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CO: Pnomoperitonunun Azoksimetan ile
Indiiklenmis In Vivo Kolon Kanseri
Gelisimine Etkisi (Deneysel Calisma)

Tolga BALKAN*, Ediz ALTINLI*, Metin ERTEM**, Tayfun KARAHASANOGLU***

OZET
Amag: Laparoskopik cerrahinin gliniimiizde yaygin
kullanimi sonucu CO2 pnémoperitonunun timor
gelisimi {izerine olan etkisi de aragtirma konusu hali-
ne gelmistir. Bu deneysel galigmada CO2 pnémoperi-
tonunun azoksimetan ile indiiklenmis in vivo kolon
kanseri gelisimi lizerine etkisi araghrilmigtir.

Yontem: Calismada 40 Wistar-Albino erkek sigan 3
gruba ayrilmustir. Tiim siganlara 6 hafta boyunca haf-
tada bir kez olmak iizere 15 mg/kg dozunda subku-
tan azoksimetan -enjeksiyonu yapilmig, 1. gruba
(n=15) 6. haftada 8 mmHg basingh 20 dk siireli CO2
pnomoperitemu uygulanmigtir. 2. gruba (n=15)
6.haftada ksifoidden pubise uzanan orta hat laparo-
tomisi yapilmus ve 20 dk. beklenerek kapatilmugtir. 3.
gruba (n=10) herhangi bir girisimde bulunulmamusg-
tir. Doz baslangicindan 30 hafta sonra tim gruplar
sakrifiye edilerek sol kolon ve sigmoid kolon mater-
yalleri hizla patolojik olarak incelenmisgtir.

Bulgular: Grup 1 de Astler-Coller siniflamasina gore
sicanlarin 6’s1 (%50) A, 411 (%33.3) B1, 2'si (%16.7) B2
olarak tespit edildi. ..Grup 2 de Astler Coller sinifla-
masina gore tiimor saptanan siganlarin 4'ii (%36.3) A,
5'i (%45.6) Bl, 2'si (%18.1) B2 olarak tespit edildi.
Kontrol grubunda Astler-Coller siniflamasina gore
siganlarin 51 (%71) A, 2'si (%29) B1 olarak tespit edil-
di . Siganlardaki kolon kanser geligiminin 1. ve 2.
grupta kontrol grubuna gore daha ileri evrede oldu-
gu goriilmiistiir. Pnémoperiton ve laparotomi grubu
arasinda ise istatistiksel olarak anlamh fark bulun-
mamustir.

Sonug:. Elde edilen sonuglara gére, CO2 pnéomoperi-
tonunun gelismekte olan serozayr agmamig in vivo
kolon kanseri gelisimine etkisi laparotomiden farkh
degildir. :
Anahtar Sozciikler: Azoksimetan, pnomoperiton,
kolon kanseri, laparoskopi

SUMMARY

The effect of CO2 pneumoperitoneum on the develop-
ment of primary colon carcinoma

Objective: With the extensive use of laparoscopic
surgery, its effects on tumor development have beco-
me a subject of interest. In this experimental study,
the effect of CO2 pneumoperitoneum on the deve-
lopment of colon cancer has been investigated histo-
pathologically.

Methods: In the study 40 Wistar Albino male rats we-
re divided into 3 groups. All rats were given subcu-
taneous azoxymethane injection with a dose of 15
mg/kg per week for 6 weeks. To the first group
(n=15) CO2 pneumoperitoneum was performed for
20 minutes with a pressure of SmmHg on the 6th we-
ek. To the second group (n=15),midline laparotomy
form xiphoid to pubis was performed and closed af-
ter 20 minutes. To the third group (n=10) no surgical
procedure was performed. 30 weeks after the injecti-
on of the first dose all groups were sacrificed and
samples from left colon and sigmoid were rapidly
examined histopathologically.

Results: According to Astler-Coller classification in
the first group 6 rats had (50%) A, 4 had (33.3%) Bl
and 2 had (16.7%) B2 type . In group 2 Astler Coller
classification revealed 4 (36.3%) A, 5 (45.6%) B1 and
2 (18.1%) B2 . Astler-Coller classification revealed 5
(71%) A and 2 (29%) B1 in the control group . The de-
velopment of colon cancer in rats was observed to be
in a more advanced stage in first and second groups
compared to controls. No statistically significant dif-
ference was found between pneumoperitoneum and
laparotomy group.

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

Key Words: Azoxymethane, pneumoperitoneum,
colon cancer, laparoscopy
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GIRIS

Laparoskopik cerrahinin tiimor ameliyatlarinda
kullanima girmesiyle trokar metastazlari, batin
igerisinde tiimor yayilimi gibi problemler orta-
ya gitkmustir. Bu konularda yapilan ¢alismalar
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halen siirmekte olup, ozellikle tiimor yayilimi
ile ilgili yapilan deneysel caligmalarda in vitro
timor modelleri kullamilmustir (1, 2, 3). Laparos-
kopik cerrahide kullanilan CO2 gazinin immiin
sisteme yapmus oldugu etkiler bir takim pros-
pektif ve deneysel calismalarla ortaya konulma-
ya ¢alisilmuistir. Mevcut tiimoriin serozal ytizey-
lerde batin igerisine yayihmu ile ilgili gok sayida
deneysel calisma bulunmaktadir. Fakat CO2
pnémoperitonunun primer tiimoriin biiytimesi-
ne olan etkisi ¢ok yeni bir konu olup hentiz bu
konuda bir fikir birligi olusmamigtir

Bu deneysel cahsmada CO2 pnomoperitonu-
nun, sicanlarda olusturulan primer kolon kan-
seri gelisimine etkisi histopatolojik olarak aras-

tirilmastir.

GEREC VE YONTEM

Bu cahymada 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuvari'nda yetigtiril-
mig, 40 Wistar Albino cinsi erkek sican kullanil-
di. Hayvanlann agirhiklari 100-150 gr. arasinda

rin ense bolgesinden subkutan olarak 6 hafta bo-
yunca, haftada bir kez enjekte edildi. 1. grup si-
¢anlara enjeksiyon isleminin bitiminden 6 hafta
sonra, kaniil (Braun No:16) ile batina girilip 8
mmHg basin¢h 20 dk. siireli CO2 pnomoperito-
nu olusturuldu 20 dakika sonunda kantil ¢ekildi

2. gruba enjeksiyon isleminin bitiminden 6 haf-
ta sonra ksifoidden pubise uzanan laparatomi
islemi uygulandi. 20 dakika sonra 3/0 ipek sii-
turler ile kontinti olarak batin 6n duvan fasyasi
kapatildi. Yine 3/0 ipek siiturlarla cilt separe
olarak kapatildi. Deney baslangicindan 30 hafta
sonra 1. grup ve 2. gruptaki denekler derin eter
anestezisiyle sakrifiye edildi. Sol kolon, mezosu
ile birlikte genis olarak eksize edildi. Eksize edi-
len materyaller histopatolojik inceleme amaciy-
la formol soliisyonuna konuldu. 3. gruba enjek-
siyon isleminden sonra girisimde bulunulmadi.
Kontrol grubu olarak degerlendirildi. Deneyin
30. haftasinda diger gruplarla birlikte sakrifiye
edilerek, sol kolonlar1 mezosu ile birlikte genis
olarak eksize edilip formol soliisyonuna konul-

olup ortalama agir-  Tablo 1. Deney siiresince yapilan girigimlerin gruplara gore gosterilmesi

ik 120 gramdi. Gi-

risim Oncesi ve son- Grup 1 Grup II Grup 111
rasi siganlar grupla- n=15 n=15 n=10
kafeslerde muhafa- azoksimetan azoksimetan azoksimetan
v ol Tam s enjeksiyonu enjeksiyonu enjeksiyonu

L 12. hafta 20 dk. streli Laparotomi -
S SR e ye pnémoperiton primer siitur
vesuilebeslendi. 35 afa Sakrifiye edildi Sakrifiye edildi Sakrifiye edildi

Timor Modeli. Ko-

lon kanseri olusumunda Azoxymetane” ampul
(500 mg azoksimetan, Sigma) kullanildi. Sican-
larin anestezisi icin Ketalar” flakon (10 ml, 50
mg/ml ketamin hidrokloriir, Parke Davis) ve
Rhompun*” flakon (2% ksilazin hidrokloriir, Ba-
yer) kullanuldi. Azoksimetan subkutan, ketamin
hidrokloriir ve ksilazin hidrokloriir intramus-
kuler olarak enjekte edildi. Deneysel ¢calisma so-
nunda sakrifiye edilen siganlarin histopatolojik
incelemeleri I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pato-
loji A.B.D." de yapildi. Pnémoperiton olustur-
mada kullanilan CO2 tiipii ve insufflator 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ameli-
yathanesinden temin edildi.

Calsmada kullanilan 40 sican 3 gruba aynld:
(Grup 1-n:15, Grup 2-n:15, Grup 3-n:10 sican ol-
mak tizere). Tim gruplara, izotonik ile sulandi-
rilmig azoksimetan 15 mg/kg dozunda siganla-

du ( Tablo 1). Tiim materyaller patoloji labora-
tuarinda parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan
bloklardan alinan kesitlere hematoksilen-eozin
ile boyama yapilarak timor hiicrelerinin varhig
arastirildi.

Istatistiksel inceleme. Elde edilen veriler, ki-ka-
re istatistiksel inceleme testi kullanilarak deger-
lendirildi. p>0.05 tizerindeki degerler istatistik-
sel olarak anlamsiz kabul edildi.

SONUCLAR

Pneumoperiton grubu (I. Grup): 15 sicandan
12'sinde patolojik inceleme sonucu timor sap-
tand1. 2'sinde iskemik kolit saptandi. Siganlar-
dan 1'i deney siiresinde exitus oldu. Timor sap-
tanan 12 sicandan 6’sinda (%50) intramukozal
iyi diferansiye adenokarsinom , 4'tinde (%33.3)
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tubuler adenom zemininde adenokarsinom
(muskiiler invazyon var), 2'si (%16.7) submuko-
zal adenokarsinom olarak tespit edildi (serozal
invazyon mevcut) (resim 1) . Astler-Coller simf-
lamasina gore sicanlarin 6’s1 (%50) A, 4’
(%33.3) B1, 2'si (%16.7) B2 olarak tespit edildi.

Laparotomi grubu (II. Grup): 15 sicandan 11"in-
de patolojik inceleme sonucu timor gelisimi
saptandi. 3 sigan deney sirasinda exitus oldu. 1
sicanda iskemik kolit gozledi. Bunlardan 4'u

Resim 1. Submukozada iyi diferansiye adenokarsinom
(HE x 100) GRUP |

Tablo 2. Gruplarin Astler-Coller simiflamasina gore ayrilmasi

timor saptanan sicanlarin 4'ii (%36.3) A, 5
(%45.6) B1, 2’si (%18.1) B2 olarak tespit edildi.

Kontrol grubu (III. Grup): 10 sigandan 7’sinde
patolojik inceleme sonucu timor saptandi.
2'sinde lokal mukozal infarkt saptandi. Sican-
lardan 1'i deney stiresinde exitus oldu. Tumor
saptanan 7 sicandan patolojik inceleme sonucu
51 (%71) intramukozal adenokarsinom, 2'si
(%29) tubuler adenom zemininde gelisen ade-
nokarsinom(muskiiler invazyon var) olarak tes-
pit edildi. Astler-Coller siniflamasina gore si-
canlarin 51 (%71) A, 2'si (%29) B1 olarak tespit
edildi ( Tablo 2).

[statistiksel olarak ki kare testi ile gruplardan el-
de edilen sonuglar degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tes-
bit edilmedi ( p> 0.05).Azoksimetan ile indiik-
lenmis in vivo kolon kanseri modelinde, CO2
pomoperitonunun timor geligimi tizerine etkisi
histopatolojik olarak incelendiginde laparoto-
miden farkli olmadig gorildi.

TARTISMA

Bessler (1), Jacobi (2),
Allendorf (3), Bouvy

" t Fabaioton Kortrol (4) ve arkadaslan yap-

pnomoperitonu parotomi on
A 6 (%50) 4 (%363) 5 (%71) mis olduklann deney-
B1 4(%333) 5 (%45.6) 2 (%29) sel  caligmalarinda
B2 2 (%16.7) 2 (%18.1) f CO2 pnomoperitonu-
nun timor yayilimi
tzerine etkilerini

(%36.3) intramukozal iyi differansiye adenokar-
sinom, 5i (%45.6) submukozal adenokarsinom
(muskiiler invazyon var) (Resim 2), 2’si (%18.1)
iyi differansiye serozal tutulum gosteren adeno-
karsinom idi. Astler Coller siniflamasina gore

Resim 2. Intramukozal iyi diferansiye adenokarsinom
(HE x 100) GRUP 11
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arastirmislardir. Farkli modeller kullansalar da
hepsi in vitro olarak elde edilmis timor hiicre-
lerini kullanmiglardir. Sonuglara bakildiginda,
laparotomi uygulanan gruplarda tiimor gelisi-
mi ve yayithminin CO2 pnémoperitoneumu uy-
gulanan gruba gore daha ileri oldugu goril-
mektedir. Jones ve arkadaslan (5) ise yapmus ol-
dugu calismada CO2 pnomoperitoneumunun
batin i¢ine enjekte edilen tiimor hiicrelerini la-
parotomiye gore daha fazla yaydiginm bulmus-
tur.Takiguchi ve arkadaslari(6) da hiicresel dii-
zeyde yapmus oldugu ¢alismasinda CO2 némo-
peritoneumunun tiimorli hiicreler tizerine tok-
sik etkisi oldugu sonucuna varmistir.Jacobi ve
arkadaslarida (2) ,CO2 ile helyum gazlann ti-
mor gelisimine etkileri agisindan kargilagtirmig-
tir. Hem invivo hemde invitro olarak yapmus ol-
dugu calismasinda CO2 nin helyuma gore tii-
mor gelisgimini daha fazla arttirdigi sonucuna
varmustir. Watson ve arkadaslan (7) da gazsiz la-
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paroskopinin trokar metastazlarini azalttigin
ileri stirmiuslerdir.Fakat yinede CO2 pneumo-
peritoneumu diger gazlara veya gazsiz laparos-
kopiye gore daha avantajli bulunmustur (8).

Calismamizda insanda gelisen kolon kanserine
bugiin i¢in en yakin model olan azoksimetan ile
indiiklenmis primer kolon kanseri modeli kullan-
dik(9). Bu modelin dezavantaji timor olusumu
i¢in 14-16 hafta kadar latent donemin gerekli ol-
masidir(10). Diger ¢alismalar incelendiginde de-
neyler en geg 8-10 haftada sonlandinlmaktadir.

Klinik olarak distinildigunde timor hiicrele-
rinin batin igerisine enjeksiyonuyla yapilan de-
neysel modellerde ileri evre tiimor olusumu s6z
konusu olmaktadir(11,12). [leri evre tiimorlerde
gerek laparotomili gerekse de laparoskopik ola-
rak kuratif bir operasyon yapilamayacagindan,
bu tiir deneysel modellerin klinik olarak anlam-
i1 cok fazla degildir. Bu yilizden ¢alismamuz-
da serozay1 agsmamis primer kolon tiiméri mo-
deli kullandik (RESIM 1, 2).

1999 yihnda Pauwels ve arkadaslarinin (13)
yapmis olduklan ¢alismada CO2 pnomoperito-
nunun sicanlarda gelismekte olan solid kolon
karsinomuna etkilerini incelemislerdir. Bu calis-
mada rektal yoldan sicanlara insan kolon kan-
seri hucrelerini vermistir. Hemen sonrasinda
tim sicanlara laparotomi yapip sol kolonlarini
rezeke ederek ug uca anastomoz yapmustir. ki
hafta sonra siganlar ti¢ gruba ayirarak birinci
gruba laparotomi, ikinci gruba CO2 pnémoperi-
tonu uygulamus, tgilincii grubu da kontrol gru-
bu yapmustir. Bu iglemin iki hafta sonrasinda si-
anlar sakrifiye edilmis, total timor agirhg ve
hacmi agisindan gruplan karsilagtirilmistir. So-
nug olarak ti¢ grup arasinda fark bulamamstir.

Bizim galismamizin sonuglarina bakildiginda
CO2 pnomoperitonu uygulanan ve laparotomi
yapilan gruplar arasinda tiimor geligimi agisin-
dan histopatolojik olarak bir fark goriilmemek-
tedir. Kontrol grubuna bakildiginda Astler-Col-
ler simflamasina gore sicanlarin beginde (%71)
A, ikisinde (%29) B1 tiimor gelisimi goriilmekte-
dir. Kontrol grubunda hi¢ B2 tiimor olusmamus-
tir. Pnomoperiton ve laparotomi gruplarinda
(%16) ise ikiger sicanda B2 tiimor olustugu go-
rulmustir. Aradaki bu fark, uygulanan travma-
nin (pnomoperiton, laparotomi) timor geligimi
izerine olan etkisini diistindlirmektedir
(14).Tumor gelisimi esnasinda uygulanacak gi-
rigimin (laparotomi, pnémoperiton) travmatize

edici bir etkisi vardir (14). Bunun timor gelisi-
mine etkisi uygulandig stireye, konagin immii-
nitesine, tiimorun biyolojik davranigina gore
farkhihk gosterir (15,16,17). Bu ytizden CO2
pnomoperitonunun timor gelisimi Gizerine et-
kisi ile ilgili yapilacak deneysel ¢alismalarda
farkh timor modellerine ve biiylik deney hay-
vani modellerine gereksinim vardir. Molekiiler
ve immiinolojik diizeyde yapilacak arastirmalar
da bu konuda olusacak fikir birligine daha fazla
netlik kazandiracaktir.

Serozay1 asmamis kolon tiimorlerinde uygula-
nacak pneumoperiton tiimor yayilimi agisindan
risk olugturmamaktadir.Ayn1 zamanda tanisi
konulmamis mukozal veya submukozal tHimo-
ral lezyonu olan hastalara,herhangi bir neden-
den dolay1 uygulanacak pneumoperiton bu tii-
moral lezyonun gelisimini etkilemedigi sonucu-
na varilmustir.
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