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Ratlarda olusturulan pneumoperitoneum modelinde iskemi reperfizyon
hasarinin over dokusu uzerine etkileri

Effects of ischemia reperfusion injury on ovarian tissue in the pneumoperitoneum
model created in rats
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Amag: Calismanin amaci pneumoperitoneumun over dokusu Uzerinde olusturdugu olasi iskemi
reperfiizyon hasarinin gosterilmesi ve D vitamininin bu hasar Gzerindeki etkilerinin arastiriimasidir.
Gereg ve Yontem: Calismamizda her biri 7 denekten olusan 3 grup seklinde Sprague Dawley cinsi
disi siganlar kullaniimistir.  Pneumoperitoneum saglandiktan 60 dakika sonra desuflasyon
gercgeklestiriimis, ve 30 dakika boyunca intraabdominal basing normalize edilmistir. Reperfiizyon
periyodunu takiben overler gikariimis ve iskemi reperfiizyon hasari degerlendirilmistir. Histolojik olarak,
overlerde follikiler dejenerasyon, vaskuler konjesyon, inflamasyon, hemoraji, 6dem ve DNA tamir
mekanizmalarini dederlendirmek igcin PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) dizeyine, biyokimyasal
olarak da plazma AMH (Anti mullerian hormon) ve overde MDA (Malondialdehid), TAC (Total
antioksidan kapasite) ve SOD (Superoksid dismutaz) diizeyine bakilmistir.

Bulgular: Histolojik olarak gruplar arasinda farkhliklar saptanmis ve ayrica PCNA degerleri iskemi
grubunda sham ve D vitamini grubuna gore anlamli diizeyde ylksek bulunmustur (p<0.005). Plazma
AMH sonuglari agisindan Grup 2’de o6lgilen AMH diizeylerinin Grup 1’e gore anlamli derecede dusik
oldugu (p=0.035), MDA duzeylerinin de Grup 2’ de Grup 1’e oranla anlamli derecede yuksek oldugu
saptanmistir (p=0.006).

Sonug: Pneumoperitoneum over tzerinde ciddi derecede iskemi reperfiizyon hasari olugturmaktadir.
Bu hasar D vitamini kullanimi ile azaltilabilir. D vitamini olumlu etkisi sayesinde ileri diizey ¢aligmalarla
desteklenmek kosuluyla, sadece laporoskopik pneumoperitoneum modelinde degil, overin direkt ya da
indirekt olarak oksidatif strese maruz kaldigi radyoterapi veya kemoterapi gibi uygulamalar éncesinde
de proflaktik olarak kullanilabilir.

Anahtar Sdzciikler: iskemi, reperfiizyon, proliferating cell nuclear antigen, D vitamini, anti mullerian
hormon, malondialdehid.

ABSTRACT

Aim: The aims of present study were revealing possible ischemia-reperfusion damage caused by
pneumoperitoneum on ovarian tissue and investigating effects of vitamin D on this ovarian damage.
Materials and Methods: Twenty-one adult female Sprague Dawley rats were used in this study and
these rats were divided into three groups, each contained seven subjects: Sham Group, Ischemia-
Reperfusion and Ischemia-Reperfusion +Vitamin D Group.

Sorumlu yazar: Sabahattin Anil Ari

Menemen Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi, Izmir, Tirkiye

E-posta: s.anil.ari.md@gmail.com

Basvuru tarihi: 15.08.2020 Kabul tarihi: 13.10.2020


mailto:s.anil.ari.md@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513
https://orcid.org/0000-0001-9441-8077
https://orcid.org/0000-0002-2526-6986
https://orcid.org/0000-0001-8723-5889
https://orcid.org/0000-0001-6475-642X
https://orcid.org/0000-0001-7346-3987
https://orcid.org/0000-0002-4505-0939
https://orcid.org/0000-0002-3759-6616
https://orcid.org/0000-0001-8156-6513

In Ischemia-Reperfusion Group, desufflation was performed 60 minutes after pneumoperitoneum
induction and intraabdominal pressure was normalized for 30 minutes. In the Ischemia-Reperfusion +
Vitamin D group, pneumoperitoneum induction was performed after 500 mg/kg of vitamin D
administration. After the reperfusion period, the ovaries were collected, and ischemia reperfusion
damage was evaluated. Histochemical staining was performed to evaluate the follicular degeneration,
vascular congestion, inflammation, hemorrhage and edema parameters in the ovaries. In addition,
immunohistochemical PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) staining was performed to evaluate
DNA repair mechanisms. In biochemical analyzes, AMH (Anti-Mullerian hormone), MDA
(Malondialdehyde), TAC (Total antioxidant capacity) and SOD (Superoxide dismutase) levels were
examined in the ovaries.

Results: In histological evaluation, significant differences were found between the groups and also the
PCNA values were significantly higher in the Ischemia-Reperfusion Group compared to the Sham and
Ischemia-Reperfusion +Vitamin D Groups (p <0.005). Biochemical evaluation revealed that AMH
levels measured in Group 2 were significantly lower than Group 1 (p = 0.035), and MDA levels were
significantly higher in Group 2 compared to Group 1 (p = 0.006).

Conclusion: Results of present study showed that pneumoperitoneum causes severe ischemia
reperfusion injury on the ovary. This damage can be reduced with the use of vitamin D. The findings
point that vitamin D can be used prophylactically not only in the laparoscopic pneumoperitoneum
model, but also before radiotherapy or chemotherapy applications which ovary is directly or indirectly
exposed to oxidative stress.

Keywords: Ischemia, reperfusion, proliferating cell nuclear antigen, vitamin D, anti-Mullerian
hormone, malondialdehyde.

GiRiS
Gunimuizde iskemi-reperfizyon hasari; miyokart
enfarktlisi, serebrovaskiiler enfarktiis, organ
transplantasyonlari, kardiyopulmoner
resusitasyon, trombolitik tedavi ve hemorojik sok
gibi birgok durumda hastalar igin yiksek
morbidite ve mortalite nedenidir. iskemi, dokuya
oksijen ve diger hayati maddelerin ihtiyacindan

daha az  miktarda ~ saglanmasi olarak \jitamin D reseptérii olmayan disi farelerde uterin
tanimlanabilir (1) Ayrica, iskemi slrecinde ortaya hipoplazi ile ovarian foIIik[]Iogeneziste bozulma
¢ikan metabolitierin dokulardan uzaklastirimasi e  fertilitenin =~ %75 oraninda  azaldigi

da aksar. Bu durumda aktive olan serbest oksijen  ggsterildiginden, D vitamininin fertilite Gzerine
radikalleri (SOR) lipit peroksidasyonuna ve olan etkisinin dolayli olmaktan ¢ok dogrudan
dolayisiyla hicre zari hasarina sebep olur (2). oldugunu disiindiirmektedir (4). Yine, hayvan
Toksik oksijen tlrevlerinin énemli dlglide iskemik  galismalarinda D vitamini eksikliginin  erkek
alanda toplanan polimorf niveli l6kositler (PNL)  siganlarda azospermi, hipomobilite, testikiler
tarafindan uretildigi distndlmektedir.  morfolojide bozulma yaparak fertilitede azalmaya
Reperflizyon hasari ise iskemi sonrasi dokunun neden oldudu gdsterilmigtir (4).

tekrar kanlanmasiyla olusur (2). Anti-Miillerian hormon (AMH), ayni zamanda
Organizmanin  yasamini  sirdlrebilmesi  igin ~ Mullerian inhibiting substance (MIS) olarak da
oksidan/anti-oksidan dengesinin saglanmasi ¢ok  bilinir. ~ Aktivinler ve inhibinler gibi TGF-B

ragitizm (rikets) ile anilan D vitamininin anti-
proliferatif, pro- diferansiyatif, proapoptotik ve
imminomodulatoér fonksiyonlar gibi kemik dokusu
disi etkilerinin anlasiimasi, bu hormonun farkh
yonleri ile tekrar incelenmesine neden olmustur.
D vitamininin hedef dokulardaki klasik olmayan
etkileri; immun fonksiyonlarin, diferansiyasyonun
ve hormon sekresyonlarinin regulasyonu ile
hicresel proliferasyondur. Yapilan calismada

6nemlidir.  SOR’nin  olusumunu ve meydana
getirdikleri hasarlari 6nlemek ve detoksifikasyonu
saglamak Uuzere organizmayl koruyan sistem
“antioksidan savunma sistemi” olarak
isimlendirilir. ~ GUnimuze kadar antioksidan
ozelligi 6ne surulmis pek cok madde, cesitli
iskemi/Reperfiizyon (i/R) modellerinde test
edilerek degerlendirilmigtir (2, 3). Uzun zamandir
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(Transforming growth faktér-R) ailesine ait olan
homodimerik glikoprotein bir hormondur. Anti-
Mdllerian hormon sentezi primer foliklllerde

baslar, gittikce artar ve pre-antral ve antral
follikillerde pik yapar. Anti-Mdllerian hormon
dizeyleri glinimizde ovaryan rezervin

degerlendirilmesi icin menstirasyon gininden
bagimsiz olarak siklikla kullaniimaktadir. Over



rezervinin iskemi reperfiizyon hasasindan dolayi
azaldigi ve bunun da AMH dizeylerine etki ettigi
dusundlmektedir.

GEREG VE YONTEM

Gergeklestirilien randomize kontrolli deneysel
galisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 26/07/2016 tarihli onayr ve Ege
Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri (BAP)
birimi  2016-TIP-029 protokol numarali projesi
kapsaminda yapilmistir. Calismamizda 24 aylik,
gebe olmayan, 200-250 gr agirliginda Sprague
Dawley cinsi disi siganlar  kullaniimigtir.
Hayvanlar 22+°C 1sida, 12 saat karanlik, 12 saat
aydinlik olan ve %50-60 oraninda nemlendirilen
bir ortamda tutulmustur. Deney gunlne kadar
siganlarin beslenmesinde standart pellet yem ve
icme suyu kullaniimigtir.

Calisma icin her biri yedi sigcandan olusan g

grup olusturulmustur.

= Grup 1 (Sham):
olusturulmadan  veres
gerceklestirilen grup.

= Grup 2 (iskemi/Reperfiizyon): 60 dakika
pneumoperitoneum ve 30 dakika reperfliizyon
uygulanan grup.

= Grup 3 (D vitamini): islemden 30 dakika
oncesinde oral 500lU/kg 1,25 D vitamini
verilmis, sonrasinda 60 dakika
pneumoperitoneum ve 30 dakika reperflizyon
uygulanan grup.

Deney Oncesinde anestezi Ketamin (Ketalar
flakon 50 mg/ml, Eczacibags! ila¢ ve Ticaret A.S.
istanbul) 50 mg/kg intraperitoneal uygulanmistir.
Pneumoperitoneum o6ncesi siganlar standart
cerrahi masaya sabitlenmis, abdominal cilt
temizligini  takiben %10  povidone iodin
uygulamasiyla  antisepsi  yapilmistir.  18G
Abbocath kateter ksifoidal bdlgeden abdominal
kaviteye yerlegtirilerek insufflator tipe baglanmisg,
CO2 insufflator cihazindan 12 mmHg hiziyla CO2
insuflasyonu saglanmistir. Pneumoperitoneum
saglandiktan 60 dk. sonra desufflasyon
gerceklestirimis ve 30 dk. boyunca intra
abdominal basing normalize edilmistir.

Tdm gruplar icin veres ignesinin
yerlestiriimesinden 90 dakika sonra orta hat
abdominal insizyon uygulanarak overler alinmisg,
sag overler histopatolojik inceleme, sol overler de
biyokimyasal incelemeler igin uygun sollisyonlara
konulmustur.

Pneumoperitoneum
igne  insersiyonu

Histopatolojik degerlendirme i¢in over doku
ornekleri %10 formalin solisyonunda fiksasyon

sonras! rutin histolojik takip yapildiktan sonra
parafine gdmulmus, sonrasinda 4 ym kalinhginda
doku kesitleri hazirlanarak genel morfolojik baki
icin hematoksilen-eozin ve immunohistokimyasal
incelemeler icinde PCNA ile boyanmistir. Kesitler
mikroskopta (Olympus Bx5 Olympus Corp.,
Tokyo, Japan) incelenmis ve dijital kamerayla
(Olympus C-5050 Olympus Corp., Tokyo, Japan)
gorunti  alinmigtir.  Histolojik veriler 0 ile 3
arasinda skorlanmistir. Skorlama sistemi; O0:
patolojik bulgu saptanmadi, 1: patolojik bulgular
<%33, 2: patolojik bulgular %33-66 arasinda, 3:
patolojik bulgu boyutu>%66 seklinde standardize
edilmigtir.

Biyokimyasal degerlendirme icin ¢ikarilan over
dokulari -70 °C’de saklanmistir. Daha sonrasinda
i/R hasari boyutunun biyokimyasal olarak
degerlendirilmesi i¢in, overler 150 Mm potasyum
kloriirde homojenize edilmis ve 5000 rpm devirde
10 dakika santrifiij sonrasi elde edilen materyalde
malondialdehid  (MDA),  Superoksitdismutaz
(SOD) ve total antioksidan kapasite (TAC)
dizeyleri calisiimistir. Siganlara deney sonunda
uygulanan 6tenazi sirasinda intrakardiyak
ydntemle elde edilen kan oOrnekleri diz tlplere
alinmig, tipler 3000 rpm hizinda 10 dakika
santriflj edilerek serumlari eppendorf tiplerine
konarak ayrilmistir. Ornekler AMH dizeyleri
¢alisilincaya kadar -70 °C’de saklanmistir.

BULGULAR

Grup 1l'den (Sham Grubu) elde edilen over
materyallerinin incelenmesinde, overler ince
fibroz bagd dokudan olugan bir kapsil ile
cevrelenmis, Ust kisminda germinal epitelin kibik
sekilli hucrelerden olustugu gérulmastar. Ayrica
bazal membran dizgin ve dizenli olarak
g6zlenmig, kapstlden parankima igine uzanan
ince bad dokusu bantlari diizgiin olarak
izlenmigstir. Kortekste ovaryum dokusu igerisinde
primordiyal follikiller, ¢esitli ¢aplarda primer,
sekonder ve tersiyer follikiller yer yer izlenmistir.
Follikillerde bulunan oosit ve ona ait zona
pellusida duzenli ve normal go6ralmuastir.
Follikullerin etrafinda bulunan grantloza hucreleri
poligonal, eozinofilik sitoplazmali olup
cekirdekleri kromatinden zengin ve yuvarlak
olarak gorulmustir. Stroma igcinde follikuller
arasinda yerlesmig, interstisyel hiicreler ve normal
yapida vaskuler yapilar gézlenmistir (Sekil-1A).
Grup 2'deki sicanlardan alinan over drnekleri 11k
mikroskobunda incelendiginde, Grup 1’e oranla
Ozellikle folliktllerin gevresinde yogun olmak
Uzere korteks ve medullada yogdun polimorf niveli
I6kositlerin (PNL) infiltrasyonu goézlenmistir.
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Sekil-1A. Sham grubu over Hematoksilen Eozin boyama (X40). (1B). iskemi reperfiizyon grubu over
Hematoksilen-Eozin boyama (X40). (1C). D vitamini grubu over Hematoksilen-Eozin boyama (X40).

boyamasi (X40).

Sekil-3. D vitamin grubu PCNA immuinohistokimya
boyamasi (X20).

Konjesyon ve hemorojik alanlarin hem korteks
hem de medullada daha yodun oldugu, corpus
luteum alanlarinda diger tim gruplara oranla
kigilme ve follikillerde dejenerasyon oldugu
g6zlemlenmistir (Sekil-1B).
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Grup 3’teki sicanlardan alinan overlerin
incelenmesinde ise follikillerde ve interstisyel
alanlarda Grup 2’ye oranla daha az hasar dikkati

cekmistir. interstisyel alanda &édem, diffiiz
hemoroji, inflamatuar hicreler ve vaskiler
dilatasyon  goérilse de bunlarin  iskemi-

reperfizyon grubuna goére daha az yogdunlukta
oldugu gorilmastir (Sekil-1C). Grup 2’ye ait over
kesitleri sham grubu ile kiyaslandiginda yuksek
boyutta follikiler dejenerasyon ve 6dem
izlenmistir ve bu fark istatistiki olarak anlamhdir
(p <0.0001).

Nukleotid eksizyon tamiri mekanizmasinin
evrelerinden olan bosluk doldurulmasi ve
ligasyon fazinda rol oynayan, DNA oksidatif
hasarinin gostergesi olarak PCNA ekspresyonu,
Grup 1'de %35 (Sekil-2A), Grup 2'de %61 (Sekil-
2B), grup 3’te %44 olarak saptanmistir (Sekil-3).
PCNA degerleri I/R grubunda sham ve D vitamin
grubuna gbére anlamh  dizeyde ylksek
bulunmustur (p<0.005). D vitamini uygulanan
gruptaki oksidatif stres hasar gostergesi olarak
degerlendirilen PCNA degerlerinin iskemi grubu



ile kiyaslandiginda anlamh dizeyde dusik
bulunmasi D vitamininin oksidatif hasarda
koruyucu etkisinin olabilecegini gostermektedir
(Sekil-4).

70,0

60,07

50,0

95% CI PCNA

40,01

30,07

T T T
Sham Isk D-Vit_0 [

Sekil-4. PCNA aktivitesinin gruplar arasi dagihmi.

Elde edilen over dokularindan o&lgilen MDA
degerleri ortalama olarak, Grup 1 icin 152.6
(£11.03) nM; Grup 2 igin 332.54 (x44.51) nM;
Grup 3 igin 181.78 (x29.29) nM bulunmustur.
Over dokularinda dlgulen lipit peroksidasyonu
belirteci MDA duzeyleri degerlendirildiginde Grup
2 MDA dizeyinin Grup 1’e gore anlaml yiksek
oldugu saptanmistir (p=0.006). D vitamini verilen
Grup 3'te olgilen MDA duzeylerinin Grup 2 ile
kiyaslandiginda ise anlamli dizeyde azaldig
gériilmustir (p=0.033). Bu sonuglar I/R modelinin
overlerde anlamli diizeyde oksidatif strese ve
doku hasarina yol actigini; i/R modeli éncesi D
vitamini  verilmesinin  gelisebilecek  hasari
azaltabilecegini géstermektedir (Tablo-1).

Ug grup igin sirasiyla élgiilen TAK degerleri ise
sirasiyla, 210.37 (£15.25); 147.50 (+9.48);
231.17 (£7) pM’dir. Sonuglar degerlendirildiginde
Grup 2 TAK dulzeyinin Grup 1’e oranla anlamh
derecede duglk oldugu goézlenmistir (p=0.012). D
vitamini verilen Grup 3'te elde edilen TAK
dizeylerinin, Grup 2 ile kiyaslandiginda ise
anlamli dizeyde yuksek oldugu goéralmuastir
(p=0.0001). Bu sonuglar I/R modelinin overlerde
antioksidan kapasiteyi anlamli dl¢clide azalttigini,
i/R éncesinde D vitamini verilmesinin antioksidan
kapasite Uzerine olumlu etkilerinin olabilecegini
gOstermektedir (Tablo-1).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 igin over SOD degerleri
ise sirasiyla 1.77 (x 0.03); 1.26 (+ 0.11); 1.64
(£0.07)U/mL  olgilmustir. Over dokularinda
Olgilen SOD enzim aktiviteleri
degerlendirildiinde Grup 2'de olglilen enzim
aktivitesinin Grup1’e gore anlamli disik oldugu
(p=0.004); i/R éncesi D vitamini verilen Grup 3’te
ise bu dismenin anlamh dizeyde azaldi§i
gorilmustir (p=0.033). Bu sonuglar i/R modelinin
over dokusunda 6nemli bir antioksidan enzim
olan SOD aktivitesini anlamli diizeyde azalttigini,
D vitamini verilmesinin ise SOD aktivitesini kisa
ve uzun dénemde korudugunu desteklemektedir
(Tablo-1).

Plazma AMH degerleri ise Grup 1’de ortalama
olarak 2.09 (x 0.14) ng/mL saptanirken, Grup
2’de 145 (¢ 0.21) ng/mL ve Grup 3’te 1.67
(£0.08) ng/mL saptanmistir. Plazma AMH
sonuclari degerlendirildiginde Grup 2’de dlgulen
AMH dizeylerinin Grup 1’e gére anlamh dugsuk
oldugu gorulmistir (p=0.035). Grup 3'te Olgilen
AMH duizeyleri ise Grup 2’ye oranla daha yiksek
olmasina karsin iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunamamistir (p=0.07). Bu
sonuglar isiginda calismamizda uygulanan /R
modelinin plazma AMH dizeylerinde anlamli bir
azalmaya neden oldugu ve /R uygulamasindan
Oonce D vitamini verilmesinin over kaynakli AMH
salinimina olumlu etki gOsterdigini
desteklemektedir (Tablo-1).

Tablo-1. Plazma ve over dokusunda olgilen biyokimyasal belirtecler.

Plazma AMH (ng/mL)

Over MDA (nM)

Over TAK (uM) Over SOD (U/mL)

Grup 1 (Sham) 2.09 +0.14 152.6+11.03  210.37 + 15.25 1.77 +0.03
Grup 2 (ilR) 1.45+0.21 332.54 +4451  147.50 + 9.48 1.26 + 0.1
Grup 3 (D vit+lR+48 1.67 £0.08 181.78+2929 23117 +7 1.64 +0.07
saat)
10 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



TARTISMA

Laparoskopinin agik cerrahiye goére minimal
invaziv bir teknik oldugu dusuniimesine ragmen,
olusturulan pneumoperitoneuma bagl gelisen
intraabdominal basing artiglarinin  6zellikle
abdominal organlarda hipoperfliizyona neden
olabildigi gerek deneysel gerekse klinik
calismalarla ortaya konulmustur. Calismamizda
12 mmHg ile olusturulan pneumoperitonium
modelinde overlerde gelisen iskemi-reperfuzyon
hasari tartisiimistir. Biz diger ¢calismalardan farkli
olarak olusturulan deneysel /R modelinde D
vitamininin oksidatif stresteki koruyucu etkisini
biyokimyasal ve histolojik parametreler tGizerinden
arasgtirdik. Laparoskopik cerrahinin avantaji
hastanede kalig ve rehabilitasyon suresinin kisa
olmasi, guncel aktivitelere erken baslanmasi,
kozmetik iyi sonuglarinin olmasi, postoperatif
komplikasyonlarinin ve morbiditenin azhgdidir.
Normal intraabdominal basing (10-15 mm Hg)
fizyolojik portal sistem basincindan (7-10 mm Hg)
yuksektir. Bu sebepten intraabdominal basing
artis1 abdominal organ ve sistemlerde perflizyon
bozukluguna neden olmaktadir (1).

Pneumoperitoneum esnasinda olusan I/R
hasarinin solid intraabdominal organlar Uzerine
olan etkisi  biyokimyasal oksidatif stres
parametreleri, sitokin dizeyleri ve histopatolojik
hasar diizeyi bakilarak ¢esitli insan ve hayvan
calismalarinda arastinimistir (2, 3). Sadece
oksidatif stres parametrelerinin incelendigi diger
calismalardan farkli olarak, ¢alismamizda iskemi
reperfizyon déneminde olusan oksidatif hasarin
doku AMH duzeyi Uzerine olan etkisi de
calisiimig, ayrica oral D vitamini desteginin
etkinligi arastinlmistir ve nihayetinde gruplar
arasinda AMH degerleri arasinda anlaml
farkhliklar izlenmisgtir.

Doku ve plazmada MDA, SOD, XO (ksantin
oksidaz), NO (Nitrik oksit) artisi bu hasari
olusturmaktadir. Xingwei ve ark. calismalarinda
pneumoperitoneum esnasinda 3. saatte IL-6,
TNF, MDA, SOD ve iFABP (intestinal fatty acid
binding protein) dizeylerinde artisin multisistem
doku hasarina neden oldugunu goéstermislerdir
(5). Gilven ve ark. Yaptklari c¢alismada
pneumoperitoneum esnasinda serbest oksijen
radikallerinin  lipit  peroksidasyonu  yoluyla
olusturduklari hicresel hasarin ara Grinld olan
MDA degerlerinin yikseldigini gostermislerdir (3).
Calismamizdaki oksidatif stres belirteg degerleri
onceki galismalarla uyumludur.

Nesek-Adam ve ark.  pneumoperitoneum
esnasinda olusan I/R hasarinda total antioksidan
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kapasitenin azaldigini géstermislerdir (6). Biler ve
ark. yapmis olduklari galismada da oksidatif stres
belirtecleri sonuglari ile benzer sonuglar alinmigtir
(7). Calismamizda SOD ve TAK deger dagihmi
gruplar arasi farlihiklar géstermis, /R grubunda
antioksidan  parametreler TAK ve SOD
degerlerinin azaldigi, D vitamini uygulanan grupla
kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamh
dizeyde disik oldugu izlenmigtir.

Glantzounis ve ark. da laparoskopik cerrahideki

pneumoperitoneumun serbest oksijen
radikallerini, oksidatif  stres belirteclerini
yukselttigini, bunun ise total antioksidan
kapasiteyi azaltigini gostermistir (8). Bizim

calismamizda D vitamini destedi yapilmis grupta
histolojik skorlamada farkliliklar izlenmistir.

Kiray ve ark. pneumoperitoneum esnasinda over

yluzey  epitelindeki degisiklikleri elektron
mikroskobunda incelemistir (9). Diger
calismalardan farkhh  olarak over yulzey

epitelindeki geri dénidsimli hasarin E vitamini
destedi vyapilan grupta daha az oldugunu
gOstermislerdir. Sadece intraabdominal basing
artisinin bile iskemi, serbest radikal olugsumu,
proinflamatuar sitokin artigi sagladigini, apopitos
ve diger yolaklarla (TNF-a,IL-1,IL-6 artigl) hiicre
hasari olusturdugunu gdstermislerdir (10).

Yao ve ark. sigan miyokart dokusunda VDR’nin
(vitamin D reseptdrd) endojen ve ekzojen
aktivasyonunun miyokart enfartistiinde enfarktis
alanini  kugulttiguni  miyokart fonksiyonlarini
iyilestirdigini, endoplazmatik retikulumda CCAAT
(enhancer-binding protein homologous protein)
ve caspas-12 ekspresyon  aktivasyonunu
sagladigini  ve  kardiomiyosit  apopitosunu
azalttigini gdstermiglerdir. Bunun disinda VDR
aktivasyonunun miyokardiyal iskemik
reperfizyonda otofaji disfonksiyonunu azalttigi ve
metallotionin bagimh oksidatif stres
mekanizmalarini inhibe etttigi gdsterilmistir (4).

Ayrica Goncalves ve ark. caligsmalarinda D
vitamini eksikliginin akut bdbrek iskemisinden
sonra kronik bobrek hastaliklarina progresyonu
arttirdigini géstermistir (11). Ayrica D vitamininin
gastrik epitel hiicrelerinde iskemik hasari onledigi
gosterilmistir (12). Biz de kendi c¢alismamizda
siganlarda olusturdugumuz laporoskopik
pneumoperitoneum modelinde overlerde /R
hasarinin boyutunu histolojik ve biyokimyasal
belirteclerle  arastirdik ve /R hasarinin
Onlenmesinde D vitamini etkinliginin sonuglarini
degerlendirdik. Elde ettigimiz veriler 1s1ginda D
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vitamini uygulanan grupta oksidatif hasar
boyutunun daha disik oldugunu gézlemledik.
SONUG

Glnlik pratigimizde gériilen overin I/R hasarinin
onlenmesi fertilizasyonun korunmasi agisindan
onemlidir. D  vitamininin  etkisi  sadece
laporoskopik ~ pneumoperitoneum  modelinde
degil, overin direkt ya da indirekt olarak oksidatif
strese maruz kaldigi radyoterapi veya kemoterapi

gibi uygulamalar 6éncesinde de kullanilabilir. D
vitamininin insan overindeki etkilerini géstermek
icin daha genis capli ve kapsamli arastirmalarin
gerektigi ise ¢ok aciktir.

Cikar catismasi

Hicbir yazarin herhangi bir firma ile maddi iliskisi
yoktur.
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