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IL Interlokin

CRP C-reaktif protein

hs-CRP Yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein
SAA Serum amiloid A

ESR Eritrosit sedimentasyon hizi

Ig Immiinglobulin

mRNA Mesajci riboniikleik asit

IFN Interferon

TNF Tiimor nekrotizan faktor

TGF Transdermal biiyiime faktorii

LT Lenfotoksin

GM-CSF Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
M-CSF Makrofaj koloni stimiilan faktor
G-CSF Graniilosit koloni stimiilan faktor
kD Kilo Dalton

SLE Sistemik lupus eritematozus

HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein

CO, Karbondiyoksit

DETAB Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi
M Kas igi

ELISA “Enzym linked immunosorbent assay”
SD Standart sapma
m’ Metrekare
dk Dakika
ng Nanogram
ml Milimetre
L Litre
ug Mikrogram
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1. AMAC VE KAPSAM

Teknolojideki gelismelerle birlikte cerrahinin bir¢ok alaninda laparoskopik
girisimler daha fazla yer alir hale gelmistir. Hizli iyilesme, hastanede kalis siiresinde
azalma ve normal aktivitelere daha cabuk donme laparoskopik girisimlerin en onemli
avantajlarindandir. 12

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklardaki laparoskopik girisimler de giin gectikce
artmaktadir. Teknolojik gelismeler ve daha gelismis donanimlar operasyonlarda
kolaylik ve cerrahi siiresinde kisalma saglamaktadir. Kazanilan tecriibe ile cerrahi
basaris1 da artmaktadir.

Cerrahi girisimler sonrasinda viicutta olusan inflamatuar yanitin,
laparoskopik girisimlerde en aza indirildigi gosterilmistir.>* Ozellikle peritoneal ve
sistemik immiin yanit post-operatif komplikasyonlar a¢isindan 6nem tagimaktadir.

Laparoskopinin agik cerrahi girisimlere gore daha az inflamatuar ve immiin
yanit olusturdugu kabul edilmektedir. Uzamis laparoskopik girisimlerde acgik cerrahi
girisimlere benzer artmis inflamatuar ve immiin yanitin alindigi gosterilmistir.
Ozellikle laparoskopide karin igine hava verilmesine bagli basing artisinin bu
etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.™®

Literatirde laparoskopik girisimler sonrast viicutta meydana gelen
inflamatuar ve sitokin cevaplarin1 degerlendiren bir¢ok yayin mevcuttur ancak karin
icine hava verilmesi ile gazlarin olusturdugu barotravmanin erken donemde yarattigi
sitokin ve inflamatuar yanitla ilgili veriler olduk¢a azdir.

Calismamizda deneysel olarak pnomoperiton olusturulmus siganlarda
barotravma etkisini 30, 60 ve 90. dakikalardaki IL-6, serum amiloid A ve hs-CRP

diizeyleri ile incelemeyi amagladik.



2 GENEL BILGI

2.1 Periton

Periton, karin ve pelvis boslugu duvarlarini ve bu boslukta yer alan organlarin
dis yiizeylerini orten diizgiin yiizeyli, saydam serdz bir membrandir. Karin 6n ve arka
duvarlariin i¢, diyaframin alt ve pelvis boslugunun {iist yiiziinii saran bdliimiine
paryetal periton, karin arka duvarlarindan ve diyaframdan bazi bolgelerde ayrilarak,
i¢ organlarin bir kisminm1 veya tamamim saran boliimiine ise visseral periton adi
verilir.

Paryetal ve visseral periton aslinda ayri boliimler olmayip birbirinin
devanmdir. iki periton yapragi arasindaki potansiyel bosluga “peritoneal bosluk
(cavitas peritonealis)” ad1 verilir. Bu boslukta periton tarafindan salgilanan, yaklasik
5-25 ml ser6z bir sivi bulunur. Bu sivi periton yapraklarinin birbirinin {izerine
kolaylikla kaymasim saglar. Bu da karin ic¢i organlarin serbestce hareketine olanak

saglar.



2.1.1 Periton Embriyolojisi

Embriyonik donemin 4. haftasinda intraembriyonik solom, kardiyojenik ve
lateral mezodermde at nali bigiminde bir bosluk olarak goriiniir. Bu at nali boslugun

yay kismi gelecekteki perikard boslugunu, lateral kisimlari plevra ve periton

bosluklarin1 meydana getirir.”

Néral katlant: —_— '
. Amnion omatik
Gelecekteki ™ (kesit kenan) mezoderm tabakasi
perikard boslugu ™ &
Gelecekteki Intraembriyonik Amnion
plevra boslugu solom s
. . Ekstraembri
Gelecekeld ST
eriton 7
P eatug - Vitellus
B'deki kesit kesesi
" Vitellus kesesi duizeyi duvan
. Splanknik
A B Notokord mezoderm
tabakasi

Sekil 1: Yirmi iki giinliik embriyoda at nali seklindeki intraembriyonik sélom

sinirlari



solom: itellus kesesi

Periton boglugu
e !

Kaybolan
ventral mezenter

Sekil 2: Embriyo kivrilmasinin intraembriyonik sélom ve diger yapilar
tizerine etkileri. (A: 26 giinliik embriyoda bas ve boyun kivrilmasini gésteren boyuna
kesit; B: Enine kesit; C: Intra ve ekstraembriyonik s6lomlar arasinda azalan iligki; D:

Enine kesit)

Besinci hafta baslarinda embriyonun yanlardan kivrilmast sirasinda,
embriyonun ventral tarafinda, intraembriyonik sSlomun bacaklar1 bir araya gelir.
Ventral mezenter, ileride olusacak periton boslugu yoresinde dejenere olur ve kalpten

pelvik alana kadar uzanan biiyiik bir embriyonik periton boslugu meydana gelir.’



Dorsal mezenter
On barsak

{mirle] Periton
boglugn
Ventral mezenter
Karaciger
Ventral karin duvart
A e
orta Dorsal Moral tiip

MEZENTET

j Periton boglugu
— Aoria
__ Orta barsak

Brim otk Splanknik
Somatik megnderm

| mezoderm rabakasi

- - tahakasi
Vitellus
B c

Sekil 3: Intrauterin besinci hafta basinda mezenterler. (A: Enine kesitte dorsal

ve ventral mezenter; B: Dorsal mezenter; C: Kaybolan ventral mezenter)

Intraembriyonik s6lomu doseyen somatik mezoderm yaprak hiicreleri mezotel
haline gelerek perikard, plevra ve periton bosluklarinin i¢ yiizeyini doseyen paryetal
membranlar1 olustururlar. Ayni sekilde splanknik mezoderm yaprak hiicreleri
mezotel olusturarak, karin organlari, akcigerleri ve kalbi distan saran visseral
membranlari yaparlar.

Altinct haftada ploroperitoneal membranlar 6zefagusun dorsal mezenteri ve
septum transversum ile serbest kenarlari birlesinceye kadar ventromedial olarak
uzanirlar. Bdylece plevral bosluk ile periton boslugu ayrilmis olur.’

Periton boslugu gobekte ekstraembriyonik sdlom ile iligkidedir. Ancak 10.

haftada barsaklarin gébek kordonundan karina geri dénmesi sirasinda ondan ayrilir.



2.1.2 Periton Histolojisi

Peritonun yaklasik yiizeyi eriskinde 1,8 m* kadardir. Cocuklarda ise yaklagik
viiciit ylizey alani kadar kabul edilir.

Periton zarmin biiyiilk boliimii su ve tuzlarin her iki yonde diffiizyonuna
olanak saglayan yan gecirgen bir membran gibi davranir. Sivi deg8isimine zit olarak
partikiillerin emilimi peritonun diyafragmatik yiizeyinden gerc;eklesilr.8

Periton 2,5-3 pm kalinliginda, mikrovilli ile kapli tek sira mezotelyal
hiicrelerden olusur.” Mezotel hiicreleri bir bazal membran yardimi ile altindaki
subser6z bag dokudan ayrilir. Mezotel hiicreleri arasinda bulunan gozenekler
partikiillerin bazal membran altinda bulunan ve lakuna olarak adlandirilan 6zellesmis

lenfatik damarlara dogru ilerlemesine olanak saglaﬂar.10



2.1.3 Periton Anatomisi:

Periton, bag dokusu araciligi ile karin duvarinin i¢ yiiziine ve karin igi
organlara yapisir. Paryetal periton genellikle abdominal ve pelvik duvarlara zayif
tutunup kolaylikla ayrilabildigi halde, diyaframin i¢ yiiziine ve linea albanin arkasina
daha siki tutunur. Visseral periton ise organlara sikica yapisiktir ve kolaylikla
ayrilmaz. Peritonun bazi yerlerde katlamip kalinlagsmasiyla mezenter veya mezo
denen yapilar olusur. Mezenter yardimiyla organlar karin duvarina sikica baglanirlar.

Karin icinde bulunan ve periton ile tamamen sarilip, mezenter ile asilan
organlara intraperitoneal organlar denir. Periton ile periton digindaki yapilar arsinda
kalan bosluga ekstraperitoneal bosluk; bu boslugun karin arka duvarinda yer alan
boliimiine ise retroperitoneal bosluk adi verilir. Retroperitoneal alanda yer alan
organlara retroperitoneal organlar adi verilir. Bir organ embriyolojik gelisimi
sirasinda 6nce tamamen periton ile sarili iken daha sonra arka yiiziindeki peritonu
kaybedip karin arka duvarma yapisirsa bu organ sekonder retroperitoneal organ
olarak adlandirilir.

Peritoneal kavite icinde iki biiyiik bosluk vardir. Bunlardan kiiciik olanina
“bursa omentalis”, bilyiik olanina ise biiyiik periton boglugu ad1 verilir. Bu iki bosluk
“foramen epiploicum” ile birbirine baglanir.

Paryetal periton, abdomen ve pelvis duvarindaki damarlardan, visseral periton
ise komsu olduklar1 organlarin damarlarindan beslenir.

Paryetal periton son alt1 interkostal sinir ve L1 spinal sinirin 6n dali ile inerve
edilir. Diyaframin alt boliimiinii doseyen paryetal periton ise frenik sinir (nervus
phrenicus) tarafindan inerve olur. Pelvis duvarinda yer alan paryetal peritonun
inervasyonu ise n. pudendus ve n. obturatorius ile saglanir. Paryetal peritonun
inervasyonu ile ilgili olan sinir lifleri agr1, 181, dokunma ve basing duyularini tagir.

Visseral periton otonom sinir sistemi tarafindan inerve edilir ve buranin

gerilme duyusu sempatik afferent sinir lifleri ile taginir.

10



2.2 Akut Faz Reaktanlari

Akut faz yaniti, organizmanin biitiinliigiine yonelik olarak gosterdigi bir
savunma  yanmtidir. Hayati  fonksiyonlarin  siirdiirilmesi ve  savunma
mekanizmalarinin kontrolii icin gerekli olan bu yanitta, hasar1 bir bolgede tutarak
yayilimim engellemek, hasar veren ajan1 uzaklastirmak ya da en azindan izole etmek
amac;lanmaktadlr.11 Akut faz yaniti, akut faz proteini olarak adlandirilan cesitli
plazma proteinlerindeki konsantrasyon degisikliklerini ve ¢ok sayida fizyolojik,
biyokimyasal, davranissal ve beslenme degisikliklerini kapsamaktadlr.12

Akut faz proteinleri inflamasyona bagh olarak plazmadaki diizeyleri en az
%25 oraninda yiikselen (pozitif akut faz proteinleri) ya da diisen (negatif akut faz
proteinleri) proteinler olarak tanmimlanmaktadir. "

Yiikselme seruloplazminde oldugu gibi %50 oraninda ya da CRP’de oldugu
gibi 1000 katina varan oranlarda olabilmektedir. Akut faz proteinlerinin plazma
diizeylerini degistiren olaylar; enfeksiyon, travma, cerrahi, yanmik, doku infarkti,
cesitli immunolojik ve inflamatuar durumlar ile kanserdir. Siddetli egzersiz, sicak
carpmast ve dogum, orta diizeyde yiikselmelere neden olurken, psikolojik stres
sonrasinda ve c¢esitli psikiyatrik hastaliklarda hafif diizeyde yiikselmeler
gozlenebilmektedir.'

Fibrinojen, CRP, mannoz baglayici protein, lipopolisakkarit baglayici protein
gibi bazi akut faz proteinleri akut faz yanitinda savunma islevinde rol alirken, bir
boliimii serin proteaz inhibitorii olarak rol almakta, pihtilasma ve doku tamirini
diizenlemektedir.">'* Alfa-1-antikimotripsin, Cl-esteraz inhibitorii bu gruba dahil
olan akut faz proteinleridir.

Baz1 akut faz proteinleri ise transport islemi ve antioksidan aktivitede rol
almaktadir. Seruloplazmin, haptoglobin, hemopeksin bu gruba dahil olan akut faz
proteinlerini olugturmaktadir. 13

Akut faz proteinleri, inflamatuar olaylar, inflamatuar olmayan olaylardan
ayirmada, tedavi takibinde, prognoz belirleyici olarak kullanilmaktadir. Giintimiizde
en ¢ok kullanilan akut faz proteinleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve CRP’dir.
Serum amiloid A’nin daha sensitif oldugu disiiniilmekte ise de klinik olarak

kullanimi1 ancak son zamanlarda giindeme gelmistir.

11



2.3 Sitokinler

Sitokinler, aktive olan hiicreler tarafindan sentezlenen sinyal polipeptidleridir.
Inflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da
icine alan bagisiklik ve inflamatuar olaylari diizenlerler."”

Sitokinlere, o©nceleri sadece lenfosit kaynakli oldugu diisiiniildiigiinden
lenfokin ad1 verilmistir. Sonradan monositlerin de bu faktorleri iirettigi anlagilmis ve
monokin adi kullanmilmistir. Bugiin bu mediatorlerin sadece lenfoid hiicrelerden
salgilanmadig goriilmiis ve sitokin ismi kullanilmaya baglanmustir.””

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bir¢ok ortak 6zellige
sahiptir: 1317

e Sitokinler dogal ve spesifik immiinitenin effektor fazinda {iretilirler;
bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olusmasim ve diizenlemesini
saglarlar.

e Sitokin salinim kisa ve kendini smirlayan bir olgudur. Onciil molekiil
olarak depolanmazlar ve bir kez sentezlendiginde hizla salinirlar.

e (Cesitli hiicreler tarafindan salinabilirler ve bircok farkli hiicre tipine
etki edebilirler.

e Sitokinlerin ayn1 hedef hiicrede farkli bir¢ok etkileri vardir. Bazi
etkiler aym anda meydana gelirken bazi etkiler farkli zaman
araliklarinda (dakikalar, saatler, giinler) olusabilir.

¢ Sitokin etkinligi genellikle gereginden fazladir.

e Sitokinler bagka sitokinlerin sentezini etkiler. Ornegin ikinci, iigiincii
sitokin biricinin biyolojik etkisine zemin hazirlayabilir.

e Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini etkilerler. ki
sitokin birbirini antagonize edebilir veya sinerjik etki gosterebilir.

e Sitokinler, diger polipeptid hormonlarda oldugu gibi hedef hiicrenin
yiizeyindeki ©6zel membran reseptorlerine baglanarak etkilerini
baglatirlar.

® Bircok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan

uretilir.

12



e Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein
sentezini gerektirmektedir.
¢ Bircok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler. Yani

biiytime faktorii gibi etki ederler.

Sitokinler temel etkilerine gore 4 gruba ayrilirlar:"
1. Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler
2. Lenfosit aktivasyonu, biiylime, diferansiasyon regiilatorleri
olarak T lenfositlerinin 6zel antijenleri tanimalarina yaniti
temin eden sitokinler.
3. Bagisiklik araciligiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler

4. Immatiir 16kosit bilyiime farklilasmasina aracilik eden

sitokinler.
Grup 1 Sitokinler Grup 2 Sitokinler
e Tip1IEN e [L-2 (T hiicresi biiytime faktorii)
e TNF e [L-4 (IgE sentez regiilatorii)
e IL-1 e TGF-B

o IL-6

e  Kemokinler

Grup 3 Sitokinler Grup 4 Sitokinler
e [IFN-y e c-kit-ligand
* Lenfotoksin e IL-3
e IL-10 e GM-CSF
e IL-5 e M-CSF
o IL-12 e G-CSF
e IL-7
e IL-9
o IL-11

Tablo 1: Temel etkilerine gore sitokinlerin gruplandirilmasi.

13



2.4 Akut Faz Degisikliklerinin Degerlendirilmesi

Birer sinyal polipeptidi olan sitokinlerin bircogunun birden fazla kaynagi,
hedefi ve islevi bulunmaktadir. inflamatuar olay sirasinda iiretilen ve olaya katilan
sitokinler akut faz proteinlerinin temel uyaranlaridir.

inﬂamasyonla iligkili sitokinler IL-6, IL-1, TNF-a, IFN-y, TGF-§ ve IL-8"dir.
En Onemli kaynaklar1 inflamasyon bolgesindeki monosit ve makrofajlardir. IL-6
endotel hiicreleri ve fibroblastlarda da sentez edilebilmektedir. IL-6, IL-1, TNF-a
karacigerde akut faz proteinlerinin gen ekspresyonunu uyarirken, diger sitokinler
ekspresyonu diizenlemektedir. Losemi inhibitor faktér (LIF), haptoglobin,
hemopeksin gibi akut faz proteinleri ekspresyon diizenleyicidir.11

Onkostatin M (OSM), siliar norotrofik faktor (CNTF), kardiyotropin-1 (CT-
1) gibi IL-6 ailesine ait sitokinler karaciger hiicrelerinde akut faz proteinlerinin
ekspresyonu, ayrica karaciger dis1 organlarda gelisim ve diferansiasyonda rol alan
cesitli biyolojik islevleri de diizenlemektedir.

Sitokinlerin hedef hiicrelerdeki etkileri, diger sitokinler, hormonlar, sitokin
reseptor antagonistleri ve dolasimdaki reseptorler tarafindan uyarilabilmekte ya da
inhibe edilebilmektedir.'” Glukokortikoidler, genelde akut faz proteinlerinin
sentezinde, sitokinlerin uyarici etkisini giiclendirirken insiilin, baz1 akut faz
proteinlerinin iiretiminde sitokinlerin etkilerini azaltic1 etkiye sahiptir.'®

Akut faz proteinlerinin sentezini saglayan genler iki grupta bulunmaktadir:

e Tip 1 akut faz protein genleri: Insanlarda CRP’yi kodlayan geni
icermekte, IL-1 tipi sitokinler tarafindan uyarilmaktadir.

e Tip 2 akut faz protein genleri: IL-6 tipi sitokinler ile uyarilmaktadir.
Haptoglobin ve hemopeksin bu grup i¢inde yer alir. IL-1 tipi sitokinler
ile sinerjik olarak, IL-6 tipi sitokinler de tip 1 akut faz proteinlerinin

sentezini uyarmaktadir. HL13.19

14



2.5 Akut faz degisikliklerinin inflamasyonla iliskili sitokinler tarafindan

diizenlenmesi

Ates, akut faz degisimini karakterize eden noroendokrin degisikliklerin bir
sonucudur. Bir¢ok sitokin tarafindan indiiklense de, beyin sapinda iiretilen 1L-6’ya
gereksinim vardir.®® inflamasyon ile iliskili sitokinler, kortikotropin ve kortizol
tiretimini artirmaktadirlar. IL-6’nin arginin-vazopresin iiretimini uyarmasi ise bazi
inflamatuar hastaliklarda ortaya cikan hiponatremiyi aglklayabilmektedir.14
Anoreksi, somnolans, letarji gibi inflamasyonu takip eden davranis degisiklikleri de
sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Inflamasyonda muhtemelen yag hiicrelerinin
sitokinlerle uyarilmasina bagli olarak leptin diizeyleri artmakta ve istahsizliga
katkida bulunmaktadir.”’ Inflamasyonla iliskili sitokinler, eritropoietin sentezini ve
yanitint bozarak, kronik hastaliklarda goriilen aneminin patogenezinde de rol
almaktadirlar. Inflamatuar olaylarda gozlenen trombositoz ise yine IL-6’ya
baglanmaktadir.

inﬂamasyonla iligkili sitokinler, ayrica nitrik oksit sentaz, mikrozomal hem
oksijenaz1 indiiklemekte, boylece oksidanlara bagl doku hasarin azaltabilmektedir.'
IL-1 ve TNF-a ise karaciger hiicrelerinde biiylime hormon reseptorlerinin
ekspresyonunu azaltarak biiylime hormonuna yaniti azaltmakta, plazma IGF-1
diizeylerini diisiirmektedir.'">** Bu bulgular, kronik inflamatuar hastaligi olan
cocuklarda biiyiime geriligini kismen de olsa aciklayabilmektedir.

Akut faz yanitina bagl olarak akut faz proteinlerinin patlama tarzinda artan
sentezleri, aminoasit ve niikleotid gereksinimini artirmaktadir. Aminoasit ihtiyacinin
bir boliimi, sitokinlere bagh olarak artan kas proteolizinden saglanirken, niikleotid
ihtiyac1 sadece karaciger i¢i kaynaklardan saglanabilmektedir. Bu ihtiya¢ negatif
akut faz proteinlerinden karsilanmaktadir. Ancak bu yeterli olmayip, niikleotid
ihtiyacinm1 karsilamak iizere metabolik enzimlerin ekspresyonu da azalmaktadir. Bu
etki akut faz yamtinin baslangicinda yararli olmakla beraber, uzamasi durumunda
viicudun glukoz homeostazini bozabilmektedir."'

Akut faz proteinlerinin plazmadaki yiikselisleri farkli zamanlarda olmaktadir.
[k olarak CRP, SAA, a-antikimotripsin; 12 saatte o;-asidglukoprotein (AAG);

ardindan o;-antitripsin (ATT), haptoglobin ve fibrinojen; son olarak da C3 ve C4
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olmak tiizere tiimii 2-5 giin icerisinde en {ist diizeylere ulagsmaktadir. Lipoprotein a,
en gec yikselen akut faz proteinleri arasinda yer almaktadir. Akut faz
proteinlerindeki artisa prealbumin, albumin, transferrinden olusan negatif akut faz
proteinlerindeki azalma ve bu proteinlerle tasiman yag asidi, hormon, vitamin gibi
serbest ligandlardaki artis esilik etmektedir. Bircok plazma proteinin karacigerdeki
sentezi hastanin endokrin durumu ile de iliskili olup, 6zellikle kortikosteroid tedavisi

goren olgularda sonuglarin yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gereklidir. 12
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2.6 Calismamizda Kullanmilan Sitokin ve Akut Faz Proteinleri

2.6.1 interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6) yaklasik 26kD’luk sitokin olup, mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri
tarafindan sentez edilir.'®

IL-6 reseptorii 60 kD’luk baglayici bir protein ile 130 kD’luk sinyal ileten alt
birimden olusur.

IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositler iizerinedir.
IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sistein proteinaz inhibitor, o;-antikimotripsin, op-
makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida bulunan bircok plazma proteininin
hepatositler tarafindan sentezine neden olur.”

IL-6, B lenfositlerin immiinglobulin salinimi i¢in bir kofaktdr olarak rol
oynar. Yani B lenfositlerin ayrisim siralamasinin ge¢ dénemlerinde B lenfositler i¢in
biiytime faktorii olarak rol oynar. Benzer sekilde malign plazma hiicreleri i¢in de
(plasmositom ya da myelom) biiyiime faktorii rolii oynar. Kendi kendine biiyiiyen
plazmasitom hiicreleri otokrin biiyiime faktorii olarak IL-6 salgilar.**

Bunlara ilaveten yapilan in vitro ¢alismalarda, IL-6’min T hiicreleri ve
timositlerin kostimiilatorii olarak gorev yaptigi gosterilmistir. IL-6 diger sitokinlerle
birlikte kemik iligi hemopoietik ana hiicreleri i¢in erken donemde biiyiime kofaktorii

olarak etki gbsterir.24
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2.6.2 C-Reaktif Protein (CRP)

insan CRP’si fosfokoline baglanma ozelligi olan, Ca** baglayici bir akut faz
proteinidir.”® Hastalarin serumunda bulunan Streptococcus Pneumonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma o©zelligi vardir. Protein elektroforezinde
yavas-y ile orta-p arasinda bir bolgede go¢ etmektedir. Sentez yeri karacigerdir.
Proinflamatuar ve antiinflamatuar etkilere sahip bir akut faz plroteinidilr.27 CRP
sadece cesitli bakteri, mantar, protozoal parazitlerde bulunan polisakkaride degil,
kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik
asitler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir. Bu sekilde bazi yabanci proteinleri
ve hasar goren hiicredeki fosfolipid bilesenlerini tamyabilmektedir.12 CRP fosfokolin
iceren polisakkaridlere de baglanabilmektedilr.26

CRP polivalan bir ligand ile kompleks olusturdugu zaman, Clq ile basglayan
klasik kompleman yolunu uyarmaktadlr.26 Son yillarda yapilan calismalar,
kompleman sisteminde yer alan faktor H’nin CRP’ye baglandigin1i ve bu
baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlar giiclendirdigini gdstermektedir.®®
CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuar tepkimenin bir yaniti
olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baslatabilmektedir. Monositlerde ise
inflamatuar sitokinleri ve koagiilasyon mekanizmasiin baslamasinda 6nemli bir role
sahip olan doku faktoriinii indiiklemektedir.'>'*** CRP’nin yiiksek afinite ile Fc
reseptoriine baglandigi gosterilmistir ve bu baglanmanin da CRP bagimli fagositozda
rol aldig1 diistiniilmektedir.

CRP’nin temel islevi, hasarli dokudan agiga cikan, potansiyel olarak toksik,
otojen substratlar1 tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan
uzaklastirmaktir. CRP de opsonizasyon islemi sirasinda metabolize olmaktadir.

CRP’nin antiinflamatuar etkileri, notrofillerin endotel hiicrelerine adezyonu
ve notrofilllerde siiperoksit olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1
reseptor antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla aglklanmaktadlr.30

CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, enfeksiyon,
inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis
gostermektedir. Yiikselme 6-8 saat icinde baslamakta, 24-48 saat icinde en {ist

seviyelere ulagmakta ve normal degerin 1000 katina kadar c¢ikabilmektedir. Klinikte
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CRP tayini, organik bir hastaligin varli§in1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarin aktivitesini saptamak, SLE’de karigsabilen enfeksiyonlar1 tanimak,
transplantasyon hastalarinda doku reddini saptamak, yenidoganda sepsis ve
enfeksiyonu saptamak amaci ile kullanilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CRP’nin
indirekt bir kardiyovaskiiler risk faktdrii oldugunu da gtistermektedir.27’31
Aterosklerozda CRP icin One siiriilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik
miyokardda fosfolipaz A2 ile agiga ¢ikan lizofosfolipidler oldugu ileri siiriilmektedir.
Liganda baglanan CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte, inflamasyonun
giiclenmesine yol agcmakta ve miyokardin doku hasarina katkida bulunmaktadir.”’
Notrofillerin agregasyon ve degraniillasyonu uyarilmakta, doku faktoriiniin
ekspresyonu uyarilarak pihtilasma artmakta, prokoagiilan 6zellikte mikrovezikiiller

ya da hiicre membraninda porlar olusmasi ile endotel hiicrelerinde direkt hasar

meydana gelmektedir.
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2.6.3 Serum Amiloid A (SAA):

Serum amiloid A, apolipoprotein yapisinda bir protein ailesidir. Dolasimda
SAAIL, SAA2, SAA4 olmak iizere 3 tipi bulunmaktadir. SAA1 ve SAA2 enfeksiyon
ve enfeksiyona bagli olmayan inflamasyonlarda ¢ok fazla yiikseldikleri i¢cin akut faz
proteini olarak kabul edilmektedir. SAA4 ise HDL yapisinda yer alan yapisal bir
apolipoprotein olup akut faz proteini olarak kabul edilmemektedir.'>** SAA
proteininde kalsiyum, laminin, heparin/heparan siilfat i¢in baglanma bolgeleri de
tanimlanmis olup, bu baglanmalarla iligkili yeni islevlerden soz edilmektedir.”® SAA,
biiylik oranda karacigerde sentez edilse de, karaciger disinda da sentezlendigi
gosterilmistir. Hiicre disina c¢ikan SAA, HDL’ye baglanarak bu sekilde
dolanmaktadir. SAA, HDL ile bagh konumda iken de, fagositik hiicrelere
baglanabilmekte ve burada bulunan lizozomal proteinazlar aracilign ile
ylkllmaktadlr.3 > SAA, HDL disinda az miktarda diger lipoproteinlere de
baglanabilmektedir. Inflamatuar durumlarda dolasimda 1000 kati1 asan yiikselmeler
gosterebilen SAA, lenfositlerce antikor olusumunu engellemekte, trombosit
agliitinasyonunu inhibe etmekte, notrofillerde respiratuar burst tepkimesini inhibe
etmekte, kollejenazi indiiklemekte, notrofil ve monositler icin kemotaktik olup
endotel hiicrelerine 16kosit adezyonunu artirmaktadir.>*° Ayrica hiicre adezyonunu,
migrasyon, proliferasyon ve agregasyonunu da etkiledigi gosterilmistir.”> Bu nedenle
inflamasyon, ateroskleroz, tromboz, romatoid artrit, neoplazi gibi patolojilerde 6nemi
artmaktadir.

SAA’nin proinflamatuar 6zellikleri oldugunu ileri siiren baz1 goriisler
bulunmaktadir.”” SAA nin adezyon molekiillerinin sentezini uyardig, sitokin benzeri
ozelliklere sahip oldugu ve metalloproteinazlarin diizenlenmesinde rol aldigi da
bilinmektedir.

Inflamatuar durumlarda, HDL yapisindaki Apo Al ve Apo Al diizeyleri
digerken, SAA diizeyleri artmaktadir.”>* HDL yapisindaki SAA’nin doza bagimh
olarak fosfolipaz A2’yi aktive ettigi gosterilmistir. Yapilan deneysel ¢aligmalar
SAA’dan zengin HDL’nin makrofajlara baglanma afinitesinin  arttigim
gostermektedir. Bu durum doku tamiri i¢in lipidlerin hasar bolgesine taginmasinda

aracilik etmektedir. SAA ayrica kolesterol eslesmesinde onemli bir rolii olan lesitin
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kolesterol agil transferaz enzimini baskilamaktadir.®® SAA’nin LDL oksidasyonunu
artirarak aterosklerotik arterlerdeki inflamasyona katki sagladigi bildirilmistir. Bu
durumun, SAA ile birlikte tasginan LDL’nin spesifik olmayan tutulusuna bagl oldugu
sanilmaktadir. Son yillarda akut miyokard infarktiisii olgularinda, Troponin T ve
SAA tayini ile hastalarin mortalite risklerine gore siniflandirilabilecegi
bildirilmektedir. CRP ve Troponin T iliskisi icin de benzer sonuglar bildirilmektedir.

Akut faz yanitinda en hizli ve en fazla yiikselen proteinler olan CRP ve SAA
arasinda bir karsilastirma yapildiginda, SAA’daki artisin siddeti CRP’den daha
fazladir. Siddetli yamik gibi bazi durumlarda SAA artist daha belirgindir. Viral
enfeksiyonlarda SAA hafif derecede yiikselirken, CRP genellikle saptanan limitin
altinda kalmaktadir. SAA’nin fizyolojik diizeyleri CRP’den daha yiiksek oldugu i¢in
hafif derecedeki artislarin gdzlenebilmesi daha kolaydir. Ayrica SAA, CRP’den daha
uzun siire yiiksek olarak saptanabilmektedir.

CRP ile SAA arasindaki en 6nemli fark, bobrek transplantasyonu uygulanan
olgularda gozlenmektedir.’** Transplant rejeksiyonunda SAA, kreatinin ile birlikte
belirgin bir artis gostermektedir. Bu hastalarda CRP yamitinin diigiik olmasinin bir
nedeni hastalarin kullanmis olduklan siklosporin ve kortikosteroidler olabilir.
Kortikosteroid kullanan SLE, kistik fibrozis, bronsial astimli olgularda da CRP
diizeyleri kismen diisiik olarak saptanmistir. Bu bulgu psoriazis ve kortikosteroide
direngli olup, siklosporin kullanan glomerulonefropatili olgularda da gegerlidir.*
Ayrica Crohn hastalign ve iilseratif kolitte de SAA’nin iyi bir indikatér oldugu
bildirilmektedir.
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2.7 Cerrahi Travmaya Peritonun Immiin Yamt:

Inflamasyon, viicutta herhangi bir etkene bagl gelisen hasara kars1 koruyucu
homeostatik bir immiin yanittir. Proinflamatuar mediator kaskadi hiicresel ve
hiimoral immiin mekanizmalarin aktivasyonu ile karakterizedir."'

Peritoneal kaviteye yonelik meydana gelen travma, cerrahi, enfeksiyon veya
malignite yalnizca intestinal yanit olusturmakla kalmaz, intraperitoneal ve sistemik
immiin yanit1 da tetikler. Peritoneal mezotel hiicrelerindeki biitiinliigiin bozulmas bir
takim diizeltme proseslerini tetikler.* Bunlar da iyilesme, fibrozis veya adezyon
olusumu ile sonuclanir. Hasara peritoneal cevabin mekanizmasi ve peritonun tepkisel
veya diizeltici asamalarinin  sonuglarimi  belirleyen faktorler tam olarak
tanimlanamamistir. Ancak son zamanlarda artan caligmalarda abdominal kaviteyi
etkileyen hastaligin baslangi¢ ve kontrol asamalarinda periton hiicrelerinin anahtar
rol oynadigi bildirilmektedir.*** Bu hiicreler submezotelial bag doku hiicrelerinin ve
kan damarlarinin proliferasyonu regiile ederler ve IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi regiilator
sitokinlerin iiretimini saglarlar.”*® Normal periton iyilesmesi icin bu sinyal
maddelerinin optimal, hassas ve senkronize olmas1 gerekir. Peritoneal mediatorlerin
kesintiye ugramasi, baskilanmasi ya da asirt salgilanmasi, iyilesmede bozulmaya
veya fibrozis ya da adezyon gibi asir1 doku olusumuna neden olmaktadar.*”**

Cerrahi travma sonrasi peritoneal konak yanitinin ilk basamaginda
makrofajlar, notrofiller ve lenfositler rol oynar. Abdominal cerrahi, yaygin
inflamasyonun yoklugunda hizli ve gegici bir polimorfoniikleer hiicre artisina neden
olur ve bunu makrofajlar izler. Makrofajlar lokal immiiniteyi IL-1, IL-6, TNF-a ve
oksijen radikalleri gibi mediatorler yardimu ile regiile ederler.

Cerrahi sonras1 peritoneal sividaki sitokin diizeylerinde degisiklik olur.
Genellikle pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin diizeylerinde artis soz
konusudur. Buna karsilik plazmadaki sitokin diizeylerinin cerrahiyi takip eden ilk
birkag¢ giin boyunca diisitk olmasi, bu mediatorlerin lokal olarak periton tarafindan
tiretildigi ve buradan sistemik dolasima gectigi diisiiniilmektedir.* Ayrica IL-1, IL-6,
IL-8 gibi pek cok sitokinin laparotomi sonrasi ilk birka¢ saat icindeki kaynaginin

periton oldugu gen ve protein diizeyindeki calismalarda g(isterilmistir.“g’50
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Erken postoperatif donemde pro-inflamatuar sitokin diizeylerinin kontrolsiiz
yiikkselmesine hiicresel immiinitenin agirt reaktiviteyi engellemek amaciyla

baskilanmasi eslik eder.*!
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2.8 Pnémoperiton ve Immiin Yamt

Laparoskopinin ve dolayisiyla pnomoperitonun neden oldugu cerrahi
travmanin klasik acik cerrahiye oranla daha az olmasi, olusacak immiin
degisikliklerin de daha az olacag: diislincesini dogurmustur. Yapilan in vitro ve in
vivo calismalar gostermistir ki laparoskopik cerrahi peritoneal ve sistemik immiin
sistemi acik cerrahiye oranla daha az baskilamaktadir.”'

Acik cerrahiye gore laparoskopik girisimlerde peritona 16kosit gociiniin daha
az oldugu, kan, periton ve plevral bosluga bakteriyel yayillimin daha az oldugu
gbsterilmistir.5 2

Gerek acik gerekse laparoskopik girisimlerde baslangicta 1L-6 ve TNF-a
diizeylerinin benzer sekilde artmasina karsin agik ameliyat grubunda ge¢ donem
degerler daha yiiksek kalmaktadir.”

Laparoskopik girisimler sirasinda acgik cerrahi girisimlere gore IL-10
diizeyinin yiiksek, buna bagh olarak TNF-a diizeyinin diisiik olmasi1 laparoskopik
girisimlerde inflamatuar yamtin da az oldugunu gostermektedir.”> Ancak diger
taraftan IL-10 diizeyinin basta notrofil deaktivasyonu olmak iizere
immiinosupresyona da neden oldugu goz ardi edilmemelidir.

Acik cerrahide serum sitokin diizeylerinin daha yiiksek oldugu, bununla
birlikte peritoneal pro-inflamatuar sitokin diizeyleri acgisindan laparoskopik
cerrahiyle arasinda bir fark olmadigi belirlenmistir. Dolayisiyla peritoneal yanit
acisindan bakildiginda iki yaklasimin da baslangigta travmatik oldugu sdylenebilir.
Buna karsilik serum diizeylerinin laparoskopik cerrahide daha erken normale

dondiigii bilinmektedir.™*
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2.9 Pnomoperiton ve Artmis Karin ici Basing

Laparoskopik islemlerin gergeklestirilebilmesi icin uygun bir goriis alam ve
calisma sahas1 gerekmektedir. Bu da karin icine cesitli gazlar verilerek saglanir.
Karbondiyoksit laparoskopide en sik kullanilan gazdir. Renksiz, kokusuz olmasi,
patlayici ozellikte olmamasi ve kolay elde edilebilir olmasi en énemli avantajlaridir.
Optik kirilma yapmadigi, emboli riskinin diisiikliigii yaninda uzun siireli girisimlerde
metabolik asidoza neden oldugu da bilinmektedir. Bu da 0Ozellikle solunum
fonksiyonlar1 bozuk yaslt hastalarda risk faktorii olugturmaktadir. Oksijen ve hava
yine laparoskopide pnomoperiton olusturulmak igin kullanilmig olan gazlardir.
Ancak patlama riski ve emboli riski nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir. Azot oksit
ise kolayca kana gecmektedir. Intestinal kaynakli metan gazi ile karsilasmasi
durumunda patlama riski yiiksektir. Helyum da karbondiyoksit gibi avantajlar1 olan
bir gazdir. Metabolik asidoz yapma riski yoktur ancak en Onemli sorunu gaz
embolisidir. Fiyatinin pahali olmasi ve temininin daha zor olmasi diger
dezavantajlaridir.

Laparoskopik islemler sirasinda iyi bir goriis alani1 saglamak ve c¢alisma
sahasi elde etmek icin karin igine gaz verilmesi karin i¢i basincin artmasina neden
olur. Bu artan karin i¢i basin¢ nedeniyle pulmoner ve hemodinamik fonksiyonlarin
etkilendigi bilinmektedir.>>>’ Dolasim sistemi, solunum sistemi, iiriner sistem ve
asit-baz dengesi karm i¢i basing artisina bagh olarak degisen oranlarda etkilenir.”®®
Bu etkilerin bir kismi kullanilan CO, emilimine bagh asidemi ve hiperkapni ile
aciklanabilirken, bir kismi ise karin i¢i basing artisina bagh gelismektedir.”®"%2

Karin i¢i basing artisinin, verilen gazdan bagimsiz olarak hayvanlarda
splanknik perfiizyonu etkiledigi ¢esitli calismalarda gtisterilm1'§tir.55’63 Ozellikle
portal ven akiminda uygulanan basingla orantili olarak azalma ve intestinal mukoza
perfiizyonunda bozulma oldugu gbsterilmistir.59 Laparoskopi  sonrasinda
pnomoperitonun sonlandirilmasi ile akim tekrar normale donmekte, reperfiizyon
saglanmaktadir. Iskemi ve reperfiizyon ile serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmakta
ve doku hasar1 meydana gelmektedir. Organizmada antioksidan mekanizmalarla bu

etkiler 6nlenmeye ga11§1lmaktad1r.64
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 On Hazirlik ve Gruplarin Olusturulmas:

Calismamizda Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Birimi (DETAB) laboratuvarinda yetistirilen, NIHPGC (National Institutes of Health
Publication Guide for the Care and Use of Laboratory Animals) standartlarina uygun
olarak 12 saatlik aydinlik — karanlik siklusunda sigan yemi ve su ile beslenen 42 adet
disi Wistar-Albino tiirii denek kullanildi.

Deneyler icin planlanan cerrahi girisimler yine DETAB laboratuvarlarinda
yapilirken, biyokimyasal analizler Kocaeli Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlari’nda yapildi.

Calismamiz Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeler Baskanligi’nin
destegi ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1
almarak yapildi.

Calismamizda 42 adet sican rastgele 6rnekleme yontemi ile once 3 ana gruba
ayrildi. Ondort sigandan olusan bu ii¢ grup, sonra da 6 adet kontrol ve 8 adet calisma
gruplarindan olusan ikiser gruba daha ayrilarak toplamda 6 grup elde edildi.

[k gruptaki deneklere (hem kontrol hem de ¢alisma grubu) 30 dk, 2. gruptaki
deneklere 60 dk, 3. gruptaki deneklere 90 dk’lik islemler yapildi. Kontrol gruplarina

sadece anestezi verilirken, calisma gruplarma aym siirelerde pnomoperiton da

uygulandi.
Denek sayilar:
Kontrol Calisma Toplam
1 30 dk 6 8 14
2 60 dk 6 8 14
3 90 dk 6 8 14
Toplam 18 24 42

Tablo 2: Grup denek sayilari
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3.2 Yontem

Standart laboratuvar kosullarinda tutulan tiim denekler operasyon giinii ag
birakilirken, su serbest birakildi. Tiim deneklere 10-15 saniyelik eter inhalasyonu
sonrasinda ketamin 30mg/kg IM (Ketalar, Pfizer Haglarl Ltd Sti, Ortakdy, Istanbul)
ve ksilazin Smg/kg IM (Ksilazol, ProVet Veteriner iiriinleri, Maltepe, Istanbul)
uygulanarak anestezi saglandi.

Dort ekstremiteden kesim tahtasina tespit edilen deneklerin karin 6n duvarlart
povidin-iyot ile temizlendikten sonra 20G’luk 2 adet intraket (Bigakcilar, B-CAT2
20G, Istanbul) ile periton bosluguna girildi. Kese agzi siitiirler atilarak olasi hava
kacagr riski en aza indirildi. Ardindan her iki intraket manometreye baglandi.
Manometre olarak mansonu ¢ikarilmis 2 yollu standart sfingomanometre kullanildi
(Erka, Bad Tolz, Almanya). Her bir yol farkli intrakete tespit edildi. Birinden hava
verilirken digerinden basing Ol¢iimii saglandi. Periton ic¢i basing 10mmHg olana
kadar hava verildi ve basin¢ bu diizeyde sabit tutuldu. Arada meydana gelen kacak

durumunda tekrar hava verilerek basincin sabit kalmasi saglandi.

Sekil 4: Pnomoperiton olusturulma sekli, batin hava ile sigirilmeden 6nce.
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Kontrol gruplarina 30, 60 ve 90 dk boyunca sadece anestezi verilirken
calisma grubundaki deneklere aym siireler boyunca karin i¢i basing 10 mmHg’de
tutulacak sekilde hava verildi. Bu siire sonunda hava bosaltilarak intraketler ¢ekildi.

Tiim deneklerden anestezi verilmesini takiben yaklasik 1 ml ve pndmoperiton
siiresi bitip isleme son verdikten hemen sonra yine yaklasik 1 ml kan alind1. Diiz tiipe
alman kanlar 3000 devir/dk’da 10 dakika siireyle santrifiije edildi. Serumlar ayrilarak

eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’da muhafaza edildi.
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3.3 Biyokimyasal Analiz

Calismamizda biyokimyasal analizler Kocaeli Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda yapildi. Tiim gruplarda tim
deneklerden islem Oncesinde ve hemen islem sonrasinda alinan kanlardan elde edilen
serumlardan ticari ELISA kitleri kullamilarak IL-6, SAA ve hs-CRP diizeyleri
ol¢iildii.

IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak saptandi (BioSource
Europe S.A. Nivelles, Belcika; Katolog No: KAP1261).

SAA diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak saptandi (Invitrogen
Corporation Camarillo, CA, ABD; Katalog No: KMAOQOO11).

hs-CRP diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak saptandi (DRG
International Inc., ABD; Katalog No:EIA3954).
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3.4 istatistiksel Analiz

Tiim gruplarda IL-6, hs-CRP ve serum amiloid A diizeyleri ortalamalar ve
standart sapmalar1 tespit edildi. Her grupta islem Oncesi ve sonrasi degerlerin
karsilagtirmlar1 Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi ile yapildi. Hata olasilik
degerinin %5’ ten kii¢iik (p<0,05) olmas1 anlaml olarak kabul edildi.

Pnomoperiton calisma gruplarinda olast artis degerlerinin pnomoperiton

siiresine gore gruplar arasi karsilagtirilmasi ise Kruskal-Wallis testi ile yapildi.
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4 BULGULAR

4.1 IL-6 diizeyleri

Ticari ELISA kiti kullanilarak bulunan IL-6 sonuclarina gore 30 dk’lik
kontrol grubunda IL-6 diizeyleri tablo 3’te verilmistir. Islem oncesi ortalama deger
1,406 ng/ml, standart sapma, + 0,591 dir. 1slem sonrasinda ise ortalama deger 1,970
ng/ml, standart sapma + 0,284’tiir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

30 dk kontrol
Islem 6ncesi (ng/ml) Islem sonras1 (ng/ml)

Denek 1 1.852 2,224

Denek 2 1,099 2,109

Denek 3 1,494 1,498

Denek 4 1,370 1,752

Denek 5 2,153 2,059

Denek 6 0,466 2,175
Ortalama + SD 1,406 + 0,591 1,970 +£ 0,284

p p>0,05

Tablo 3: Otuz dk anestezi verilmis kontrol grubunda IL-6 diizeyleri.

Altms dk’lik kontrol grubunda IL-6 diizeyleri olgiildii. Islem 6ncesi ortalama
deger 3,112 ng/ml, standart sapma * 3,022 iken; iglem sonrasinda ortalama 3,672
ng/ml, standart sapma + 2,561 saptandi (Tablo 5). Fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi (p>0,05). Denek 2 ve denek 3 islem sonrasi (anestezi sonrasi)
degerlerinin islem 6ncesi degerlerine gore daha diisiik oldugu goriildii. Bu iki denek
disarida birakilarak tekrar degerlendirildiginde diger 4 denek igin yapilan istatistikte

de artis anlamli saptanmadi.
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60 dk kontrol

Islem 6ncesi (ng/ml)

Islem sonras1 (ng/ml)

Denek 1 0,056 0,321
Denek 2 3,056 2,709
Denek 3 8,391 7,691
Denek 4 1,448 3,999
Denek 5 4,525 5,136
Denek 6 1,196 2,175
Ortalama + SD 3,112 + 3,022 3,672 £2,561

P

p>0,05

Tablo 4: Altmis dk anestezi verilmis kontrol grubunda IL-6 diizeyleri.

Doksan dk’lik kontrol grubunda IL-6 diizeyleri tablo 6’daki gibi Olciildii.

Islem 6ncesi alinan serum oOrneklerinde ortalama 2,567 ng/ml, standart sapma

1,267 iken; islem sonrasi Ol¢iimlerde ortalama 3,340 ng/ml, standart sapma + 1,141
saptandi. Aralarinda istatistiksel olarak anlam saptanmadi (p>0,05). Denek 6’nin

sonuglar1 islem sonunda belirgin daha diisiik bulundu. Bu denek dislanarak yapilan

istatistikte de yine anlamli artig saptanmadi.

90 dk kontrol
Islem 6ncesi (ng/ml) Islem sonras1 (ng/ml)
Denek 1 2,177 4,111
Denek 2 2,944 4,981
Denek 3 2,967 2,922
Denek 4 2,443 2,945
Denek 5 0,489 1,982
Denek 6 4,368 3,720
Ortalama + SD 2,567 + 1,267 3,340 + 1,141

P

p>0,05

Tablo 5: Doksan dk anestezi verilmis kontrol grubunda IL-6 diizeyleri.
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Otuz dk pnémoperiton olusturulmus ¢alisma grubundaki IL-6 diizeyleri ise
tablo 6’da gosterilmistir. Pnomoperiton olusturmadan Once saptanan ortalama deger
2,222 ng/ml, standart sapma + 1,390 iken; pndmoperiton sonrasi ortalama deger
3,102 ng/ml, standart sapma * 1,468 saptanmistir. Pnomoperiton olusturulduktan
sonra IL-6 diizeylerinde diisiik olan deneklerle bile ortalama artis istatistiksel olarak

anlamli ¢ikmistir (p<0,05).

30 dk pnémoperiton
Islem oncesi (ng/ml) Islem sonras1 (ng/ml)

Denek 1 0,775 1,977
Denek 2 3,609 4,231
Denek 3 1,183 1,972
Denek 4 2,596 2,544
Denek 5 3,179 2,966
Denek 6 0,524 1,370
Denek 7 1,646 3,979
Denek 8 4,262 5,778
Ortalama + SD 2,222 + 1,390 3,102 + 1,468
p p<0,05

Tablo 6: Otuz dk pndmoperiton olusturulmus grupta IL-6 diizeyleri.

Altmis dk’lik pnomoperiton olusturulmus calisma grubunda IL-6 diizeyleri
tablo 7°de verilmistir. Pndmoperiton oncesinde saptanan ortalama deger 5,103 ng/ml,
standart sapma + 3,678; pnomoperiton sonrasinda saptanan ortalama deger 6,893
ng/ml, standart sapma ise + 3,477 oldu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

saptanmistir (p < 0,05).
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60 dk pnomoperiton
Islem 6ncesi (ng/ml) Islem sonras1 (ng/ml)

Denek 1 1,331 2,779
Denek 2 4,593 6,910
Denek 3 2,194 2,964
Denek 4 6,129 8,867
Denek 5 3,960 8,544
Denek 6 2,189 4,341
Denek 7 8,125 7,639
Denek 8 12,299 13,103
Ortalama + SD 5,103 £ 3,678 6,893 + 3,477
p p<0,05

Tablo 7: Altmis dk pnomoperiton olusturulmus grupta IL-6 diizeyleri.

Doksan dk’lik pnomoperiton olusturulmus calisma grubunda IL-6 diizeyleri
tablo 8’de verilmistir. Pndmoperiton oncesinde saptanan ortalama deger 2,211 ng/ml,
standart sapma + 1,706; pnomoperiton sonrasinda saptanan ortalama deger 8,094

ng/ml, standart sapma ise + 4,420 oldu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlh

bulunmustur (p<0,05).
90 dk pndmoperiton
Islem 6ncesi (ng/ml) Islem sonras1 (ng/ml)

Denek 1 2,544 6,269
Denek 2 1,059 6,883
Denek 3 1,805 6,935
Denek 4 5,696 12,075
Denek 5 0,269 1,428
Denek 6 3,134 16,014
Denek 7 0,807 5,696
Denek 8 2,375 9,450
Ortalama + SD 2,211 £ 1,706 8,094 £ 4,420
p p<0,05

Tablo 8: Doksan dk pnomoperiton olusturulmus grupta IL-6 diizeyleri.
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Otuz, altmis ve doksan dk pnomoperiton olusturulmus gruplar arasinda da
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirma yapildi. Artis miktarlar1 degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli artis goriildii. Siire uzadik¢a diizeylerin daha fazla arttig

anlasildi.
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4.2 Serum Amiloid A diizeyleri

Ticari ELISA kiti kullanilarak SAA sonuglar gruplara gore ayr ayn islem

oncesi ve islem sonrasi degerler agisindan karsilastirilma yapilmastir.

Otuz dk’lik kontrol grubunda SAA diizeyleri tablo 9’da verilmistir. Islem
oncesi ortalama deger 0,072 pg/ml, standart sapma, + 0,039’dur. 1§1em sonrasinda ise

ortalama deger 0,072 pg/ml, standart sapma # 0,040’tir. Aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

30 dk kontrol
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)
Denek 1 0,090 0,096
Denek 2 0,023 0,030
Denek 3 0,092 0,076
Denek 4 0,120 0,125
Denek 5 0,080 0,083
Denek 6 0,027 0,020
Ortalama + SD 0,072 £ 0,039 0,072 £ 0,040

P

p>0,05

Tablo 9: Otuz dk anestezi verilmis kontrol grubunda SAA diizeyleri.

Altms dk’Iik kontrol grubunda SAA diizeyleri olgiildii. Olgiilen degerler
tablo 10°da verilmistir. Islem oncesi ortalama deger 0,047 pug/ml, standart sapma +

0,031 iken; islem sonrasinda ortalama 0,072 pg/ml, standart sapma + 0,057 saptandi.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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60 dk kontrol
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)

Denek 1 0,016 0,017

Denek 2 0,030 0,039

Denek 3 0,104 0,110

Denek 4 0,045 0,039

Denek 5 0,034 0,057

Denek 6 0,051 0,170
Ortalama + SD 0,047 £ 0,031 0,072 £ 0,057

p p>0,05

Tablo 10: Altmis dk anestezi verilmis kontrol grubunda SAA diizeyleri.

Doksan dk’lik kontrol grubunda SAA diizeyleri tablo 11°deki gibi oOlciildii.
Islem 6ncesi alinan serum 6rneklerinde SAA ortalamas1 0,125 ug/ml, standart sapma
+ 0,087 iken; islem sonras1 Olciimlerde ortalama 0,148 pg/ml, standart sapma + 0,089

Olctilmiistiir. Aralarinda istatistiksel olarak anlam saptanmamistir (p>0,05).

90 dk kontrol
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)

Denek 1 0,076 0,095

Denek 2 0,058 0,181

Denek 3 0,076 0,140

Denek 4 0,283 0,310

Denek 5 0,171 0,069

Denek 6 0,091 0,093
Ortalama + SD 0,125 + 0,087 0,148 + 0,089

p p>0,05

Tablo 11: Doksan dk anestezi verilmis kontrol grubunda SAA diizeyleri.
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Otuz dk pnomoperiton olusturulmus ¢alisma grubundaki SAA diizeyleri tablo
12°de gosterilmistir. Pnomoperiton olusturmadan Once saptanan ortalama deger
0,094 pg/ml, standart sapma + 0,063 iken; pnomoperiton sonrasi ortalama deger
0,099 pg/ml, standart sapma + 0,045 olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05).

30 dk pnémoperiton
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)

Denek 1 0,220 0,184
Denek 2 0,124 0,132
Denek 3 0,022 0,075
Denek 4 0,106 0,103
Denek 5 0,119 0,115
Denek 6 0,038 0,039
Denek 7 0,057 0,063
Denek 8 0,068 0,082
Ortalama + SD 0,094 + 0,063 0,099 + 0,045
p p>0,05

Tablo 12: Otuz dk pnémoperiton olusturulmus grupta SAA diizeyleri.

Altmis dk’lik pndmoperiton olusturulmus ¢alisma grubunda SAA diizeyleri
tablo 13’te gosterilmistir. Pnomoperiton oncesinde saptanan ortalama deger 0,092
pg/ml, standart sapma + 0,048; pnomoperiton sonrasinda saptanan ortalama deger
0,139 pg/ml, standart sapma ise £ 0,043 olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).
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60 dk pnomoperiton
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)

Denek 1 0,060 0,068
Denek 2 0,078 0,153
Denek 3 0,039 0,119
Denek 4 0,126 0,146
Denek 5 0,045 0,137
Denek 6 0,078 0,099
Denek 7 0,133 0,193
Denek 8 0,173 0,193
Ortalama + SD 0,092 + 0,048 0,139 £ 0,043
p p<0,05

Tablo 13: Altmis dk pnomoperiton olusturulmus grupta SAA diizeyleri.

Doksan dk’lik pnomoperiton olusturulmus calisma grubunda SAA diizeyleri
tablo 14°te goOsterilmistir. Pndmoperiton oncesinde saptanan ortalama deger 0,129
pg/ml, standart sapma + 0,047; pnomoperiton sonrasinda saptanan ortalama deger
0,364 pg/ml, standart sapma ise + 0,233 olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).

90 dk pndmoperiton
Islem oncesi (ug/ml) Islem sonras1 (ug/ml)

Denek 1 0,136 0,376
Denek 2 0,131 0,267
Denek 3 0,052 0,227
Denek 4 0,187 0,691
Denek 5 0,140 0,217
Denek 6 0,178 0,762
Denek 7 0,136 0,174
Denek 8 0,071 0,196
Ortalama + SD 0,129 + 0,047 0,364 + 0,233
p p<0,05

Tablo 14: Doksan dk pndmoperiton olusturulmus grupta SAA diizeyleri.

39



Otuz, altmis ve doksan dk pnomoperiton olusturulmus gruplar arasinda SAA
diizeylerindeki artiglar agisindan da karsilastirma yapildi. Gruplar arasinda anlaml
artig goriildii. Otuz dk’lik gruptaki artis istatistiksel olarak anlamli c¢ikmasa da
gruplarin  kendi arasindaki karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi. Siire uzadikca SAA diizeylerinde daha fazla artis oldugu goriilmiistiir.
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4.3 hs-CRP diizeyleri

Ticari ELISA kiti kullanilarak bakilan hs-CRP diizeyleri tiim siganlarda 0,000
mg/L olarak bulundu. Ne kontrol gruplarinda ne de ¢alisma gruplarinda herhangi bir
artig saptanmadi. Ticari kitin kontrol soliisyonlar1 ile degerlendirme yapildiginda test

sonuclarinin giivenirliligi teyit edilmistir.
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S TARTISMA

Cerrahi girisimler hastada bircok degisik fizyolojik ve immiinolojik
degisiklige neden olur. Hasara viicudun akut faz cevabi noroendokrin, metabolik ve
immiin sistemin kompleks iliskileri ile saglamir. Insizyona, doku diseksiyonuna,
organ manipiilasyonuna ve vaskiiler degisiklige bagli doku travmasi inflamatuar
cevabi baglatir. Bu cevabin, baglangigtaki travmanin derecesi ile orantili olduguna
inanilir.> Ancak hasara abartil bir cevap hastaya zarar verebilir. Bu hiperinflamatuar
durumu 6nlemeye calisan negatif geri besleme (“feedback™) dongiileri paradoksik
olarak immiinsupresyona neden olabilir.*>*® Bu hiperinflamasyon-immiinsiipresyon
siklusu dereceleri de baslangi¢c travmasinin derecesi ile orantilidir.”” Klinik olarak
immiin bozukluk, belirgin postoperatif morbiditeye, organ yetmezligine, sepsise ve
hatta Sliime neden olabilir.®>®®

Inflamasyon, hasara koruyucu bir homeostatik cevaptir. Proinflamatuar
mediator kaskadinin baslangici ile hiicresel ve hiimoral immiin mekanizmalarin
aktivasyonu ile karakterizedir. Cerrahi hasar cevresinde yerel olarak inflamatuar
yanit1 olusturmak iizere sitokin iiretimi uyarilir. Retikiiloendotelial sistem hiicreleri
uyarilir ve yara iyilesmesi baslatilir.

Inflamatuar yanitin baslangicini olusturan sitokinlerin diisiik plazma diizeyleri
immiinmodiilatuar olarak yararli olsa da yiiksek seviyelere ulastiklarinda viicut
dengesinin bozulmasina ve oliimlere sebep olabilir.”” En etkin ve yaygin olarak
kullanilan sitokinler IL1, IL-6 ve TNF-a’dir. Hiicresel metabolik aktivitelerin
diizenlenmesinden, proliferasyonun diizenlenmesine, hemopoietik progenitorlerin
proliferasyonu, farklilagsmasi ve olgunlagsmasina kadar bir¢ok etkisi olan IL-6 immiin
cevabin baslatilmasinda major goreve sahiptir. Akut faz proteinleri liretiminin temel
uyarani olan IL-6 cerrahiyi takiben 1-3 saat icinde yiikselmeye baglar.”” IL-1, IL-6,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin artisiyla karacigerden akut faz proteinlerinin
sentezi uyarilir. Cerrahi travmaya cevapta sentezi uyarilan ve en sik ¢alisma konusu
olup klinikte en yaygin kullanilan akut faz proteini CRP’dir. Akut faz yanitinda

fonksiyonu kompleman kaskadim aktive etmek ve nétrofil ve doku makrofajlar
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yoluyla fagositozu uyarmaktir. Operasyon sonrasi yaklasik 4 saat sonra yiikselmeye
baslar ve 24-72 saat icinde zirve yapar.”

Laparoskopik cerrahinin, biiyilkk insizyondan kac¢inma, minimal barsak
manipiilasyonu ve retraksiyonu, oda havasiyla minimal temas nedeniyle agik
cerrahiye gore cerrahi travmanin etkilerini azalttig1 diisiiniilmektedir. Operasyon
sonrasi daha az agri, cabuk fonksiyonel diizelme gibi avantajlar1 olan laparoskopik
cerrahinin acgik cerrahiye gore daha az inflamatuar yanit olusturdugu ve daha az

immiinsiipresyon yaptigi gbsterilmistir.“’68

Laparoskopik cerrahide de baz
inflamatuar yanitlar olusmakta ve bunlar cerrahi travmanin etkisine ek olarak karin
ici basing artigt ve bu basincin siiresine baglanmaktadir.

Bir¢ok insan calismasinda IL-6 diizeyleri laparotomi ile karsilastirildiginda
laparoskopik cerrahide daha diisiik bulunmustur. Laparoskopinin immiinolojik
avantajlarim1  gostermede en siklikla kullanilan model kolesistektomi olmustur.
Maruszynski ve Pojda, postoperatif donemde IL-6 diizeylerinin laparotomi ile
kolesistektomi yapilan hastalarda laparoskopik yapilanlara gore 4 kat fazla
saptandigini rapor etmistir.”' Yine acik olarak yapilan kolektomilerde de
laparoskopik yapilanlara gore belirgin artmus serum IL-6 diizeyleri gosterilmistir.”>”*
IL-6 diizeyleri degerlendirilerek laparoskopinin  immiinolojik  yararlarini
gosteremeyen calismalar da olmustur. Ornegin herni onarimi yapilan hastalarda acik
ya da laparokopik yapilmasi arasinda IL-6 diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.”
Stage ve arkadaslarinin yaptig1 kolektomi ile karsilastirma ¢alismasinda laparoskopik
prosediiriin agik cerrahiye gore IL-6 diizeylerinin daha fazla arttig1 rapor edilmistir.”®
Pediatrik yas grubunda da benzer sonuclar alinmistir. Fujimoto ve arkadaslar
yenidoganlarda geleneksel agik cerrahiye gore laparoskopik yapilan nefrektomi,
piloromyotomi gibi prosediirlerde belirgin daha diisiik IL-6 diizeyleri gdstermislerdir.
En bityiik fark 4.saatte gosterilmis ve her iki grupta da 48.saatte IL-6 diizeyleri
normal smirlara donmiistiir.”””® Li ve arkadaslari apendektomi yapilan 160 ¢ocuk
hastadaki IL-6 diizeylerinin laparoskopik yapilanlarda acik yapilanlara gore belirgin
diisiik oldugunu gtistermistir.79 Ancak Bozkurt ve arkadaslar1 akut karin nedeniyle
opere ettikleri hastalarda acik ve laparoskopik miidahale edilenler arasinda stres

hormonlar1 ve IL-6 diizeyleri arasindan fark g(isterememistir.80
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Yapilan bircok calismada CRP diizeylerinin laparoskopik olgularda agik
cerrahiye gore daha diisiik bulunmustur.””®'® Joris ve arkadaslarinin acik ve
laparoskopik kolesistektomiyi karsilastirdiklart ¢alismalarinda CRP diizeyleri agik
yapilanlarda yaklasik 20 kat yiikselirken laparoskopik yapilanlarda 5 kat yiiksek
bulunmustur.84 Yine Nissen fundoplikasyon ve kolektomi gibi operasyonlarda CRP
diizeyleri acgik yapilanlara gore laparoskopik yapilanlarda belirgin diisiik
bulunmustur.72’85

Cerrahi travmanin neden oldugu strese cevap inflamatuar sitokinler ve akut
faz proteinleri ile saglanir. Bu hassas ve erken cevapla ilgili g¢aligmalar
proinflamatuar sitokinler ve CRP iizerine yogunlasmistir. Bu nedenle biz de
calismamizda aragtirdifimiz parametrelerden biri olarak IL-6’yi sectik. Daha 6nce
yapilmig olan caligmalardan farkli olarak ¢ok erken donem, hemen islem sonrasi
donemi degerlendirmeyi amagladigimiz i¢in ¢ok hizli cevap veren IL-6 ¢alismamiza
dahil edildi. Akut faz proteinleri icinde yine hizli yiikselen CRP de calisma
parametrelerimizden bir digerini olusturdu. Ancak ¢ok erken donem s6z konusu
oldugu icin ve CRP’nin 4 saat gibi bir siirede yiikseldigi goz Oniine alindigi igin
hassas artislar1 degerlendirebilmek icin hs-CRP diizeyleri bakildi. CRP’den daha
hizh yiikseldigi gosterilen ve ¢cok yaygin kullanilmayip yeni klinik kullanima giren
SAA da ¢alismamizin diger parametresini olusturdu.

Calismamizda {i¢ii kontrol olmak {iizere 6 grup olusturuldu. Calisma
gruplarinda 30, 60 ve 90 dakikalik pnomoperiton olusturulurken, kontrol gruplarina
aym siirelerde sadece anestezi verildi. Islem ©ncesi ve sonrasi alinan kanlardan
degerlendirme yapildi. Islem 6ncesi ve sonrasi kanlar ayn1 deneklerden alinmis olsa
da ii¢ farkli pnomoperiton siiresi, ii¢ farkli gruba uygulanmistir. Deneklere 30 dk
pnomoperiton uygulandiktan sonra kanlar alinip, pndmoperitona devam edilip 60 dk
sonunda ve 90 dk sonunda tekrar kan almak sitokin ve akut faz proteinlerindeki artigi
degerlendirmede daha hassas bir yontem olabilirdi. Ancak dort defa yaklagik 1 ml’lik
kan almak deneklerde hemodinamigi bozma, sonuclarda anlamsizlik, deney
giivenirliliginin diigmesi ve deneklerin islem sirasinda Sliimii risklerini beraberinde
getirecekti. Bu nedenle farkli gruplara farkli siirelerde pnomoperiton uygulanmasi

uygun bulundu.
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Laparoskopide kullanilan tiim gazlar degerlendirildiginde kullanimi en yaygin
olan ve iizerinde en fazla ¢alisilmis olan gaz karbondiyoksittir. Ancak calismamizda
hava kullamilmistir. Bu konudaki gerekcelerimizin basinda asil calisma konumuz
olan barotravmanin olmasidir. Pnomoperitonda olusan intraabdominal basing
artisinin sitokin ve akut faz reaktanlarina etkileri degerlendirme konusu oldugundan
karbondiyoksit yerine uygulama yontemi ¢ok daha kolay olan hava kullanilmisgtir.

Laparoskopik cerrahi sirasinda olusturulan pnomoperiton kardiyovaskiiler,
respiratuar, renal ve hepatoportal sistemler ile splanknik perfiizyonu etkilenmekte ve
stres yaniti degismektedir.86 Verilen gazin olusturdugu basing diger parametrelerden
bagimsiz olarak etki etmekte ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir.
Kardiyovaskiiler sistem i¢cin venoz doniisiin ve dakikada kalp atim hacminin azaldigs;
kalp hizinin, tansiyonun, sistemik ve pulmoner vaskiiler direncin artigini
bildirilmektedir.*”® Splanknik vaskiiler yapilara basiya bagh olarak kanin
intraabdominal alandan intratorasik alana kaymasi onemli bir etkendir. Hayvan
modellerinde karin i¢i basincin yaklasik %?20’sinin gogiis boslugu yoniinde
diyaframa bas1 yaptig1 gosterilmistir.*” Karm i¢i basing artis1 ile diyaframin gogiis
bosluguna dogru itilmesi ile torakal organlara basi meydana gelir. Bu durum da
fonksiyonel rezidiiel kapasite ve komplians azalmasina; havayolu direnci artigina,
ventilasyon perfiizyon uygunsuzluguna ve intrapulmoner santlara neden olur.”
Yapilan iki farkli calismada infantlarda pnomoperiton sirasinda pik inspirataur
basincin %18 arttig1 ve kompliansin ise %48 azaldig1 gosterilmistir.”"** Eriskinlerde
yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalarda pnomoperitonun basinca bagl olarak renal
kan akiminda, idrar c¢ikisinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma oldugunu
gbstermistir.93 2% Ureteral obstriiksiyon, renal vene ve parankime basi, azalmig
dakikada kalp atim hacmi ve hormonal degisiklikler gibi ¢esitli mekanizmalar 6ne
siiriilmiistiir. Ancak {iireteral stentlerin kullanimi ve operasyon sirasinda cekilen
tirografiler lreteral obstrikksiyonun bu  degisikliklerde rolii  olmadigini

.. . .. 9405
gostermistir.

Kalp atim hacmini diizeltme amaciyla kullanilan plazma
genisleticilerin de renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizina etkisi olmamustir.”®
Sicanlarda yapilan ayr bir calismada olusturulan pnomoperiton ile vena kava kan
akiminda %92’lik bir azalma saptanmis olup renal fonksiyonlarda meydana gelen

degisikliklerin santral venoz basiya bagli oldugu yorumu yapilmustir.”* Renal
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parankimal basiya bagh olarak salgilanan katekolaminlerin de ek etkisi oldugunu
diisiiniilmektedir.”” Eriskinlerde laparoskopi sirasnda mide kan akimmim %54,
jejunum kan akimnin %32, kolon kan akiminin %44 azaldigi gosterilmistir.”®
Deneysel bir caligmada barsaklarla karsilastirildiginda solid organlarda mikro
dolasimin ¢ok daha fazla etkilendigi gbsterilmistir.99

Laparoskopi sirasinda karin ici basing artisi az veya ¢ok bircok sistemi
etkilerken bu basingtaki artiglar mevcut etkilenme diizeyini de artirmaktadir.
Uzerinde durulmasi gereken nokta da bu basing diizeyidir. Laparoskopi sirasinda
kolay c¢aligmaya izin veren en diisiik basincta islemlerin uygulanmasi olumsuz
etkilenmeyi en aza indirirken bu basincin iizerine ¢ikilmasi bir takim fonksiyonel
bozukluklara neden olabilmektedir. Bozkurt ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢caligmada 1
yas altinda laparoskopi yapilan 27 hastadan 10 tanesinde gecici aritmiler izlenmis;
buna ragmen klinik olarak kardiyovaskiiler parametrelerdeki degisiklikler, diisiik
basincl pnomoperiton uygulandigindan ¢ok belirgin olmamustir.'” [leriye doniik bir
calismada 33 cocuk hastaya 10 mmHg’y1 gegmeyecek karin ici basingta laparoskopik
Nissen fundoplikasyon yapilmis ve kalp hizi, tansiyon, oksijen saturasyonu ya da
asit-baz dengesinde herhangi bir degisiklik saptanmamustir.'”’ Fujimato ve
arkadaslan laparoskopik prosediirlerle opere ettikleri 65 yenidoganda hicbir kardiyak
etkilenme, siv1 ve elektrolit bozuklugu saptanmadigini rapor etmistir.”” Yine DeWaal
ve Kalkman 6 ile 36 ay arasinda diisiik basingta opere ettikleri 19 hastanin hicbirinde
kardiyak indekste degisiklik olmadigini belirtmistir.'®® Biitiin bunlar diisiikk basingh
pnomoperiton olusturulmasi ile ¢ocuklarin kardiyovaskiiler degisiklikleri iyi tolere
ettiklerini gostermektedir.

Diisiik basin¢li pndmoperiton ile etkilenme olmamakta ya da geri doniisiimlii
minimal etkilenme olmaktadir. Ancak karin ici basincinin daha da arttig1 durumlarda,
ozellikle 15-20 mmHg iizerinde, karm icinde ek hacim kazanilirken hemodinamik
yan etkilerde belirgin artis olmaktadir.”’ Kalp atim hacmi, tansiyon, ddem takibi
(venoz gollenme), Doppler ultrasonografi ile kan akim degerlendirmeleri, solunum
fonkisyon testleri, karin i¢i organ fonksiyon testleri bu basing artisina baglh
degisiklikleri gostermede yardimci olabilmektedir. Karaciger enzimlerindeki artis
splanknik organlarda kan akiminda azalmaya baghi karaciger hipoperfiizyonunu

gosterebilir.''* Karmn i¢i basing 20 mmHg’ya kadar yiikseltildiginde inferior vena
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kava ve portal vene direkt basi nedeniyle venoz doniis ve kalp atim hacmi
azalabilir.'”

Karin ici basic artisina bagl degisikliklerden biri de oksidatif stres olarak
tanimlanan, hipoksi ve arkasindan reperfiizyon ile olusan oksijen radikallerinin hiicre
fonkiyonlarim etkiledigi olumsuz degisikliklerdir. Yilmaz ve arkadaslarinin sicanlar
izerinde yaptigi calismada karaciger ve bobrek perfiizyonunun azalmasina bagh
olarak oksidatif stres parametrelerinin arttig1 gosterilmistir. Her yarim saatte bir 10
dk boyunca karin i¢i havamin indirilmesi durumunda ise bu oksidatif stres
parametrelerinin belirgin azaldig gbsterilmistir.106 Nickkholgh ve arkadaslarinin
siganlar iizerinde yaptig1 calismada pnomoperitona bagh gelisen reperfiizyon hasari
degerlendirilmistir. Doksan dk boyunca 8 mmHg basingta uygulanan pnomoperiton
sonrasi herhangi bir hasar saptanmazken, aym siirede 12 mmHg basingta karaciger
enzimlerinde artis saptanmistir. Tiim subasinar zonlarda 16kosit ve trombosit
yapigmasinda; Kuppfer hiicre aktivasyonunda belirgin artis saptanmlstlr.lo7

Laparoskopi ve dolayisiyla yiiksek karin i¢i basing siiresi uzadikca beklenen
etkilerin artt1ig1 bilinmektedir. Islem siiresi uzadik¢a hem oksidatif stres artmakta hem
de inflamatuar yanit siddetlenmektedir. Karin i¢i basing artist splanknik iskemiye,
islem sonrasi karin icine verilen gazin bosaltilmasi ise dolasimin normale donmesine
ve reperfiizyona neden olmaktadir. Laparoskopinin uzun siirmesi hipoperfiizyon ve
iskeminin uzun siirmesine ve ardindan reperfiizyon ile de hipoperfiizyon-reperfiizyon
hasarina neden olmaktadir. Baysal ve arkadaglarimin 30 pediatrik hasta grubunda
yaptig1 caligmada laparoskopik apendektomi yapilan hastalarda islem sonrasi
oksidatif stresin belirgin artig1, antioksidan parametrelerin azaldig1 gosterilmistir.*!

Laparoskopi siiresinin etkiledigi bir diger parametre de sitokin yanitidir.
Sitokin diizeylerinin laparoskopi siiresiyle dogru orantili olarak arttig1 bilinmektedir.
Literatiirde pndomoperiton sonrasi IL-6 diizeyleri ile ilgili calismalarin ¢ogunda
Olctimler ge¢ donemde yapilmigtir. Altinci saatte pik yaptigi gosterilmis olan IL-6
diizeylerinin 1-3 saat iginde yiikseldigi bilinmektedir. Bizim caligmamizda ise
pnomoperiton uygulandiktan 30 dk sonra bile IL-6 diizeylerinde yiikselme oldugunu,
pnomoperiton siiresi uzadik¢a IL-6 diizeylerindeki artisin da belirginlestigini
gormekteyiz. Bir akut faz proteini olan CRP; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi

proinflamatuar sitokinlerin uyarisiyla iiretilmeye baslar. Biiyiik oranda karacigerde
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sentezlenen bir protein olan CRP’nin serumda artisa gecmesi uyaridan sonraki 6.saati
bulmaktadir. Bizim c¢alismamizda da daha hassas diizey veren hs-CRP
kullanilmasina ragmen higbir grupta artis saptanmamis olup tiim deneklerdeki
diizeyleri 0,00 bulunmustur. Calismamizda degerlendirilen diger bir akut faz proteini
olan SAA ise son zamanlarda popiiler olan ve klinik kullamima yeni giren bir
proteindir. Ingilizce tip literatiiriinde pnomoperiton ile ilgili calismalarda SAA hig
kullanilmamustir. Bir akut faz proteini oldugu icin yine sitokin uyarisi ile karacigerde
sentezlenmektedir. Hizli cevap veren ve kisa siirede serumdaki seviyeleri artan
CRP’ye gore cok daha hizli cevap verdigi bilinmektedir. Bu nedenle calismamizin en
onemli parametresidir. Deneklerdeki SAA diizeyleri incelendiginde 30 dk
pnomoperiton uygulanmig grupta IL-6 diizeylerinde artis olurken, SAA diizeylerinde
anlamli artis saptanmamistir. Ancak 60 ve 90 dk’lik pnomoperiton gruplarindaki
artiglar istatistiksel olarak anlamhidir. Caligmamiza gore 30 dk SAA cevabi igin
yeterli bir siire degildir. IL-6 diizeyinde artis varken SAA cevabinin olmamasi; bu
siire i¢in IL-6 ve diger proinflamatuar sitokinlerin akut faz yanit1 olusturma siirecinde
heniiz yeterli siire geg¢medigini diisiindiirmektedir. Birinci saatten sonra SAA
sentezinin serumda diizey yiikseltecek seviyelere ciktigi goriilmektedir. hs-CRP
diizeyleri ise 90 dk sonunda dahi baslangi¢ seviyesinde izlenmektedir. Siire uzadikca
elde edilen IL-6 ve SAA seviyelerindeki artis; laparoskopi siiresi ne kadar kisa olursa
olusacak hasarin o kadar az olacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizda IL-6 diizeylerinde literatiire gore cok daha erken cevap
almmustir. 1-3 saat i¢inde yiikseldigi bildirilen IL-6 seviyeleri bizim ¢alismamizda
30. dk’da dahi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Genellikle uygulandig
gibi CO, yerine hava kullanilmasinin bu durumda etken olabilecegini
diisiinmekteyiz. CO, ile olusturulan pnomoperiton sirasinda peritoneal pH diismekte
ve asidotik ¢evre meydana gelmektedir. Bu da inflamatuar yamitin baskilanmasina
neden olmaktadir. Calismamizda oldugu gibi CO, yerine hava kullanilmasi
durumunda asidotik ortam olugmayacak ve inflamatuar yanitin baskilanmasi durumu
s0z konusu olmayacaktir. Karin i¢i basing artisinin direkt etkisi ile de bilinen
inflamatuar degisiklikler daha fazla goriilecektir. Literatirde pnOomoperiton
degerlendirmelerinde CO, ile havanin karsilastinldigi bircok yayin da bu

goriisiimiizii desteklemektedir. Papparella ve arkadaslarinin siganlarda yaptigr bir
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calismada CO, ile pnomoperiton saglanan grupta 2 saat sonra histopatolojik olarak
peritonda hafif eozinofil graniilosit ve mast hiicreleri izlenirken visseral peritonda
kubik mezotel hiicreleri, belirgin ¢ekirdek ve vakuollii sitoplazma izlenmistir. Hava
ile pnomoperiton olusturulan grupta ise daha fazla miktarda graniilosit ve mast
hiicresi izlenmistir. Periton konjesyone, petesi ve yama tarzinda hiicre kayiplari
saptanmistir. Her iki grup i¢in pnomoperiton sonrasi 24. saat degerlendirmeleri de
yapilmig ve CO; ile pndomoperiton olusturulan grupta mezotel hiicreleri reaktif
ozellikte, cekirdekleri hipertrofik, peritoneal damarlar konjesyone ve endotel kabarik
izlenmistir. Hava ile pndmoperiton olusturulan grupta ise bu degisiklikler cok daha
belirgin izlenmistir. Bu gruplar arasindaki farki da CO;’nin peritoneal sividaki su ile
etkilesip intraabdominal ve subkutanoz pH’y1 diisiirmesi, bu asidotik cevrenin
etkisiyle yerel savunma mekanizmalarinin baskilanmas: ile aglklamaktadlrlar.108 Ure
ve arkadaslarinin deneysel bir calismasinda laparotomi ile laparoskopi
karsilastirilirken aymi zamanda kullanilan gaz olarak CO, ile oda havasi da
karsilastirilmistir. CO, ile pnomoperiton olusturulan grupta hava ile olusturulan
gruba gore belirgin daha diisiik inflamatuar yanit olustugu gosterilmistir. Hatta hava
ile olusturulan pnomoperitonda serbest oksijen radikallerinin daha fazla arttig1 dikkat
cekmistir. 1%

Literatirde CRP ile SAA’nin birlikte degerlendirildigi yayinlar mevcuttur.
Her ikisi de karacigerden sentezlenip hizl1 yiikselen, hasar ve enfeksiyona hizli cevap
veren akut faz proteinleridir. Baz1 yazarlar bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda
inflamasyonun yararli gostergeleri olarak her ikisini benzer 6zellikte gbsterirkenllo,
bazilar1 ise SAA’min daha sensitif bir gosterge oldugunu kabul etmektedir.'"'
Literatiirdeki CRP ve SAA arasindaki karsilastirmalar ozellikle yogun bakim
hastalar1 ve septik hastalarda yapllmlstlr.“o’112 Lannergard ve arkadaslarinin cesitli
etkenlere bagli enfeksiyonlarla takip edilen hastalarinin degerlendirildigi ¢alismada
CRP ile SAA arasinda belirgin korelasyon gosterilmistir. Mindr inflamatuar
uyarilarda dahi cevabi daha berligin olan SAA’nin CRP’den daha degerli olabilecegi
yorumunda bulunulmustur.'"" Yine ayn1 ekibin hastane kaynakli enfeksiyonlu
preterm yenidoganlarla yaptiklar1 calismada hs-CRP ve SAA benzer sekilde yiiksek
bulunmustur. Her iki parametrenin de preterm yenidoganlarda enfeksiyonunun

baslangicinda ve takibinde yarali gostergeleri olarak degerlendirilmistir.'”> Huttunen
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ve arkadaslarinin pndmoni, menenjit veya sepsis siiphesiyle yatirilan 334 c¢ocuk
hastada CRP ve SAA diizeylerinin karsilastirildigi analizinde de benzer sonuglar
almmistir.'* Tiim bu ¢alismalarda degerlendirilen diizeyler takip sirasindaki
degerleri icermektedir. Herhangi bir inflamatuar uyariya cok erken donem cevaplar
degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamizda pndomoperiton uygulanan 30, 60 ve 90
dk’lik islemler sonrasinda ¢ok erken donem diizeyler degerlendirilmistir. Literatiir
bilgileri ile karsilatirildiginda SAA diizeyleri ile hs-CRP diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. SAA’nin CRP’den daha hizli yanit veriyor olmasi olasi
bir neden olsa da erken donemde bagka faktorlerin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Diger akut faz proteinleri gibi SAA’nin da major sentez yeri karacigelrdir.12
Tariflendigi giinden beri SAA’nin karacigerde sentezlenmesi ve diizenlenmesi ile
ilgili hayvan veya hiicre kiiltiirii ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Son zamanlarda hem
hayvanlarda hem de insanlarda karaciger disinda da sentez edilebildigi gosterilmistir.
Insanlarda ateroskleroz lezyonlarinda, kas hiicresi kiiltiirlerinde, monosit-makrofaj
hiicre serilerinde SAA ekspresyonu gosterilmistir.''>!'® Urieli-Shoval ve arkadaslari
histolojik olarak normal insan dokularinda 6zellikle epitelial ve endotelial hiicrelerde

7

ve lenfositlerde SAA ekspresyonunun oldugunu gostermistir.''” Son olarak

118 . . . .
ve romatoid artritli hastalarin sinovial

Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda
dokularinda'”® SAA mRNA ekspresyonu gosterilmistir. SAA’min karaciger disinda
da sentezlenebilmesi yerel savunmada ve inflamatuar yanitta 6nem kazanmaktadir.
Bu noktadan ele alacak olursak ¢alismamizda 60 ve 90 dk pnomoperiton uygulanan
sicanlarda CRP cevabir alinmadan SAA cevabinin alinmasinin yerel olarak baslatilan
inflamatuar yanittan kaynaklanabilecegini diisiinmek mantikli olacaktir.
Pnomoperiton ile ortaya cikan karin i¢i basing artis1 dncelikle IL-6 diizeyini
uyarmakta ve 30 dk gibi kisa bir siire icinde dahi cevap alinmaktadir. hs-CRP cevabi
90 dk sonunda dahi alinamazken SAA diizeylerinin 60 ve 90 dk pndmoperiton ile
yiikseldigi goriilmektedir. Literatirde CRP ile SAA diizeyleri 6zellikle 24. saatten
sonra korelasyon gostermektedir. Ancak calismamizda erken donem serum
diizeylerinde her iki akut faz proteini arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu da
erken donemde SAA diizey artisinin, karin i¢i basing artisiyla etkilenen periton, ince

barsaklar, vaskiiler yapilar ya da diger karin ici organlarin epitelial ya da endotelial

hiicrelerinde sentezini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak, laparoskopik girisimlerde pnomoperiton ve karin i¢i basing
artis1 inflamatuar yanita neden olmaktadir. Elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda; bu
karin i¢i basing artiginin siiresi ne kadar uzun olursa inflamatuar yanitin siddeti de o
oranda yiiksek olmaktadir. Erken donemde bu yaniti degerlendirmede IL-6 ve SAA

diizeyleri 6nemli parametreler olarak diisiiniilmektedir.
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6 SONUC VE ONERILER

Karin i¢i basing artisinin ge¢ donemde yol agabilecegi sorunlar ve viicudun
verdigi inflamatuar yanit birgok ¢alismada gosterilmistir. Biz de calismamizda karin
ici basing artisinin hemen islem sonrasindaki cok erken dénemde organizmanin
verdigi sitokin ve akut faz protinleri ile cevabini degerlendirmeyi amacladik.

Otuz, altmis ve doksan dk’lik pnomoperiton olusturulmus sican gruplarinda
hemen islem sonrasinda, en hizli cevap verdigi bilinen sitokinlerden olan IL-6 diizeyi
ile yine ¢ok hizli yiikselen akut faz proteinleri olan hs-CRP ve SAA diizeylerini
degerlendirdik. Ayn1 siirelerde anestezi verilen ve bagka islem yapilmayan kontrol
gruplan ile karsilastirdik. IL-6 diizeylerini tiim gruplarda kontrol gruplarina gore
yiikksek diizeylerde bulduk. Literatiir bilgilerine goére 1 saat gibi bir siirede
yiikkselmeye baslayan IL-6, calismamizda 30 dk sonrasinda yiiksek bulundu. Bunun
sebepleri arasinda CO, yerine hava ile pnomoperiton olusturulmasinin etken
olabilecegini diisiindiik. CO, ile pnomoperiton olusturuldugunda olusan asidotik
cevrenin immiin yaniti baskilayabilmesi, hava ile bu baskilanma durumunun olmayip
daha fazla inflamatuar yanita neden olmasi bu durumu aciklayabilmektedir.

Calismamizda SAA diizeyleri ise kontrol grubuna gore 60 ve 90 dk
pnomoperiton olusturulmus gruplarda yiiksek bulundu. Otuz dk’lik grupta ise
anlamli artis saptanmadi. Literatiirde siklikla CRP ile karsilastirilan SAA’nin
calismamizda oOlgiildiigii siirelerde hi¢ degerlendirilmemis oldugu goriildii. Diger
akut faz proteinlerinden daha hizli cevap verildigi gosterilmis olsa da 60 ya da 90 dk
gibi siirelerin daha 6nce hi¢ degerlendirilmemis oldugu; yine hizli cevap verdigi
bilinen CRP gibi 4 saat civarinda arttigi diisliniilen SAA’nin ¢alismamizda
beklenenden daha hizli cevap verildigi goriildii. hs-CRP diizeyleri ise gruplarimizin
hicbirinde erken donemde yiikselmedi.

SAA’nin beklenenden daha hizli cevap vermesini ve hs-CRP yaniti olmadan
SAA yamtimin olmasmmi SAA’min  karaciger disi kaynaklardan sentezine
baglamaktayiz. Ozellikle endotel ve epitel kaynakli seztezi gosterilmis olan SAA nin
karin i¢i basing artig1 ve buna bagh splanknik alandaki hipoperfiizyona cevap olarak

sentezlendigini diisiinmekteyiz. Baskin olarak karacigerden sentezlenen akut faz
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proteinlerinin sistemik dolasimda yiikselmeleri i¢cin belirli bir zaman gegmesi
gerekmektedir. Ozellikle CRP’nin 4 saat gibi bir siire icinde yiikselmesi
beklenmektedir. SAA’nin da baskin sentez yeri karacigerdir. Ancak ¢alismamizda
hs-CRP diizeylerinde hi¢cbir artis olmazken SAA diizeylerinde 60 ve 90 dk’lik
pnomoperiton siireleri sonunda yilikselme olmas1 karaciger dist kaynaklardan
sentezlenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde CRP ile SAA degisiklikleri
genellikle paralellik gosterirken erken donemi degerlendiren calismamizda herhangi
bir korelasyon saptanamamasini bu erken donemde karaciger dis1 kaynaklardan SAA
senteziyle aciklanabilmektedir.

Laparoskopi sirasinda olusturulan pnomoperiton ile karm i¢i basing artisinin
inflamasyonu uyararak immiin yanit olusturdugu bir gercektir. Ancak olusan bu yanit
laparoskopinin viicut i¢in zararlh bir yontem oldugu anlamina gelmez. Acik cerrahi
girisimlere gore daha az inflamatuar yanit olusturdugu bilinmektedir. Ancak
laparoskopi sirasinda karin i¢i basincin ¢ok fazla olmasi ve ozellikle de cerrahi
siiresinin uzamasi bu inflamatuar yamti siddetlendirmektedir. Calismamizda
kullandigimiz siganlarda pnomoperiton literatiirdeki modeller gbz 6niine alinarak 10
mmHg’de olusturulmustur. Benzer modeller 6 mmHg, 12 mmHg ve 20 mmHg gibi
basinglarda da uygulanmistir. Sonug olarak karin i¢i basing artikca immiin yanit ve
sistemik etkileri artmakta ve organizmanin kompensasyon kabiliyeti azalmaktadir.

Ayrica, laparoskopik girisimlerin siiresi de uygulanan basin¢ kadar 6nem
tasimaktadir. Siire uzadik¢a yine inflamatuar yanit artmakta, etkilenen sistemlerin
normale donmesi zorlasmakta ve kompensasyon kabiliyeti azalmaktadir.
Calismamizda da siire uzadikg¢a alinan yanitlardaki artis acik¢a goriilmektedir.

Gerek pnomoperiton olusturma sirasinda uygulanan basing diizeyinin gerekse
uygulanan pndmoperiton siiresinin sistemleri ve inflamatuar yanit1 etkiledigini
gormekteyiz. Sicanlarda gostermis oldugumuz karin ici basing artiginin ve bu basing
siiresinin uzamasiyla siddeti artan yanitlarin daha ayrmtili insan ¢aligmalarinda da
gosterilmesinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, laparoskopik girisimlerde asil amac islemi etkilemeyecek en
disiik basingta ve en kisa siirede operasyonu tamamlamak olmalidir. Basing
artiginda ya da siire uzadiginda inflamatuar yanit artmakta, bu yanitin artmasi da

viicuda zarar verebilmektedir. A¢ik cerrahi girisimlere gore daha az inflamatuar yanit
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olusturdugu bilinen laparoskopik girisimlerin boyle bir durumda avantajdan c¢ok
dezavantaja dondiigii akilda tutulmali ve “Once hastaya zarar vermeme” prensibinden

vazgecilmemelidir.
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7 OZET

Laparoskopik girisimlerde uygun bir goriis alan1 ve islem sahasi icin karin
icine gaz verilerek pnomoperiton olusturulur. Belli bir basin¢ta saglanan bu
pnomoperitonun viicutta birgok sistemi etkiledigi bilinmektedir. Cerrahi travma ve
olusan karin ici basing artisina kars1 en dnemli cevaplardan biri inflamatuar yanittir.
Biz de calismamizda pnémoperiton olusturulmus siganlarda artmis karin ici basinci
erken donem akut faz reaktanlar ile degerlendirmeyi amacladik.

42 adet sican 6 gruba ayrilarak 3 kontrol, 3 calisma grubu olusturuldu.
Kontrol gruplarinda alti, ¢calisma gruplarinda sekiz adet sican kullanildi. Kontrol
gruplarma 30, 60 ve 90 dk boyunca sadece anestezi verilirken calisma gruplarina ise
aym siireler boyunca 10 mmHg basin¢ta pnomoperiton uygulandi. Tiim gruplarda
deneklerden islem Oncesi ve sonrasi 1 ml kan alindi. Serum oOrneklerinden IL-6, hs-
CRP ve SAA diizeyleri 6l¢iildii.

Kontrol gruplarinin higbirinde IL-6 diizeylerinde artis olmazken, tiim ¢alisma
gruplarinda artis saptandi. SAA diizeyleri kontrol gruplarinda degismedi. 30 dk’lik
pnomoperiton grubunda anlamh artis saptanmazken, 60 ve 90 dk’lik pnomoperiton
gruplarinda anlamh artis saptandi. Artislarin pnomoperiton siiresi uzadik¢a daha
fazla oldugu goriildii. hs-CRP diizeyleri ise hi¢bir grupta artmadi.

Elde edilen sonuglar dogrultusunda pnomoperiton ile olusan karin i¢i basing
artist inflamatuar yamti cok erken donemde baslatmaktadir. ilk olarak IL-6
artmaktadir. SAA ve hs-CRP karsilastirldiginda ise erken donemde SAA’nin siire
baghh olarak arttigi, hs-CRP’nin ise artmadigl izlenmistir. Karaciger dis1
kaynaklardan da sentezlendigi goOsterilmis olan SAA’nin karin i¢i basing artigina
bagl olarak endotel ve epitel kaynakli bir artis gdstermis oldugu diistiniilmiigtiir.

Karin i¢i basing arttik¢a ve pndmoperiton siiresi uzadik¢a inflamatuar yanitin
siddetinin arttig1 goriilmektedir. Ozellikle erken donemde bu inflamatuar yaniti
degerlendirmede IL-6‘nin Onemli bir sitokin oldugu; akut faz proteinlerinden

SAA’nin ise hs-CRP’den daha degerli bir parametre oldugu goriilmektedir.
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Miimkiin olan en diisiik basingta ve en kisa siirede islemi tamamlamanin en
az hasara neden olacagim ve deneysel hayvan modelinde gosterilmis olan bu

sonuclarin insan ¢aligmalarinda da gosterilmesinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Pnomoperiton, akut faz yaniti, interlokin-6, hs-CRP,

serum amiloid A
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8 ABSTRACT

It’s well known that pneumoperitoneum provided at certain high pressure has
many affects one of which is the inflammatory response. It is caused by surgical
trauma and increased intraabdominal pressure. The present study aims to evaluate the
early acute phase response related to pneumoperitoneum in the experimental setting.

Forty-two female Wistar-Albino rats were randomly divided into 3 control
(n=6 per group) and 3 study (n=8 per group) groups. Control groups underwent
anesthesia without any other surgical manipulation during 30, 60 and 90 minutes.
Study groups underwent pneumoperitoneum at the pressure of 10 mmHg following
anesthesia during the same periods. One ml of blood was collected from all rats at
the beginning and at the end of the interventions. IL-6, hs-CRP and SAA levels were
determined from the serum samples.

Depending on the pneumoperitoneum duration, all study groups showed an
increase in IL-6 levels compared to control groups. Except the 30 minute
pneumoperitoneum group, study groups had an increase in SAA levels compared to
control groups. No change of hs-CRP levels was observed in any of the groups.

According to our results, increased intraabdominal pressure seems to start the
inflammatory response at the early stages. We observed earlier increase in IL-6 and
an increase in SAA levels depending on the time while no change was observed in
hs-CRP levels. As SAA is also synthesed from extra hepatic sources, epithelial and
endothelial cells seem to cause an elevation in SAA levels due to increased
intraabdominal pressure.

Increased intraabdominal pressure and prolonged time cause an increased
inflammatory response, suggesting that IL-6 is an important cytokine and SAA is a
valuable acute phase protein. We believe that minimum pressure and minimum
duration causes the least injury. Importance of current results remain to be

determined with further studies.

Key words: Pneumoperitoneum, acute phase responce, interleukin-6, high

sensitive C-reaktive protein, serum amyloid A
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