ettigimiz LIPKM’smin kisa
siirede peritoneal dokuda endojen antioksidan aktivitenin artiginin bulunmasi,
jinekoloji rutinde siklikla morbitite nedeni olan, kadin dogumdaki en sik
operasyonlardanbir olan sezeryanin uygulamasinda komplikasyon oranini artiran
ve infertilite nedeni olan ( diagnostik amagh yapilan laparoskopi uygulamalarinin
biiyiik kismi infertil olmasi da diisiiniiliirse) adezyonlarin eksojen verilen
antioksidanlarla simirlandinldigr  duisiiniiliirse (117, 129), uzun siirecek
laparoskopik uygulamalarin yaninda kisa siirecek diagnostik laparoskopilerde
bile LIPKM kullanilmas:1 diisiiniilebilir. Bu goriisiin farkli tiir canlilarda ek

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

VL SONUC

Laparoskopik tavsan modelinde yaptigimiz ¢alisma verileri, endikasyonu
itibariyle kisa siirecek laparoskopilerde, yiiksek basingla (15 mm Hg) saglanan Pp
kullanilmasinin cerrahi maniiplasyon rahatligi, buna baglh komplikasyon azalmasi
ve laparoskopi siiresi azalmasi ihtimaline dayanilarak Onerilebilecegi,

endikasyonlar itibariyle uzun siirecek laparoskopilerde de diisiik basingla (10 mm
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Hg) saglanan Pp kullanilmasinin daha az oksidatif stres ve inflamasyon

olusturdugu icin Onerilebilecegi gostermistir.

LIPKM daha az inflamasyon ve oksidatif stres olusturdugu igin yandas
hastalig1 olan renal, hepatik, KVS fonksiyonlar1 yetersiz veya sinirlt hastalarda ve

kardiak fonksiyonlar1 seniliteye bagli azalmis yash hastalarda onerilebilir.

Calismada elde ettigimiz verilerde LIPKM kendisi ek bir oksidatif stres
olusturmadan ‘“endojen antioksidan aktiviteyi kisa siirede artirmasi” bizce,
jinekolojik adezyon mekanizmasini inceleyen arastirmalara yon verecek bir

bilgidir.

Tiim sonuglarin insan boyutuna yakin domuz, koyun gibi canllarda ek
caligmalarla desteklenmesi, deneklerden alinan peritoneal doku O&rnekleriyle

oksidatif stressin degisim seyrinin ortaya konulmasi gerekmektedir.

Gelecekte yapilacak calismalarda LIPKM’n1  olusturan Pp’un ve
desuflasyonun siirelerinin yaninda Pp uygulanan basincin seviyesinin hastanin
kilosuna, yasina, kardiak fonksiyonlarina ve yandas hastaliklarina goére en az
cerrahi stres en ¢ok metabolik ve cerrahi avantaj saglayacak sekilde uyarlanmasi

gerekmektedir.

Operasyon siiresini artirmasina ragmen organizmay1 koruyucu etkisi ¢aligma
verileriyle gosterilen LIPKM’min yerini alabilecek olasi farmakolojik ajanlar
(opioid etkili ajanlar, antioksidan etkili ajanlar gibi) gelecekte arastirmacilarin

konusu olacaktir.
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VILOZET

Amagc: Bu calismanin amaci degisik laparoskopik basing manevralarim oksidatif

stres olusturma siddeti agisindan karsilagtirmakti.

Gerec¢ ve Yontem: Agirliklart 3-4 kg arasinda olan 36 beyaz Yeni Zelanda cinsi
erigkin, erkeklerden izole edilmis disi tavsan calismaya alindi. Tavsanlar
randomize olarak 4 gruba ayrldilar. Gruplar, Kontrol, 10 mmHg ile
pnomoperitoneum uygulanan grup (Ppl10),15 mmHg ile pndmoperitoneum
uygulanan grup (Ppl15), laparoskopik iskemik prekondisyon uygulanip ardindan
15 mmHg uygulanan grup (IPPp15) seklinde olusturuldu. Calismamizda
insuflasyon amaciyla standart olarak 1 1t/dk insuflasyon hizinda %100 CO2 gazi
kullanildi. Kontrol grubuna sadece 105 dk anestezi uygulandi. Pp10 grubuna 10
mmHg ile 90 dk pnomoperitoneum ve ardindan 15 dk desuflasyon uygulandi.
Ppl5 grubuna 15 mmHg ile 90 dk pnomoperitoneum ve ardindan 15 dk
desuflasyon uygulandi. IPPp15 grubunda ilk olarak laparoskopik iskemik
prekondisyon manevrast uygulandi ardindan 90 dk 15 mmHg ile
pnomoperitoenum ve 15 dk desuflasyon uygulandi. Calismada laparoskopik
iskemik prekondisyon 10 dk 15 mmHg pnomoperitoneum ardindan 10 dk
desuflasyon seklinde tamimlandi. Her dort gruptanda deneyin baslangicinda,
deneyin 20. dk’sinda ve deneyin sonunda laparoskopik olarak parietal periton
biyopsisi alindi. Alinan peritoneal dokularda biyokimyasal olarak MDA
(Malonly-dialdehid), IL-6 (interlokin 6), GR (Glutatatyon Rediiktaz), GPX (
Glutatyon Peroksidaz), TNF-a (Timor Nekroz Faktor alfa) calisildi ve gruplar
karsilastirildi. Her peritoneal biyopsi dokusuna histopatolojik degerlendirme

yapildi.

Bulgular : Peritoneal doku biyokimyasal parametreleri, IPPp15 grubunda iskemik
prekondisyon manevrasiyla birlikte antioksidan aktivitenin artigini ve deney
sonunda diger gruplara gore daha az oksidatif stress daha az inflamasyon
gelistigini gostermistir. Ayn1 zamanda biyokimyasal degerler kisa vadede Pp10 ve

Ppl15 grubunda oksidatif stress farki olmadigini ancak uzun dénem laparoskopik
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uygulamalarda diisiik ve yiiksek basing arasinda farkin ortaya ¢cikmaya basladigini

gostermistir.

Sonu¢: Uzun  siireli  yitkksek  basin¢li  laparoskopik  uygulamalarda
pnomoperitoneum daha ¢ok oksidatif stress ve daha cok inflamasyon
olusturmaktadir. Laparoskopik cerrahinin basinda laparoskopik iskemik
prekondisyon manevrasi uygulandiginda daha az oksidatif stress ve daha az

inflamasyon ortaya cikabilir.
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VIII. SUMMARY

A RESEARCH ON THE EFFECT OF LAPAROSCOPIC ISCHEMIC
PRECONDITION MANOEUVRE ON OXIDATIVE STRESS IN RABBITS
Purpose : The purpose of this study was to compare several laparoscopic stress

manoeuvres with regard to formation severity of oxidative stress.

Method and materials : 36 white New Zealand grown-up female rabbits, isolated
from the males, weighing 3 - 4 kg, were obtained. They were randomly assigned
into four groups: the control group, the 10 mmHg pnomopertoneum applied
group(Pp10), the 15 mmHg pnomoperitoneum applied group(Pp15), following the
application of laparoscopic ischemic precondition the 15 mmHg applied
group(IPPp15). In this study, in order to generate insufflation, 100% CO2 gas was
used at a standardized 1 1t / min. insufflation speed. The control group was applied
anesthesia for only 105 minutes. The Ppl0 group and the Ppl5 group were
respectively subjected to a 90-minute pnomoperitoneum with 10 mmHg and 15
mmHg followed by a 15-minute desufflation. To the IPPpl5 group, first,
Laparoscopic ischemic precondition manoeuvre, then, with 15 mmHg,
pnomoperitoneum and a 15-minute desufflation were applied. Laparoscopic
ischemic precondition in this research was considered as a 10-minute desufflation
after a 10-minute 15 mmHg pnomoperitoneum. Periatel periton biopsy was taken
laparoscopically at the beginning and at the 20th minute of the experiment, in all
four groups, With the peritoneal tissues taken, MDA (Malonyl-dialdehid),iL-
6(Interlocking 6) GR (Glutatatyon Reductase), GPX (Glutatyon Peroxidase),
TNF-a (Tumor Necrose Factor alpha) were biochemically observed, and the
groups were contrasted. Each peritoneal biopsy tissue was valued

histopatologically.

Results : Compared with other groups, the biochemical parameters of peritoneal
tissue in IPPp15 group,showed an increase in antioxidane activity along with the
ischemic precondition manoeuvre, and less oxidative stress and less inflammation
were observed at the end of the experiment.In the same way, biochemical values

in the short-term, in groups Pp10 and Ppl5, indicated no oxidative stress, but in
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the long-term laparoscopic applications a difference between low pressure and
high pressure emerged at

initial level.

Conclusion : At the beginning of laparoscopic surgery, when laparoscopic
ischemic precondition manoeuvre is applied, less oxidative stress and less
inflammation emerge. In short-term laparoscopic applications, low pressured
pnomoperitoneum has no effect on the decrease of oxidative stress and the
severity of inflammation. In long-term laparoscopic applications, on the other
hand, high pressured pnomoperitoneum causes more oxidative stress and more

inflammation.
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