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Ozet
Amag: Bu calisma, deneysel peritonitte karbondioksit pnomaoperitoneumun inflamatuvar cevaba
ve peritonit siddetine etkisini arastirmak amaayla planlandi.

Gereg ve Yontem: Calismada kullanilan 21 rat, kontrol, peritonit ve peritonit + CO2 pnomoperi-
toneum olarak 3 gruba aynld. ilk gruba (kontrol grubu) hicbir islem yapilmadi. lkinci ve iicinci
gruptaki ratlara intraperitoneal Escherichia coli verilerek peritonit olusturuldu. Escherichia coli ve-
rildikten 24 saat sonra, Ugunci gruba perkitan yolla intraperitoneal COz gazi verilerek 4 cm su
basinainda pnomoperitoneum olusturularak, bu basingta bir saat bekletildi. Her G¢ gruptaki tUm
ratlar asin eter dozu ile sakrifiye edilerek, alinan kan 6rneklerinde |6kosit ve CRP degerlerine ba-
kildi. Alinan periton biyopsileri, peritonit siddeti agisindan degerlendirildi. Sonuclar Mann -Whit-
ney U testi ile degerlendirildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi

Bulgular: CRP ve |okosit degerleri ve peritonit siddeti peritonit ve peritonit + COz pnémoperito
neum olusturulan grupta kontrol grubuna gére anlamli derecede artigi gézlendi. Peritonit + CO:
pnomoperitoneum olusturulan gruptaki degerler ise, peritonit grubundan anlaml olarak daha
az bulundu.

Sonug: Escherichia coli verilerek peritonit olusturulan ratlarda COz pndmoperitoneum uygulama-
si peritonitin siddetini ve olusan inflamatuvar yaniti azaltmaktadir.

Anahtar sozcikler: Rat, peritonit, karbondioksit, pnomoperitoneum, Iokosit, CRP

Endoskopik Laparoskopik & Minimal Invaziv Cerrahi Dergisi 2005; 12(4): 167-175

Summary

The effect of pneumoperitoneum on peritonitis and
inflammatory response

Objective: The aim of the present experimental study was to investigate the effects of carbon-
dioxyde pneumoperitoneum on inflammatory response and peritonitis severity score in experi-
mental peritonitis.

Materials and Methods: Twenty-one Wistar Albino rats were included. The experiments were
assigned into 3 groups. Group 1 (n=7) consisted of control subjects; group 2 (n=7) and 3 (n=7)
consisted of subjects with peritonitis and sepsis induced by intraperitoneally injected Escherichia
coli. In addition, pneumoperitoneum was caused using carbodioxyde insufflations in group 3.
Peritonitis severity score, C-reactive protein level and white blood cell count were assessed in all
groups.
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Results: Peritonitis severity score, C-reactive protein level and white blood cell count were sig-
nificantly higher in group 2 and 3 than group 1 (both, p<0.05), while significantly lower in group

3 than group 2 (p<0.05).

Conclusion: Carbondioxyde pneumoperitoneum decreases the peritonitis severity and systemic
inflammatory response in experiments with Escherichia coli peritonitis and sepsis.

Key words: Rat, peritonitis, intraabdominal sepsis, COz2 pneumoperitoneum, leukocyte, CRP
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Giris

Abdominal cerrahide laparoskopik girisimler,
pek cok avantajlan nedeni ile acik cerrahiye tercih
edilmektedir. Bununla birlikte, son zamanlara ka-
dar peritonit varhigi laparoskopik cerrahi icin kont-
rendikasyon sayilmakta idi.! Bugiin bile hala, jene-
ralize peritonit varliginda laparoskopik girisimlerin
glivenirligi hakkinda kuskular devam etmektedir.
Pnomoperituanin peritonit tizerine etkisi hakkinda
birbirine karsit gortisler vardir.2 Bazit deneysel ¢a-
lismalarda pnémoperituanin endotoksemide bak-
teriyemi riskini arturdigi bildirilmistir.35 Pnomope-
ritoneum icin kullanilan gazlara bagh artan intra-
abdominal basincin ve devamh olarak uygulanan
gaz instflasyonunun neden oldugu tirbiilansin
peritonitin ve sepsisin siddetini arttirabilecegi dii-
stintlmektedir.® Ayrica, CO2 pnomoperitoneumun
peritonitli olgularda malign hiperkapniye ve toksik
sok sendromuna neden olabilecegi de bildirilmis-
tir.78 Peritonitli olgularda karbondioksit absorbsi-
yvonundaki artisa ilaveten intraperitoneal basing ar-
usindan dolay: sirktilasyondaki toksin saliniminin
fazlalastiginin bildirilmesi de bu distinceyi destek-
ler niteliktedir.” Bununla birlikte, gangren6z kole-
sistit ve akut apandisit gibi lokalize peritonit olgu-
laninda laparoskopik yontemin giivenle uygulana-
biliyor olmasi, hatta bu konu ile ilgili yapilan ya-
yinlarda acik yontemlerden daha olumlu sonuclar
alindiginin bildirilmesi, laparoskopik cerrahinin je-
neralize peritonitli olgularda da gtvenli uygulana-
bilecegini dustiindirmektedir.?.10

Bu calismamiz, intraperitoneal Escherichia coli
(E. coli) verilerek peritonit olusturulan ratlarda,
karbondioksit (CO2) pndmoperitoneumun perito-

nitin siddeti tizerine etkisini arastirmak amaciyla
planland:.

Gereg ve Yontem

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alindiktan sonra baslanildi. Bu calismada Wistar
Albino cinsi (250-300 gr) 21 rat kullanildi. Ttim de-
neysel calismalar aseptik kosullar alunda gercek-
lestirildi. Ratlar, kontrol grubu (grup 1), bakteriyel
peritonit olusturulan grup (grup 2 ) ve peritonit +
CO: pndomoperitoneum olusturulan grup (grup 3)
olmak tizere ¢ gruba ayrnildi.

Kontrol grubuna hicbir islem yapilmadi. Calis-
ma sonunda asin eter dozu ile sakrifiye edilen bu
ratlardan intrakardiyak girilerek 5 cc kan alindi.
Ikinci gruptaki ratlara %10 povidon-iyodin (Bati-
kon soliisyon, Baxter) soliisyonu ile gerekli cilt an-
tisepsisi saglandiktan sonra, E. coli basilinin H110
susu (105/ml) periton icerisine 1 cc verildi. 24 sa-
at sonra asirt eter dozu ile sakrifiye edilen bu rat-
lardan da 5 cc kan alindi. Uciincii gruptaki ratlara
da aym sekilde cilt antisepsisini takiben, E. coli su-
sundan 1 cc (105/ml intraperitoneal verilerek 24
saat bekletildi. Eter anestezisi alunda uyutulan rat-
lara CO2 gaz1 verilerek pnémoperitoneum olustu-
rularak 4 cm su basinct altunda bir saat bekletildi.
Asint eter dozu ile sakrafiye edilen bu ratlardan da
diger gruplarda uygulanan yontemle 5 cc kan alin-
di. Islem sonunda her ti¢ gruptaki ratlarin karin 6n
duvarindan 1 cm? ebadinda periton dokusu eksize
edildi ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Pnémoperitoneum olusturma duzenegi
CO:z tiiptiniin bashgina, CO: gazini nakledecek
plastik bir hortum baglandi Bu hortumun diger
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ucuna ti¢lii musluk yerlestirildi. Uclii muslugun di-
ger iki ucundan birine intraabdominal basinc 6l¢-
mek icin bir manometre (Cuff Pressure Gauge)
yerlestirildi. Uclii muslugun kalan ucuna G18 nu-
mara bir kantl baglandi. Bu kanil yardimu ile, CO2
gaz1 perkiitan olarak intraperitoneal alana verildi.
Ratlarin intraabdominal basinci, sisteme adapte
edilmis olan manometre ile Olclilerek 4 cm su se-
viyesinde tutuldu

Biyokimyasal analiz

Alnan kan orneklerinde total 16kosit sayisina
ve CRP (C-reaktif protein) degerlerine bakildi. Lo-
kosit saymm Cell-Dyne 3700 cihazi (Abbott) ve
CRP Cobas Integra 800 (Roche) analizator cihazi
ile degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme

Periton biyopsi Ornekleri %10’luk formalin ile
tespit edilerek ince kesitler aynldi. Preparatlar he-
matoksilen-eosin boyasi ile boyandi. Histopatolo-
jik peritonit siddet skorlamasi Tablo 1'de gosteri-
len bulgularin varhgina gore 0, 1, 2 ve 3 Gzerinden
degerlendirildi.>©

Tablo 1
Periton biyopsisinin peritonit siddet skoru
acisindan degerlendirilmesi

Peritonit siddet skoru Histopatolojik degerlendirme

kriterleri
0 Inflamasyon ve doku degisikligi yok.
1 Subserozal kapiller damarlarda dilatasyon,

peritoneal yuzeyde kalinlagma, mezotelial
hiicrelerde sisme.

2 Mezotel hicrelerinde fokal deskuamasyon
ve eksudatif fibrin varligi, bir sahada
10 I6kositten daha az bulunmasi.

3 Yogun eksudatif fibrin ve mezotel
hiicrelerinde diffiz deskuamasyon
bir sahada 10 lokositden fazla bulunmasi
veya fokal mikroabseler bulunmas.

istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS for Windows
bilgisayar programinin 10.0 standart versiyonda
Mann -Whitney U testi kullanilarak yapildi. p<0.05
anlaml olarak kabul edildi.

Karbodioksit Pnémoperitoneumun Peritonit Uzerine Etkisi

Bulgular

Gruplarda gozlenen lokosit, CRP ve peritonit
siddeti degerleri Tablo 2, Sekil 1 ve 2'de gosteril-
mektedir. CRP ve lokosit degerleri peritonit olus-
turulan grup ile peritonit + CO2 pndmoperitoneum
olusturulan gruplarda kontrol grubuna gore an-
lamli derecede artigr gozlendi (p<0.05). Peritonitli
grup ile peritonit + CO2 pnémoperitoneum olustu-
rulan grup kendi aralarinda karsilasurildiginda ise
peritonit + CO2 pnomoperitoneum grubunda an-
lamli olarak daha az bulundu (p<0.05). Periton bi-
yopsisi degerlendirilmesine ait histopatolojik go6-
rintiiler Resim 2, 3 ve 4'de gosterilmektedir. Grup-
lann karsilasurilmasinda peritonit siddeti birinci
grupta 0.4286 + 0.53452, ikinci grupta 2.7143 +
0.46795 ve ucunci grupta 1.5714 + 0.5352 olarak
bulundu. Gruplann karsilastinlmasinda ikinci ve
tclincti gruplarda peritonitin siddeti kontrol gru-
buna gore anlamh olarak artmisti (p<0.05). Perito-
nit olusturulan grup ile peritonit + CO2 pnémope-
ritoneum olusturulan gruplar karsilastirnldiginda
gozlenen peritonitin siddeti peritonit + CO2z pno-
moperitoneum olusturulan grupta anlamh olarak
daha az bulundu (p<0.05).

Tablo 2

Gruplarda gozlenen lokosit, CRP ve periton siddeti

Gruplar Lokosit CRP Peritonit siddeti
Ortalama=SS OrtalamaxSS Ortalama+55S
Grup 1 419+£146 0.16+0.05 0.42+0.53
Grup 2 918£315 0.35+0.12 2.7+0.4
Grup 3 716+£308 0.181£0.11 1.5£0.53
§5: Standart sapma
Tartisma

Calismamizin sonuclar, E. coli ile olusturulan
peritonit varhiginda CO:z pnomoperitoneumun pe-
ritonitin siddeti tGizerine olumsuz bir etki olustur-
madi@, hatta daha az inflamatuvar yanita ve peri-
tonit siddetinde daha az artisa neden oldugu goz-
lendi.

Peritonit ile ilgili yapilan klinik ve deneysel ca-
lismalarda peritonite karst olusan inflamatuvar ya-
nitin siddeti lokosit sayimi, CRP gibi akut faz reak-
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Ortalama CRP

20 —

Grup

Sekil 1
Kontrol (grupl), peritonit (grup 2), peritonit + CO2 pnémoperitoneum olusturulan
gruplarda CRP degerleri

tanlar ve histopatolojik ¢calismalarla degerlendiril-
mistir.50.11.12 Bu parametrelerin kullaniddigr bizim
calismamuzda, total lokosit sayisinin peritonit olus-
turulan grupta kontrol grubuna goére anlaml ola-
rak artu@ gozlendi. Ancak, peritonit ve CO:z pno-
moperitoneum olusturulan grupta sepsis grubuna
gore lokosit sayist anlamh olarak diistik bulundu.
Lokosit sayisinin peritonit + CO2 pnémoperitone-
um grubunda, peritonit grubuna gore anlamli ola-
rak diistik bulunmasi, peritonitli ratlarda CO2 pno-
moperitoneumun enfeksiyon siddetinde azalmaya
neden oldugunu gostermektedir. Literatiir verileri
incelendiginde CO: pndomoperitoneum gruplarin-
da laparotomi gruplarina gore 1okosit sayisinin da-
ha az ytkseldigi rapor edilmistir.!1.13 Eric ve arka-
daslari, cekal ligasyon ve perforasyon yontemi ile
peritonit olusturarak, 3 mm Hg basin¢ alunda CO:

pnomoperitoneumun  etkilerini  arastirmislar  ve
postoperatif 24 saat sonra ratlardan alinan kan or-
neklerinde 1okosit ve notrofil sayisinin, sepsis +
CO:2 pnomoperitonum grubunda, kontrol grubuna
gore anlamlh olarak azaldigini gostermislerdir. So-
nucta CO:z pnomoperitoneumun, sepsis durumun-
da akut faz inflamatuar cevabi azaltugini bildirmis-
lerdir. 1!

Ure ve arkadaslarninin peritonit olusturmadan
yaputiklar deneysel calismada 2. ve 48. saatlerde
Olciilen lokosit sayilarinin laparotomi grubunda,
CO:2 pnomoperitoneum grubuna gore anlaml ola-
rak artu@: bildirilmistir. Ayni calismada l6kosit sa-
yist CO2 pnomoperitoneum grubunda, hava pno-
moperitoneum grubuna gore anlamli olarak dustk
bulunmustur.’2 Elde edilen bu sonug, CO2'in peri-
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Grup

WBC: Lokosit

3.00

Sekil 2
Kontrol (grup 1), peritonit (grup 2), peritonit + CO2 ponmoperitoneum
olusturulan grublarda lokosit degerleri

tonitte daha az siddette 16kositoz gdzlenmesinin
karin i¢i basin¢ artisi veya insuflasyonun olustur-
dugu tirbtilanstan ziyade CO:'in direkt etkisine
bagh oldugunu distindiirmektedir. Bazi -calisma-
larda CO:2'in bakterisitik veya bakterisidal etkisinin
gosterilmesi de bu diistincemizi desteklemekte-
dir. 1417

Calismanmuzda peritonit + CO2 pnémoperitone-
um grubundaki CRP degerlerinin peritonit grubu-
na gore anlamh olarak daha disik bulunmasi,
CO: pnomoperitoneumun peritonite karst olusan
akut faz cevabim azaltugini gostermektedir. Are ve
arkadaslarinin yapuklan deneysel calismada da bi-
zim sonugclarimiza benzer sekilde, CO2 pnomope-
ritonumun sepsiste akut faz cevabimni anlamh ola-
rak azaltu@ gosterilmistir.'¢ In vitro kosullarda ya-

pilan cahsmalarda da CO: pnomoperitoneumun
16kosit ve makrofajlarin metabolik cevabin baski-
lanch@gi gosterilmis olmasi sonuclarimizi destekle-
mektedir.!3.1819 Peritonit olusturulan sicanlarda la-
parotomi ile CO:2 pnémoperitoneumun peritoneal
cevap lizerine etkisinin arastinldig bir ¢alismada,
bizim calismamiza benzer sekilde, 1 ml £. coli siis-
pansiyonu intraperitoneal olarak verilmis ve infla-
matuvar yaniti degerlendirmek i¢in 1L-6 ve CRP 6l-
cllmistir. Bu degerlerin CO2 pnomoperitoneum
olusturulan grupta anlamh dusiik olarak oldugu
gozlenmis ve CO:z pnomoperitoneumun sepsiste,
acik cerrahiye gore daha az oranda peritoneal
inflamatuvar yanita neden oldugu bildirilmistir.20
Domuzlarda yapilan baska bir ¢alismada da, CO:
pnomoperitoneum grubunda, hava pnomoperito-
neum ve laparotomi gruplarina gore lokosit ve
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Resim 1

Resim 2
Peritonit grubunda periton biyopsisinin histopatolojik goriintiisiinde
yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (HE x100)
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Resim 3
Peritonit + CO2 pnomoperitoneum olusturulan grubda periton biyopsisinde
hafif derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (HE x100)

makrofaj ytizdesindeki artis, anlamli olarak disiik
bulunmustur. Inflamatuvar yaniin daha az olmasi-
nin yaninda, CO2 pnomoperitoneumun akut peri-
tonitte bakterivemiyi artirmadigi veya metabolik
ve hemodinamik bozukluk olusturmachg: bildiril-
mistir. 13

Bizim calismamizda elde edilen sonuclar ve li-
teratiirde bildirilen veriler, CO2 pnomoperitone-
umun inflamatuvar yanit ve peritonit siddetinde
azalmaya neden oldugunu gostermekte ve bu et-
kinin pnomoperitoneumun direk etkisinden ziya-
de, COz gazinin etkisine bagh olabilecegini diisiin-
diirmektedir. COz pnémoperitoneumda bakteriye-
minin siddetinin azaltmasi, CO2'in bizzat kendisi-
nin bakterisit ve bakteriyostatik etkisine baglan-
maktadir.671216 Gill ve arkadaslan CO2'in E. coli
tizerine bakterisidal ve bakteriyostatik etkisini gos-
termislerdir.2!

Calismamizda periton biyopsi ile degerlendiri-
len peritonit siddet skorunun peritonit + CO2 pno-
moperitoneum grubunda, peritonit grubuna goére

anlaml olarak daha az oldugu saptandi. Ipek ve
arkadaslari, bakteriyemi ve peritonitin siddeti tize-
rine CO2 pnomoperitonumun etkilerini arastirdik-
lar1 calismalarinda, peritonun histopatolojik ince-
lenmesinde peritonit siddet skorlarinin ¢cekostomi
olusturulduktan bir saat sonra CO2 pnomoperito-
num yapilan grupta kontrol grubundan daha yiik-
sek oldugunu, ancak, ¢ekostomiden 3 ve 6 saat
sonra yapilan degerlendirmelerde gruplar arasinda
fark olmadigi gozlenmislerdir.¢ Jacobi ve arkadas-
lar1 da peritonit varhginda, laparoskopik islemlerin
bakteriyemi ve endotoksemiyi arttrip artirmachgi-
ni arastirmak amaci ile yaptiklan deneysel calisma-
larinda, laparoskopinin peritonitli olgularda bakte-
riyemi ve abse durumunu artirmadigini bildirmis-
ledir.22

Peritonitli ratlarda COz pnémoperitoneumun la-
parotomiye gore daha olumlu sonuglara neden ol-
dugunu bildiren calismalara karsin, aksini iddia
eden calismalar da vardir. Blochle ve arkadaslan
yaptiklart deneysel calismada peptik tlser perfo-
rasyonu yaptiklar ratlarda kontrol grubu ile karsi-
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lasunldiginda laparoskopi sonrasi bakteriyemi ve
peritonitin siddeti ve genisliginin artugimni bildir-
mislerdir.2® Yine, laparoskopi sonrasi pozitif kan
kilttirlerinde laparotomiye gore anlamli artis bildi-
rilmistir. Bu calismada laparoskopi sonrasi bakteri-
vemi insidansinin daha yiksek oldugu, ancak sis-
temik inflamatuvar yamun hafifce artug@ rapor
edilmistir.’* Bakteriyemideki artis intraabdominal
basincin artisina bagh lenfatik acikliklarin artmasi
ve peritoneal sivinin bu yolla sistemik dolasima
gecisine baglanmustir.>24 Bu ¢alismanin dizayninin
bizim ¢alismamizdan ve diger calismalardan farkh
olmasi sonuclarin farkli ¢ikmasina neden olabile-
cegini disiinmekteyiz. Bizim calismamizda tiim
gruplara esit sayida E. coli verilerek peritonit olus-
turulmusken, bu ¢alismada kontrolstiz miktarda ve
degisik ttirlerde mikroorganizmalarin isin i¢ine gir-
mesi yaninda mide asidi ve intestinal icerigin kim-
yasal etkileri de bulunmaktadir. Ayrica, peritonitin
siddetini etkileyen baska faktorler de bulunabilir.
Nitekim bakteriyeminin siddetini artirmada kulla-
nilan gazin yalnizca minoér bir rol oynadigim bildi-
ren calismalar da vardir.?s

Sonug¢ olarak, peritonitli ratlarda CO:z pnémo-
peritoneum, laparotomiye gore inflamatuvar yani-
t1 ve peritonitin siddetini daha az arturmaktadir.
Bu nedenle jeneralize peritonitli olgularda CO:
pnomoperitoneum  kullamlarak tani
amach cerrahi prosediirlerin gerceklestirilebilece-

ve tedavi

gini ve bu amacla yapilacak randomize kontrolli
klinik ¢calismalarla bu konunun daha fazla aydinla-
nacagimi distinmekteyiz.
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