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C0 2 Pnöıitoperitonunun Azoksimetan ile 
İndüklenmiş İn Vivo Kolon Kanseri 
Gelişimine Etkisi (Deneysel Çalışma) 

Tolga BALKAN*, Ediz ALTINLI*, Metin ERTEM**, Tayfu n KARAHASANOĞLU,.,.,. 

ÖZET 

Amaç: Laparoskopik cerrahinin günümüzde yaygın 
kullanımı sonucu CO2 pnömoperitonunun tümör 
geHşimi üzerine olan etkisi de araştırma konusu hali 
ne gelmiştir. Bu deney se l çalışmada CO2 pn ömoperi
tonunun azoksimetan ile indüklenmiş in vivo kolon 
kanseri gelişimi üzeri ne etkisi araştırılmıştır. 

Yöııtem: Çalışmada 40 Wistar-Albino erkek sıçan 3 
gruba ayrılmıştır. Tüm sıçanlara 6 hafta boyunca haf 
tada bir kez olmak µzere 15 mg/kg dozunda subku
tan azoksimetan •enjeks iyonu yapılmış, 1. gruba 
(n=15) 6. haftada 8 mmHg basınçlı 20 dk sü reli C02 
pnömop erit em u uygulanmıştır. 2. gruba (na.:15) 
6.haftada ksifoidden pubise uzanan orta hat laparo
tomisi yapılmış ve 20 dk. beklenerek kapatılmıştır. 3. 
gruba (n=lO) herhangi bir girişimde bulunulmamış
tır. Doz başlangıcından 30 hafta sonra tüm gruplar 
sakrifiye edilerek sol kolon ve sigmoid kolon mater
yalleri hızla patolojik olarak incelenmiştir. 

Bulgular: Grup 1 de Astler-Coller sınıflamasına göre 
sıçanların 6'sı (%50) A, 4'ü (%33.3) Bl, 2's i (% 16.7) B2 
olarak tespit edjJdi. .-Grup 2 de Astler Coller sınıfla
masına göre tümör saptanan sıçanların 4'ü (%36.3) A, 
5'i (%45.6) Bl, 2'si (%18.1) B2 olarak tespit edild i. 
Kontrol grubunda Astler-Colle r sınıflamasına göre 
sıçanların 5'i (%71) A, 2'si (%29) Bl olarak tespit edil 
di . Sıçanlardaki kolon kanser gelişiminin 1. ve 2. 
grupta kontrol grubuna göre daha ileri P.Vrede oldu
ğu görülmüştür. Pnömoperiton ve lapa rotomi grubu 
arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulun 
mamıştır. 

Soııuç:. Elde edilen sonuçlara göre, CO2 pnömoperi 
tonunun gelişmekte olan serozayı aşmamış in vivo 
kolon kanse ri gelişimine etkisi laparotomiden farklı 
değildir. · 

Aııahtar Sözc iik ler: Azoksimetan, pn ömoperiton, 
kolon kanseri, laparo skopi 
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SUMM ARY 

The effect of CO2 pneumoper itoneum 011 the develop
meııt of prima ry colotı carciııoma 

Objective: With the extensive use of laparoscopic 
surgery, its effects on tumor development have beco
me a subject of interest. ln this experimental study, 
the ~ffect of CO2 pn eu moperitoneum on the deve
lopment o f colon cancer has been investigated histo
pathologi cally. 
Methods: ln the study 40 Wistar Albino male rats we
re divided into 3 groups. All rats were given subcu
taneou s azoxymethane injection with a dose of 15 
mg / kg per week for 6 weeks. To the first group 
(n= 15) C02 pneumoperitoneum was performed for 
20 minutes with a pressure of 8mmHg on the 6th we
ek. To the seco nd group (n=15),midline Japarotomy 
form xiphoid to pubis was performed and closed a f
ter 20 minutes. To the third gro up (n=l0) no surgical 
pro cedure was performed. 30 weeks after the injecti
on of the first dose ali groups were sacrificed and 
samples from left colon and sigmoid were rap idly 
examined histopathologi cally . 
Resu lts: According to Astler-Coller classification in 
the first group 6 rats had (50%) A, 4 had (33.3%) B1 
and 2 had (16.7%) B2 type . in group 2 Ast ler Coller 
class ification revealed 4 (36.3%) A, 5 (45.6%) B1 and 
2 (18.1%) B2. Astler-Coller classiiication revealed 5 
(71 %) A and 2 (29%) B1 in the control group. The de
velopment of colon cancer in rats wa s observed to be 
in a more advanced stage in first and second grou ps 
compar ed to controls. No statistica lly significant dif
ference was found betw een pneumoperitoneum and 
Japarotomy group. 

Coııclusion: According to the results obtained it can 
be concluded that the effect of CO2 pneumoperit one
um on the development of in vivo colon cancers not 
different from laparotomy . 

Key Words: Azo xymethane, pneum ope ritoneum , 
colon cance r, laparo scopy 

GİRİŞ 

Laparoskopik cerrahinin tümör ameliyatlarında 
kullanıma girmesiyle trokar metastazları, batın 
içeris inde tümör yayılımı gibi prob lemler orta 
ya çıkmıştır. Bu konularda yapılan çalışmalar 
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halen sürmekte olup, özellikle tümör yayılımı 

ile ilgili yapılan deneysel çalışmalarda in vitro 
tümör modelleri kullanılmıştır (1, 2, 3). Laparo s
kopik cerrahide kullanılan CO2 gazının imrnün 
sisteme yapmış olduğu etkiler bir takım pros
pektif ve deneysel çalışmalarla ortaya konulma
ya çalışılmıştır. Mevcut tümörün serozal yüzey
lerde batın içerisine yayılınu ile ilgili çok sayıda 
deneysel çalışma bulunmaktadır. Fakat CO2 
pnömoperi tonunun primer tümörün büyümesi
ne olan etkisi çok yeni bir konu olup henü z bu 
konuda bir fikir birliği oluşmamıştır 

Bu deneysel çalışmada CO2 pnömoperitonu
nun, sıçanlarda oluşturulan primer kolon kan
seri gelişimine etkisi histopatolojik olarak araş

bnlmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
Deneysel Araştırma Laboratuvan ' nda yetiştiril
miş, 40 Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanıl
dı. Hayvanların ağırlıkları 100-150 gr. arasında 

rın ense bölgesinden subkutan olarak 6 hafta bo
yunca, haftada bir kez enjekte edildi. 1. grup sı

çanlara enjeksiyon işleminin bitiminden 6 hafta 
sonra, kanili (Braun No:16) ile batına girilip 8 
mmHg basınçlı 20 dk. süreli CO2 pnömoperito
nu oluşturuldu 20 dakika sonunda kanili çekildi 

2. gruba enjeksiyon işleminin bitiminden 6 haf
ta sonra ksifoidden pubise uzanan laparatomi 
işlemi uygulandı. 20 dakika sonra 3/0 ipek sü
turler ile kontinü olarak batın ön duvarı fasyası 
kapabldı. Yine 3/0 ipek süturlarla cilt separe 
olarak kapahldı. Deney başlangıcından 30 hafta 
sonra 1. grup ve 2. gruptaki denekle r derin ete r 
anestezisiyle sakrifiye edildi. Sol kolon, mezosu 
ile birlikte geniş olarak eksize edildi. Eksize edi
len materyaller histopatolojik inceleme amacıy
la formol solüsyonuna konuldu. 3. gruba enjek
siyon işleminden sonra girişimde bulunulmadı. 
Kontrol grubu olarak değerlendirildi. Deneyin 
30. haftasında diğer gruplarla birlikte sakrifiye 
edilerek, sol kolonları mezosu ile birlik te geniş 
olarak eksize edilip form ol solüsyonuna konul -

olup ortalama ağır- Tablo 1. Deney süresince yapılan girişimlerin gruplara göre gösterilmesi 
lık 120 gramdı. Gi-
rişim öncesi ve son- Gnıpl Gnıpll Gnıp III 
rası sıçanlar grupla- n=15 n=15 n=l O 

1-6 hafta 15mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg rına göre ayn ayn 
kafeslerde muhafa- azoksimetan azoksimetan azoksimetan 

za edildi. Tüm sı-
enjeksiyonu enjeksiyonu enjeksiyonu 

çanlar standart yem 
12. hafta 20 dk. süreli Laparotomi 

ve su ile beslendi. 
enömoperiton erimer sütur 

30. hafta Sakrifiye edildi Sakrifiye edildi Sakrifiye edildi 
Tümör Modeli. Ko-
lon kanseri oluşumunda Azoxymetane" ampul 
(500 mg azoksimetan, Sigma) kullanıldı. Sıçan
ların anestezisi için Ketalar" flakon (10 ml, 50 
mg/ ml ketamin hidroklorür, Parke Davis) ve 
Rhompun" flakon (2% ksilazin hidroklorür, Ba
yer) kullanıldı. Azoksime tan subkutan, ketamin 
hidroklorür ve ksilazin hidroklorür intr amus
kuler olarak enjekte edildi. Deneysel çalışma so
nunda sakrifiye edilen sıçanların histopatolojik 
incelemeleri İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Pato
loji A.B . .D.' de yapıldı. Pnömoperiton oluştur
mada kullanılan CO2 tüpü ve insufflatör İ.Ü. 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi ameli
yathanesinden temin edildi. 

Çalışmada kullarulan 40 sıçan 3 gruba ayrıldı 
(Grup 1-n:15, Grup 2-n:15, Grup 3-n:10 sıçan ol
mak üzere). Tüm gruplara, izotonik ile sulandı
rılmış azoksirne tan 15 mg/kg dozunda sıçanla-

du ( Tablo 1). Tüm materyaller patoloji labora
tuarında parafin bloklara gömüldü. Hazırlanan 
bloklardan alınan kesitlere hematoksilen-eozin 
ile boyama yapılarak tümör hücrelerinin varlığı 
araştırıldı. 

İstatistiksel İnceleme. Elde edilen veriler, ki-ka
re istatistiksel inceleme testi kullanılarak değer
lendirild i. p>0.05 üzerindeki değerler istatistik
sel olarak anlamsız kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Pneumoperiton grubu (I. Grup): 15 sıçandan 
12'sinde patolojik inceleme sonucu tümör sap
tandı. 2'sinde iskemik kolit saptandı. Sıçanlar
dan 1 'i deney sü resinde exitus oldu. Tümör sap
tanan 12 sıçandan 6'sında (%50) intramukozal 
iyi diferansiye adenoka rsinom, 4'ünde (%33.3) 
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tul:İuler adenom zemininde adenokarsinom 
(musküle r invazyon var), 2'si (%16.7) submuko
zal adenokar sinom olarak tespit ed ildi (seroza l 
invazyon mevcut) (resim 1). As tler-Co ller sınıf
lamasına göre sıçanların 6'sı (%50) A, 4'ü 
(%33.3) Bl, 2'si (%16.7) 82 olarak tespit edildi. 

Laparotomi grubu (i l. Grup): 15 sıçandan ll'in
de patolo jik inceleme sonu cu tümör gelişimi 

saptandı. 3 sıçan deney sırasında exitus oldu. 1 
sıçanda iskemik kolit gözledi. Bunlardan 4'ü 

Resim l. Submuk ozada iyi diferansi ye adenokarsinom 
(HE x 100) GRUP 1 

tümör saptanan sıçanların 4'ü (%36.3) A, 5'i 
(%45.6) 81, 2'si (%18.1) 82 olarak tespit edildi. 

Kontrol grubu (III. Grup ): 10 sıçandan ?'sinde 
patolojik inceleme sonucu tümör saptandı. 
2'sinde lokal mukozal infarkt saptandı. Sıçan
la rdan l'i deney süresinde exitus oldu. Tümör 
sa pt anan 7 sıçandan patolojik inceleme so nu cu 
5' i (%71) intramukozal ade nokars inom, 2'si 
(%29) tubuler adeno m zemininde gelişen ade
nokarsinom(musküler invazyon var) olarak tes
pit edildi. As tler-Coller sınıflamasına göre sı
çanların 5'i (%71) A, 2'si (%29) 81 olarak tespit 
edildi ( Tablo 2). 

İstatistiksel olarak ki kare testi ile grup lardan el
de ed ilen son uçlar değerlendirildiğinde gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir · fark tes
bit ed ilm edi ( p> 0.05).Azoksime tan ile indük
lenmiş in vivo kolon kanseri modelinde, CO2 
pömoperitonunun tümör gelişimi üzerine etkisi 
histopatolojik olarak incelendiğinde laparoto
miden farklı olmadığı görüldü. 

TARTIŞMA 

Tablo 2. Grupların Astler-Coller sımflamasına gör e ayrılması Bessler (1), Jacobi (2), 
Allendo rf (3), Bouvy 
(4) ve arkadaşları yap
m1ş oldukları deney
sel çalışmalarında 
CO2 pnömoperitonu
nun tümör yayılımı 

A 
B1 
B2 

coı 

pnömoperitonu 
6 (%50) 

Laparotomi 
4 (%36.3) 

Kontrol 
5 (%71) 
2 (%29) 
f 

4 (%33.3) 
2 (%16.7) 

5 (%45.6) 
2 (%18.1) 

(%36.3) intramukozal iyi differansiye adenokar
sinom, S'i (%45.6) submukozal adenokarsinom 
(musküler invazyon var) (Resim 2), 2'si (%18.1) 
iyi differansiye serozal tutulum gösteren adeno
kar sinom idi . Astler Coll er sınıflamasına göre 

Resim 2. İntramukozal iyi d iferan siye adenokarsinom 
(H E x 100) GRUP il 
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ü zerine et kil erini 
araştırmışlardır. Farklı modeller kullansalar da 
heps i in vitro ola rak elde edilmiş tümör hücre
lerini kullanmışlardır. Sonuç lara bakıldığında, 
laparo tomi uygu lanan grupla rda tümör gelişi

mi ve yayılımının CO2 pnömoperitoneumu uy
gula nan gruba göre daha ileri olduğu görül
mektedir . Jones ve arkadaşları (5) ise yapmış ol
duğu çalışmada CO2 pnömoperitoneumunun 
bahn içine enjek te edilen tümör hü cre lerini la
parotomiye göre daha fazla yaydığını bulmuş
tur.Takiguchi ve arkadaşları(6) da hüc rese l dü
zeyde yapmış olduğu çalışmasında CO2 nömo
peritoneumunun tümörlü hücreler üze rin e tok
sik etkisi olduğu sonucuna varmışhr.Jacobi ve 
arkadaşlarıda (2) ,CO2 ile helyum gazlarını tü
mör gelişimine etkil eri açısından karşılaşhm11ş

hr .Hem invivo hemde invitro olarak yapmış ol
duğu çalışmasında CO2 nin helyun1a gö re tü
mör gelişimini daha fazla arthrdığı sonucuna 
varmıştır.Watson ve arkadaşları (7) da gazsız la-
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paroskopinin trokar metastazlarını azaltbğını 

ileri sürmüşlerdir.Fakat yinede CO2 pneumo
peritoneumu diğer gaz lar a veya gazsız laparos
kopiye göre daha avantajlı bulunmuştur (8). 

Çalışmamızda insanda gelişen kolon kanserine 
bugün için en yakın mod el olan azo ksimetan ile 
indüklenmiş prim er kolon kanse ri mod eli ku11an
dtk(9). Bu modelin dezavantajı tüm ör oluşumu 
için 14-16 hafta kadar latent dön emin gerekli ol
masıdır(l0). Diğer çalışmalar incelendiğinde de
neyler en geç 8-10 haftad a sonlandınlmaktadtr. 

Klinik olara k düşünüldüğünde tümör hücrele 
rinin bahn içerisine enjeksiyo nu yla yapılan de
neysel modellerde ileri evre tümör oluşumu söz 
konusu olmaktadır(l 1, 12). İleri evre tümörlerde 
gere k laparot omili gerekse de laparos kopik ola 
rak kuratif bir ope rasyon yapılamayacağından, 
bu tür deney sel mod ellerin klinik olarak an lam
ltlığı çok faz la değildir. Bu yüzde n çalışmarntz

da serozayı aşmamış primer kolon tümörü mo 
deli kullandık (RESİM 1, 2). 

1999 yılında Pauwels ve arkadaşlannm (13) 
yapmış olduk.lan çalışmada CO2 pnömoperito
nunun sıçanlarda gelişmekte olan so lid kolon 
karsinomuna etkilerini incelemişlerdir. Bu çalış
mada rektal yo ldan sıçanlara insan kolon kan 
seri hücrelerini vermiştir. H eme n sonrasında 
tüm sıçanlara lapa roto mi yapıp sol kolonlarını 
rezeke ede rek uç uca a nastomoz yapmıştır. İki 
hafta sonra sıçanları üç gruba ayırarak birinci 
gruba lapa rotomi, ikinci gruba CO2 pn ömoperi
tonu uygulamış, üçüncü grubu da kontr ol g ru 
bu yapmışhr. Bu işlemin iki hafta sonrasında sı
çanlar sakrifiye edilmiş, total tümör ağrrlığı ve 
hacmi açısından grupları karşılaştırılmıştır. So
nuç olarak üç g rup arasında fark bulamamıştır. 

Bizim çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında 
CO2 pn ömop eritonu uygulanan ve laparotomi 
yapılan gruplar arasında tümör gelişimi açısın
dan histopatolojik ola rak bi r fark gö rülmemek
tedir. Kon trol gru buna bakıldığında Astl er-Col 
ler sınıflamasına gö re sıçanların beşinde (%71) 
A, ikisinde (%29) 81 tümör gelişimi görülmekte
dir. Kontrol grubunda hiç 82 tümör oluşmamış
tır. Pnömoperiton ve lapa roto rni gruplarında 
(%16) ise ikişer sıçanda 82 tümör oluştuğu gö
rülmüştür. Aradaki bu fark, uygulanan travma 
nın (pnömo periton , lap arotomi) tüm ör gelişimi 
üze rine olan etki sini düşündürmektedir 
(14).Tümör gelişimi esnasında uygulanacak gi
rişimin ()aparotomi , pnömoperiton ) trav mati ze 

ed ici bir etkisi . vardır (14). Bu11Un tümör gelişi
mine etki si uygulandığı sürey e, konağın immü 
nit esine, tüm örün biyolojik davranışına göre 
farklılık gös terir (15,16,17). Bu yüzden CO2 
pnörno peritonunun tümör gelişimi üze rine et
kis i ile ilg ili yapılacak den eyse l çalışmalarda 
farklı tümör mode llerine ve büyük deney hay
vanı modellerine ge reksinim vardır. Moleküler 
ve immün olojik düzeyde yapılacak araştırmalar 

da bu konuda oluşacak fikir birliğine daha faz la 
net lik kazandıracaktır. 

Serozayı aşmamış kolon tümörl erinde uygula 
nacak pneumoper iton tümör yayılımı açısından 

risk oluşturmamaktadır.Aynı zamanda tamsı 

konulmarntş mukoza! veya submu koza l tümö 
ral lezyo nu olan has talar a,herhangi bir nede n
den dolayı uygulan aca k pneumoperito n bu tü 
möral lezyo nun gelişimini etkilemediği sonu cu
na vanlrntştır. 
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