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Ozet

Amag: Karbon dioksit (CO2) pnémoperitonunun gebe koyunlarda fetal asidoza neden
oldugu bilinmektedir. Bu calismada, gebe koyunlarda CO> pndmoperitonunu takiben
anne fetusdaki interleukin (IL)-6, IL-8 ve timaor nekrozis faktor alpha (TNFa) degerlerinde-
ki degisiklikler aragtirnilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, 100-140 glnldk tekil gebeligi olan 8 koyun genel
anestezi verilerek kullanildi. Batina bir adet 5 mm trokar girisi yapilarak 60 dk 13-15
mmHg CO: pndmoperiton yapildi. Pndmoperiton dncesi, hemen sonrasi ve islemden 24
saat sonra anne ve fetusda kan ornekleri alindi.

Bulgular: Insuflasyon annede orta derecede fakat énemli derecede arterial hiperkapni
(10.7 mmHg artis (P<0.001) ve asidoz (pH da 0.104 dislis P=0.0005) meydana getirdi.
Pndmoperiton hemen sonrasi fetal Pcoz ortalama 15.3 mmHg (P<0.001) ve fetal pH orta-
lama 0.11 Unite (P<0.001) artti.  Anne ve fetusdan alinan her Ug grup kan drnegindeki
IL-6, IL8 ve TNF_ seviyeleri arasinda anlamli bir fark belirlenemedi.

Sonug: Gebe koyun ve fetusdaki IL-6, IL-8 ve TNFa de@erlerinde CO2 pndmoperitonu
oncesine kiyasla pndmoperiton ve 24 saat sonra anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu
sonuglar asidozun gebe koyunlarda prematiire doguma yol agabilecek olan IL-6, IL-8 ve
TNFa seviyelerinin yikselmesine neden olmadigini gdstermistir.
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Summary

Maternal and Fetal Near-term Sheep Cytokine Responses to Carbon
Dioxide Pneumoperitoneum

Background/Aims: It is known that carbon dioxide (CO2) pneumoperitoneum induces
fetal acidosis in pregnant ewes. Our aim was to determine changes of the levels of mater-
nal and fetal cytokines IL-6, IL-8 and TNFa. following CO2 pneumoperitoneum in pregnant
ewes.

Methods: Eight ewes with singleton pregnancies of 120-140 days gestation were anes-
thetized and intubated. The abdomen was insufflated with COz at 13—-15 mmHg pressure
for 60 min. Before and immediately after the insufflation, and 24 hours following the CO:
pneumoperitoneum, blood samples were taken from the ewes and fetuses.

Results: Insufflation produced modest but significant maternal arterial hypercapnia (an
increase of 10.7 mmHg; P < 0.001) and acidosis (@ decrease in mean pH of 0.1.04; P =
0.0005). Fetal PCO> was increased by 15,3 mmHg on average and pH was decreased by
0.11 unit on average immediately after desufflation (both P < 0.001). No significant differ-
ence was observed in the concentration of cytokine in the maternal or fetal blood samples.

Conclusion: Serum levels of IL-6, IL-8 and TNFa did not increased above baseline in preg-
nant ewes or fetuses during CO. pneumoperineum or 24 hours later. These results sug-
gest that respiratory acidosis does not lead to the elevation of cytokines in pregnant ewes

and fetuses, which may contribute to premature labor.

Key words: Pneumoperitoneum, pregnancy, fetal acidosis, cytokine

Giris

Gebelikte CO, pndmoperitonunun anne ve
fetusda respiratuvar asidoza yol actigi bilinmek-
tedir. Annede gelisen asidoz baslangicda CO.
absorbsiyonuna bagl olarak gelisir ancak art-
mis intra-abdominal basing ve uterus kitlesi
asidozun daha da artmasina neden olur. Fetus-
da ise asidoz; plasentadaki pasif diffizyon ve
uterus Uzerindeki basing artmast sonucu geli-
sen hemodinamik degisikliklere bagli olmak
tzere iki degisik mekanizma ile olusmaktadir
(1-3). Gebelik doneminde abortus ve prematii-
re dogum riskini artirmast nedeniyle elektif ba-
tin ameliyatlart yapimamaktadir. Laparoskopik

cerrahinin ilk yillarinda, pndomoperitonun ilk

trimesterde anomali, ikinci ve tclincti trimester-
de ise abortus ve prematiire dogum riskini arti-
rabilecegi diistincesiyle gebelikte kesin olarak
kontrendike oldugu bildirilmistir (4). Laparos-
kopik yontemin ilk yillarinin aksine gtinimtiz-
de, gebelikte akut apandisit, akut kolesistit gibi
acil durumlarda laparoskopik yontemin basa-
riyla uygulandigina dair ¢ok sayida kiictik seri-
ler yaymlanmistir(5-9). Ancak pnomoperiton
sonucu olusan fetal asidozun abortus ve pre-
matire dogum yoniinden ekstra bir risk tastyip
tasimadigi tam olarak bilinmemektedir.
Prematire dogumlarda anne ve fetusda in-
terleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve tumor necrosis
factor alpha (TNFo) gibi proinflamatuar sito-
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kin seviyeleri yikselmektedir(10-13). Bu pro-
inlamatuvar sitokinler prostaglandin sentezini
ve serbestlesmesini artirir. Prostaglandinler ise
serviksi gevsetir, uterus kontraksiyonlarini sti-
mule eder. Ayrica korioamniotik membrant
zayiflatarak riptire olmasina neden olur. Do-
layisiyla prematiire dogum meydana gelir (11-
14). Bu calismada gebe koyunlarda CO: pno-
moperitonu takiben anne ve fetusda IL-6, IL8
ve TNFa gibi proinflamatuvar sitokin seviyele-
rinde olusabilecek degisiklikler arastirilmustir.

Gere¢ ve Yontem

Deney protokoliiniin Cukurova Universite-
si Etik Kurulun’ca onaylanmasini takiben, 150
glinlik gebelik stiresinin 120-140 giin arast te-
kil gebeligi olan 8 koyun Cukurova Universi-
tesi Tibb1 Bilimler Deneysel Arastirma ve Uy-
gulama Merkezi'ne nakledildi. Koyunlar de-
neyden 16 saat once a¢ birakildi. Ancak son 8
saat oncesine kadar su verildi. Midazolam (1.0
mg/kg IM) ile sedasyonu takiben sodium thi-
opental (8.0 mg/kg 1.V), anesteziye giris ya-
pilmasint takiben denekler entiibe edildi. En-
tiibasyonu takiben anestezi %1 halotan % 49
nitrous oxide ve % 50 oksijen ile tidal volim
10 ml/kg ve ventilasyon sayist 12-14/dk ola-
rak idame ettirildi. Anesteziyi takiben anne ve
fetusdan 5 ml kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekle-
rinin alinmasini takiben acik teknikle 5 mm
trokar periton bosluguna yerlestirilerek 60 dk.
suresince 13-15 mmHg CO: ile pnémoperiton
yapildi. Fetusda kan ultrasonografi egliginde
sag ventrikilde ponksiyon vyapilarak elde
edildi. Destflasyonu takiben anne ve fetus-
dan kan ornekleri alindi. 24 saat sonra keta-
min anestezisi ile anne ve fetusdan tekrar kan
ornekleri alindi. Alinan tim kan 6rnekleri ED-
TA-Monovetten ihtiva eden steril tiplere ko-
nalarak 30-90 dk icinde santrifije edilerek -

302de saklandi. Serumlarda IL-6, IL8 ve TNFa
seviyeleri ticari ELISA kitleri kullanilarak belir-
lendi. Ayrica annede pH tayini icin pndmope-
riton Oncesi ve pnomoperiton stiresince 15 dk
araliklarla arterial kan 6rnekleri alindi.

Anne ve fetusdaki her ¢ grup sitokin de-
gerlerindeki degisiklikler Friedman test ile de-
gerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edil-
di. Demografik karakteristiklerin kiyaslanma-
sinda Mann-Whitney U-test kullanildi. Deney
suresince annedeki pH degerlerindeki degisik-
liklerin analizinde ANOVA testi kullanildi. An-
lamli degerler Fisher testi ile teyid edildi.

Bulgular

Bu calismada 8 adet preterm koyun kulla-
nildi. Deneklerin timi prosediri ¢ok iyi to-
lere etti. Deney sirasinda ve sonrasinda islem-
le ilgili herhangi bir komplikasyon gelismedi.
Annede induksiyon doneminde alinan arterial
kanda basal Pco2 35(% 2) ve PH 7.43+0.2 bu-
lundu. CO2 pnémoperitonu annede orta de-
recede fakat 6nemli bir hiperkapni (ortalama
10.7 mmHg artis P < 0.001 vs. baseline) ve
asidozis (ortalama pH da 0.1.04 dusis; P =
(0.0005) meydana gelmistir. Pnomoperiton
oncesi fetal bazal Pco2 45(+ 3) mmHg, bazal
pH 7.35(£ 03) olarak belirlendi. Pnomoperi-
ton sonrasi fetal Pco2 degerinde ortalama 15,3
mmHg artis pH degerinde ise ortalama. 0.11
Unite diistis meydana geldi (herikisi icin P <
0.001). Deney siiresince annedeki arterial ok-
sijen sattirasyonu %98-100 olarak belirlendi.
Pnomoperiton 6ncesi ortalama fetal arterial
Po2 27(+x02) mmHg bulundu. Pnémoperiton
sonrast bu degerde herhangi bir degisiklik
olusmadi (P = 0.35). Bu sonuglar pnomoperi-
ton sliresince anne ve fetusda orta derecede
bir hiperkapni ve asidozun gelistigini goster-
mektedir. Pndmoperiton 6ncesi degerlere ki-
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Tablo 1
Bazal, 60 dk pndmoperiton sonrast ve pnémoperitondan

24 h sonra maternal and fetal serum sitokin konsantrasyonlart.

Basal 60 min 24 hours oy
TNF mother 4.56+0.92 4.35+1.07 4.56%1.29 0.4
alfa fetus 4.28+0.90 4.6120.66 4.8+1.09 0.2
p* 0.354 0.402 0.508
IL-6 mother 4.53+0.72 4.87+1.3 4.84+0.98 0.4
fetus 4.42+1.04 4.12+0.25 4.35+0.79 0.4
p* 0.402 0.185 0.233
IL-8 mother 5.43+0.63 5.53%1.27 5.81+£0.99 0.4
fetus 5.24+1.11 4.87+0.7 5.00+£0.77 0.9
p** 0.566 0.015 0.077

*Friedman test
**Man Whitney U test

yasla pnoOmoperiton sonrast ve pndomoperi-
tondan 24 h sonra annede TNFa, IL-6 ve IL-8
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamistir
(Tablo 1). Ayni sekilde fetusda da bazal de-
gerlere kiyasla pnomoperiton stiresince ve
pnomoperitondan 24 h sonra TNFa, IL-6 ve
IL-8 degerlerinde anlamli bir degisiklik mey-
dana gelmemistir (Tablo 1).

Tartisma

Koyun fetusunun fizyolojisi insan fetusuna
benzer olup normal fizyolojik kosullarda res-
piratuar asidoz (pH ~7.35, Pco2 ~45 mmHg)
mevcuttur. Fetal metabolizma tarafindan orta-
ya cikan CO. , pasif diffizyon ile plasenta ta-
rafindan elimine edilir. Diffizyon hizi fetal
kardiyak output ile annedeki Pco2 degeri ile
orantilidir. Normal fizyolojik kosullarda gebe
koyunda (insanda) respiratuar alkaloz (pH
~7.43, Pco2 ~35 mmHg) mevcuttur. Maternal
hiperventilasyon fetal asidozu minimalize
eder. Sayet maternal respiratuar asidoz gelisir-

se fetal asidoz dramatiklesir.

Gebe koyunlarda pnomoperitona karst olu-
san fizyolojik degisiklikler yapilan farkli calis-
malarda birbirine benzer niteliktedir (1-3,15).
Annedeki en onemli degisiklik uterin kan aki-
minda % 30 azalma ve orta derecede olusan hi-
perkapni ve asidozdur. Bu degisiklikler intra-
abdominal alanda CO?2 ile olan basing¢ artisina
baglidir. Hicbir calismada fetal oksijenizasyonu-
nun azaldigina dair bulgu elde edilmemistir. Bu
calismalarda genel olarak CO2 pnomoperito-
nun maternal ve fetal respiratuvar asidoza ne-
den oldugu vurgulanmistir. Anne ¢ok iyi venti-
le edilse bile fetusdaki degisiklikler yinede
olusmaktadir. Yiksek diffizyon kapasitesi,
plazmada ylksek ¢ozinlrliigii ve yanma-patla-
ma Ozelliginin olmamasi nedeniyle giinimiizde
CO: en c¢ok tercih edilen gazdir. Bununla bera-
ber CO: fizyolojik olarak inert degildir. Hasta-
nin solunum ve dolasim sisteminde aktiftir,
Helyum ve argon gibi inert yapidaki gazlarin
fizyolojik etkileri de arastirilmustir (16,17). Gebe
koyunlarda helyum ile yapilan bir ¢alismada
(18); helyum pnomoperitonun CO:. pndémoperi-
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tonuna kiyasla daha hafif derecede maternal-fe-
tal hiperkapni ve asidoza neden oldugu fakat
fetal perflizyonun ayni derecede azaldigt belir-
lenmistir. Helyum ve Argon gibi inert gazlarin
kullaniminin anne ve fetus icin CO: kiyasla da-
ha az yan etkisi olmasina karsin suda erime ka-
pasitelerinin distik olmast nedeniyle gaz em-
boli riskleri daha ytiksektir (16,19).

IL-1f, IL-6, IL-8, TNFa gibi proinflamatuvar
sitokinler miyadinda ve prematiire dogumlar-
da onemli bir role sahiptir. Bu sitokinler do-
gum sirecinde prostaglandin biyosentezini
stimule ederek dolayistyla myometrium kon-
traksiyonu ve serviksin dilatasyonuna neden
olurlar (12,19). Bu 4 sitokininde miyadinda
veya prematire dogum slrecinde amniotik si-
vida (21,22), anne serumunda (22,23), fetus
serumunda (23) ve servikovaginal sekresyon
mayiinde (24) yiikseldigi gorilmuistiir. Prema-
tire dogum perinatal morbidite ve mortalite-
nin en 6nemli sebebidir ve dogumlarda % 5-
10 oraninda olusur. Vakalarin % 25-40'inda
membranin prematiir riptiriiniin sebebi in-
feksiyondur (26). Choriodesidual alanin bak-
terial invazyonu IL-1a., IL-6, IL-8 ve TNFa gi-
bi sitokinlerin sentezi icin desidua ve fetal
membranlart aktive eder. (11,12). Bu proinla-
matuvar sitokinler prostoglandin sentezini sti-
mule ederler. Prostaglandinler ise uterus kon-
traksiyonlarini artirma, serviksin gevsemesi ve
chorioamniotik membran zayiflamasi dolayi-
styla ruptira gibi fizyolojik etkileri nedeniyle
dogumun baslamasinda rol oynar (11-14).

Bu calismada CO: insuflasyonunun orta
derecede fakat onemli bir maternal hiperkap-
ni ve asidoza yol actig1 gortildi. Fetal arterial
pH ve Pco2 zaman olarak gecikmeksizin ma-
ternal pH ve Pco2 ‘yi takip eder (1-3,27). Ge-
be koyunlarda CO: ile yapilan 6nceki calisma-
larda (1-3,27), pnomoperiton sliresince fetal

Pco2 ‘nin ortalama ~15 mmHg ytkseldigi ve
pnomoperiton sonrast 1-2 saat icinde normal
bazal seviyeye indigi bildirilmistir. Ayrica yine
ayni ¢alismalarda fetal pH’in ~0.11 tnite dis-
tigl ve pndmoperiton sonrast ancak 3-4 saat
icinde normal bazal seviyeye ylikseldigi ve fe-
tal oksijen satiirasyonunun da ~8 tinite dusti-
gl belirlenmistir. Gebelikde kisa siireli fetal
hiperkapni ve asidozun uzun sireli etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Bu calismada, 60 dk
COZ2 pndmoperion sonrast pnomoperiton On-
cesine kiyasla maternal ve fetal IL-6, IL-8 ve
TNFa seviyelerinde anlamli bir degisiklik ol-
madigi gorilmustir. Ayrica yine pndomoperi-
tondan 24 saat sonra maternal ve fetal IL-6, IL-
8 ve TNF_ seviyelerinde bazala kiyasla anlam-
It bir degisiklik tesbit edilmemistir. Maternal
ve fetal IL-6, IL-8 ve TNFa seviyelerininde
birbirine benzer oldugu izlenmistir. Gebe ko-
yunlarda CO: insuflasyonunun asit-baz den-
gesi Uzerindeki etkileri dnceleri arastirilmustir.
Fakat ilk kez bu calismada maternal-fetal hi-
perkapni ve asidozun sitokin degerleri tizerin-
deki etkileri arastirilmustir.

insan plasentast ile in-vitro yapilan bir eks-
plant ¢calismada (10) oksijenizasyonun azalma-
sinin (hipoksemi) IL-1a, IL-1p ve TNFa gibi si-
tokinlerin sentezinin artmasma neden oldugu
gozlenmistir. Gebe koyunlarda yapilan calis-
malarda (1-3) maternal oksijenizasyondaki du-
stise ragmen fetal Po2 ‘da (25-30 mmHg) cok
kiictik dustisler meydana geldigi bildirilmistir.
Fetal Po2 ‘da olusan kiictik distsler dokulara
O: perflizyonunu etkilemez. Ciinkt fetal he-
moglobin yapisal ve fonksiyonel olarak erigkin
hemoglobininden farklidir. Fetal hemoglobin
hiperkapni ve hipoksemi durumunda oksijen
dissosiasyon egrisini saga kaydirma kabiliyeti-
ne sahiptir (28). Dolayisiyla fetal asidoz ve hi-
perkapniye ragmen dokulara yeterli O perfiiz-
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yonu saglanmis olur. Bizim aldigimiz sonuc-
larda bu teoriyi destekler niteliktedir. Diger ta-
raftan fetusun hipoksemi durumunda kardiyak
output ve oksijen dagitimini yeniden dizenle-
digi cok iyi bilinmektedir (29).

Laparoskopik cerrahi oncesi ve laparosko-
pinin ilk yillarinda gebelikte 2. trimesterin cer-
rahi girisim icin en giivenli dobnem oldugu tav-
siye edilirdi (30). Teratojenite riskinin ilk tri-
mesterde, duslk riskininde 3. trimesterde yuk-
sek olabilecegi distinuliyordu. Dustik riskinin
2. trimesterde 3. trimestere oranla daha az ol-
duguna inanilirdi. Ginimuzde laparoskopik
girisimlerin her ¢ trimesterde de guivenli bir
sekilde uygulanabilecegini bildiren ¢ok sayi-
da arastirma mevcuttur (6-9). Bu c¢alismada el-
de ettigimiz sonuclar gebeligin son dénemin-
de CO: ile yapilan laparoskopik girisimlerin
dustk riskini artirmadigini gostermistir.

Normal kosullarda gebe koyunlarda (ve in-
sanlarda) orta derecede fizyolojik respiratuvar
~7.43, PO:. ~35
mmHg). Bu normalde insandakinin benzeri

alkaloz mevcuttur (pH

olarak koyun fetusundaki fizyolojik asidozu
(pH ~7.35, Pco2 ~35 mmHg) annenin hiper-
ventilasyonla minimalize etmesidir (20,21).
CO: pnomoperitonunda CO. absorbsiyonuna
bagli respiratuvar asidoz gelisir. Annedeki
CO: diffiizyon yoluyla fetal sirkiilasyona gece-
rek fetusda da respiratuvar asidoza neden
olur (1,21,22). Ancak gebe koyunlarda yapi-
lan deneysel calismalarda (CO. pnomoperito-
nu) annede PO: anlamli bir disiis olmasina
PO, da anlamli degisiklik
meydana gelmedigi gorilmustir (1,21). Yap-

ragmen fetusda

tigimiz calismada pnomoperiton sonrasi anne
ve fetusda IL-6, IL-8 ve TNFa degerlerinde an-
lamli bir degisiklik olmamuistir. Respiratuvar
asidoza ragmen anne ve fetusda O, perfiizyo-
nunun yeterli olmast proinflamatuvar cytokin

seviyesinin normal seviyelerde kalmasina ne-
den olmaktadir.

CO: pnomoperitonu gebe koyunlarda ma-
ternal ve fetal respiratuvar asidoza neden ol-
masina karsin fetusda oksijen perfiizyonunun
azalmasina neden olmaz. Elde ettigimiz so-
nuclar orta derecede asidozun gebe koyunlar-
da prematiire doguma yol acabilecek IL-6, IL-
8 ve TNFa gibi sitokin seviyelerinin yiksel-
mesine neden olmadigini gostermistir. Gebe-
likte CO: ile yapilan laparoskopik girisimler
prematiire dogum riskini arttirmaz.
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