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ÖÖzzeett  

AAmmaaçç:: Karbon dioksit (CO2) pnömoperitonunun gebe koyunlarda fetal asidoza neden
oldu¤u bilinmektedir. Bu çal›flmada, gebe koyunlarda CO2 pnömoperitonunu takiben
anne fetusdaki interleukin (IL)-6, IL-8 ve tümör nekrozis faktör alpha (TNFα) de¤erlerinde-
ki de¤ifliklikler araflt›r›lm›flt›r. 

GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm:: Bu çal›flmada, 100-140 günlük tekil gebeli¤i olan 8 koyun genel
anestezi verilerek  kullan›ld›. Bat›na bir adet 5 mm trokar girifli yap›larak 60 dk 13-15
mmHg CO2 pnömoperiton yap›ld›. Pnömoperiton öncesi, hemen sonras› ve ifllemden 24
saat sonra anne ve fetusda kan örnekleri al›nd›. 

BBuullgguullaarr:: ‹nsuflasyon annede orta derecede fakat önemli derecede arterial hiperkapni
(10.7 mmHg art›fl (P<0.001) ve asidoz (pH da 0.104 düflüfl P=0.0005) meydana getirdi.
Pnömoperiton hemen sonras› fetal Pco2 ortalama 15.3 mmHg (P<0.001) ve fetal pH orta-
lama 0.11 ünite (P<0.001) artt›.   Anne ve fetusdan al›nan her üç grup kan örne¤indeki
IL-6, IL8 ve TNF_ seviyeleri aras›nda anlaml› bir fark belirlenemedi.

SSoonnuuçç::  Gebe koyun ve fetusdaki IL-6, IL-8 ve TNFα de¤erlerinde CO2 pnömoperitonu
öncesine k›yasla  pnömoperiton ve 24 saat sonra anlaml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Bu
sonuçlar asidozun gebe koyunlarda prematüre do¤uma yol açabilecek olan IL-6, IL-8 ve
TNFα seviyelerinin yükselmesine neden olmad›¤›n› göstermifltir. 
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Girifl
Gebelikte CO2 pnömoperitonunun anne ve

fetusda respiratuvar asidoza yol açt›¤› bilinmek-

tedir. Annede geliflen asidoz bafllang›çda CO2

absorbsiyonuna ba¤l› olarak geliflir ancak art-

m›fl intra-abdominal bas›nç ve uterus kütlesi

asidozun daha da artmas›na neden olur.  Fetus-

da ise asidoz; plasentadaki pasif diffüzyon ve

uterus üzerindeki bas›nç artmas› sonucu geli-

flen hemodinamik de¤iflikliklere ba¤l› olmak

üzere iki de¤iflik mekanizma ile oluflmaktad›r

(1-3). Gebelik döneminde abortus ve prematü-

re do¤um riskini art›rmas› nedeniyle elektif ba-

t›n ameliyatlar› yap›lmamaktad›r. Laparoskopik

cerrahinin ilk y›llar›nda, pnömoperitonun ilk

trimesterde anomali, ikinci ve üçüncü trimester-

de ise abortus ve prematüre do¤um riskini art›-

rabilece¤i düflüncesiyle  gebelikte kesin olarak

kontrendike oldu¤u bildirilmifltir (4). Laparos-

kopik yöntemin ilk y›llar›n›n aksine günümüz-

de, gebelikte akut apandisit, akut kolesistit gibi

acil durumlarda laparoskopik yöntemin bafla-

r›yla uyguland›¤›na dair çok say›da küçük seri-

ler yay›nlanm›flt›r(5-9). Ancak pnömoperiton

sonucu oluflan fetal asidozun abortus ve pre-

matüre do¤um yönünden ekstra bir risk tafl›y›p

tafl›mad›¤› tam olarak bilinmemektedir.

Prematüre do¤umlarda anne ve fetusda in-

terleukin (IL)-1, IL-6, IL-8 ve tumor necrosis

factor alpha (TNFα) gibi proinflamatuar sito-

SSuummmmaarryy

MMaatteerrnnaall  aanndd  FFeettaall  NNeeaarr--tteerrmm  SShheeeepp  CCyyttookkiinnee  RReessppoonnsseess  ttoo  CCaarrbboonn
DDiiooxxiiddee  PPnneeuummooppeerriittoonneeuumm  

BBaacckkggrroouunndd//AAiimmss:: 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 TNFα following CO2 pneumoperitoneum in pregnant
ewes. 

MMeetthhooddss::  Eight ewes with singleton pregnancies of 120–140 days gestation were anes-
thetized and intubated. The abdomen was insufflated with CO2 at 13–15 mmHg pressure
for 60 min. Before and immediately after the insufflation, and 24 hours following the CO2

pneumoperitoneum, blood samples were taken from the ewes and fetuses. 

RReessuullttss::  Insufflation produced modest but significant maternal arterial hypercapnia (an
increase of 10.7 mmHg; P < 0.001) and acidosis (a decrease in mean pH of 0.1.04; P =
0.0005). Fetal PCO2 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.

CCoonncclluussiioonn::  Serum levels of IL-6, IL-8 and TNFα did not increased above baseline in preg-
nant ewes or fetuses during CO2 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.

KKeeyy  wwoorrddss::  Pneumoperitoneum, pregnancy, fetal acidosis, cytokine
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kin seviyeleri yükselmektedir(10-13). Bu pro-
inlamatuvar sitokinler prostaglandin sentezini
ve serbestleflmesini art›r›r. Prostaglandinler ise
serviksi gevfletir, uterus kontraksiyonlar›n› sti-
mule eder. Ayr›ca korioamniotik membran›
zay›flatarak rüptüre olmas›na neden olur. Do-
lay›s›yla prematüre do¤um meydana gelir (11-
14). Bu çal›flmada gebe koyunlarda CO2 pnö-
moperitonu takiben anne ve fetusda IL-6, IL8
ve TNFα gibi proinflamatuvar sitokin seviyele-
rinde oluflabilecek de¤ifliklikler araflt›r›lm›flt›r.

Gereç ve Yöntem
Deney protokolünün Çukurova Üniversite-

si Etik Kurulun’ca onaylanmas›n› takiben, 150
günlük gebelik süresinin 120-140 gün aras› te-
kil gebeli¤i olan 8 koyun Çukurova Üniversi-
tesi T›bb› Bilimler Deneysel Araflt›rma ve Uy-
gulama Merkezi’ne nakledildi. Koyunlar de-
neyden 16 saat önce aç b›rak›ld›. Ancak son 8
saat öncesine kadar su verildi. Midazolam (1.0
mg/kg ‹M) ile sedasyonu takiben sodium thi-
opental (8.0 mg/kg I.V), anesteziye girifl ya-
p›lmas›n› takiben denekler entübe edildi. En-
tübasyonu takiben anestezi %1 halotan % 49
nitrous oxide ve % 50 oksijen ile tidal volüm
10 ml/kg ve ventilasyon say›s› 12-14/dk ola-
rak idame ettirildi. Anesteziyi takiben anne ve
fetusdan 5 ml kan örne¤i al›nd›. Kan örnekle-
rinin al›nmas›n› takiben aç›k teknikle 5 mm
trokar periton bofllu¤una yerlefltirilerek 60 dk.
süresince 13-15 mmHg  CO2 ile pnömoperiton
yap›ld›. Fetusda kan ultrasonografi eflli¤inde
sa¤ ventrikülde ponksiyon yap›larak elde
edildi. Desüflasyonu takiben anne ve fetus-
dan kan örnekleri al›nd›. 24 saat sonra keta-
min anestezisi ile anne ve fetusdan tekrar kan
örnekleri al›nd›. Al›nan tüm kan örnekleri ED-
TA-Monovetten ihtiva eden steril tüplere ko-
nalarak 30-90 dk içinde santrifüje edilerek -

30º’de sakland›. Serumlarda IL-6, IL8 ve TNFα

seviyeleri ticari EL‹SA kitleri kullan›larak belir-
lendi. Ayr›ca annede pH tayini için pnömope-
riton öncesi ve pnömoperiton süresince 15 dk
aral›klarla arterial kan örnekleri al›nd›.

Anne ve fetusdaki her üç grup sitokin de-
¤erlerindeki de¤ifliklikler Friedman test ile de-
¤erlendirildi. P<0.05 anlaml› olarak kabul edil-
di. Demografik karakteristiklerin k›yaslanma-
s›nda Mann-Whitney U-test kullan›ld›. Deney
süresince annedeki pH de¤erlerindeki de¤iflik-
liklerin analizinde ANOVA testi kullan›ld›. An-
laml› de¤erler Fisher testi ile teyid edildi.

Bulgular
Bu çal›flmada 8 adet preterm koyun kulla-

n›ld›. Deneklerin tümü prosedürü çok iyi to-
lere etti. Deney s›ras›nda ve sonras›nda ifllem-
le ilgili herhangi bir komplikasyon geliflmedi.
Annede indüksiyon döneminde al›nan arterial
kanda basal Pco2 35(± 2) ve PH 7.43±0.2 bu-
lundu. CO2 pnömoperitonu annede orta de-
recede fakat önemli bir hiperkapni (ortalama
10.7 mmHg art›fl P < 0.001 vs. baseline) ve
asidozis (ortalama pH da 0.1.04 düflüfl; P =
(0.0005) meydana gelmifltir. Pnömoperiton
öncesi fetal bazal Pco2 45(± 3)  mmHg, bazal
pH  7.35(± 03) olarak belirlendi. Pnömoperi-
ton sonras› fetal Pco2 de¤erinde ortalama 15,3
mmHg art›fl pH de¤erinde ise ortalama. 0.11
ünite düflüfl  meydana geldi (herikisi için P <
0.001). Deney süresince annedeki arterial ok-
sijen satürasyonu %98-100 olarak belirlendi.
Pnömoperiton öncesi ortalama fetal arterial
Po2  27(±02) mmHg bulundu. Pnömoperiton
sonras› bu de¤erde herhangi bir de¤ifliklik
oluflmad› (P = 0.35). Bu sonuçlar pnömoperi-
ton süresince anne ve fetusda orta derecede
bir hiperkapni ve asidozun geliflti¤ini göster-
mektedir. Pnömoperiton öncesi de¤erlere k›-



Endoskopik Laparoskopik & Minimal ‹nvaziv Cerrahi Dergisi 2007; 14(3) 151

yasla pnömoperiton sonras› ve pnömoperi-
tondan 24 h sonra annede TNFα, IL-6 ve IL-8
de¤erlerinde anlaml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r
(Tablo 1). Ayn› flekilde fetusda da bazal  de-
¤erlere k›yasla pnömoperiton süresince ve
pnömoperitondan 24 h sonra TNFα, IL-6 ve
IL-8 de¤erlerinde anlaml› bir de¤ifliklik mey-
dana gelmemifltir (Tablo 1).  

Tart›flma
Koyun fetusunun fizyolojisi insan fetusuna

benzer olup normal fizyolojik koflullarda res-
piratuar asidoz  (pH ~7.35, Pco2 ~45 mmHg)
mevcuttur. Fetal metabolizma taraf›ndan orta-
ya ç›kan CO2 ,  pasif diffüzyon ile plasenta ta-
raf›ndan elimine edilir. Diffüzyon h›z› fetal
kardiyak output ile annedeki Pco2 de¤eri ile
orant›l›d›r. Normal fizyolojik koflullarda gebe
koyunda (insanda) respiratuar alkaloz (pH
~7.43, Pco2  ~35 mmHg) mevcuttur. Maternal
hiperventilasyon fetal asidozu minimalize
eder. fiayet maternal respiratuar asidoz geliflir-
se fetal asidoz dramatikleflir.

Gebe koyunlarda pnömoperitona karfl› olu-

flan fizyolojik de¤ifliklikler yap›lan farkl›  çal›fl-

malarda birbirine benzer niteliktedir (1-3,15).

Annedeki en önemli de¤ifliklik uterin kan ak›-

m›nda % 30 azalma ve orta derecede oluflan hi-

perkapni ve asidozdur. Bu de¤ifliklikler intra-

abdominal alanda CO2 ile olan bas›nç art›fl›na

ba¤l›d›r. Hiçbir çal›flmada fetal oksijenizasyonu-

nun azald›¤›na dair bulgu elde edilmemifltir. Bu

çal›flmalarda genel olarak CO2 pnömoperito-

nun maternal ve fetal respiratuvar asidoza ne-

den oldu¤u vurgulanm›flt›r. Anne çok iyi venti-

le edilse bile fetusdaki de¤ifliklikler yinede

oluflmaktad›r. Yüksek diffüzyon kapasitesi,

plazmada yüksek çözünürlü¤ü ve yanma-patla-

ma özelli¤inin olmamas› nedeniyle günümüzde

CO2 en çok tercih edilen gazd›r. Bununla bera-

ber CO2 fizyolojik olarak inert de¤ildir. Hasta-

n›n solunum ve dolafl›m sisteminde aktiftir,

Helyum ve argon gibi inert yap›daki gazlar›n

fizyolojik etkileri de araflt›r›lm›flt›r (16,17). Gebe

koyunlarda helyum ile yap›lan bir çal›flmada

(18); helyum pnömoperitonun CO2 pnömoperi-

TTaabblloo  11    
BBaazzaall,,  6600  ddkk  ppnnöömmooppeerriittoonn  ssoonnrraass››  vvee  ppnnöömmooppeerriittoonnddaann  

2244  hh  ssoonnrraa  mmaatteerrnnaall  aanndd  ffeettaall  sseerruumm  ssiittookkiinn  kkoonnssaannttrraassyyoonnllaarr››..

BBaassaall 6600  mmiinn 2244  hhoouurrss pp**

TNF mother 4.56±0.92 4.35±1.07 4.56±1.29 0.4

alfa fetus 4.28±0.90 4.61±0.66 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
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tonuna k›yasla daha hafif derecede maternal-fe-
tal hiperkapni ve asidoza neden oldu¤u fakat
fetal perfüzyonun ayn› derecede azald›¤› belir-
lenmifltir. Helyum ve Argon gibi inert gazlar›n
kullan›m›n›n anne ve fetus için CO2 k›yasla da-
ha az yan etkisi olmas›na karfl›n suda erime ka-
pasitelerinin düflük olmas› nedeniyle gaz em-
boli riskleri daha yüksektir (16,19).

IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα gibi proinflamatuvar
sitokinler miyad›nda ve prematüre do¤umlar-
da önemli bir role sahiptir. Bu sitokinler do-
¤um sürecinde prostaglandin biyosentezini
stimule ederek dolay›s›yla myometrium kon-
traksiyonu ve serviksin dilatasyonuna neden
olurlar (12,19). Bu 4 sitokininde miyad›nda
veya prematüre do¤um sürecinde amniotik s›-
v›da (21,22), anne serumunda (22,23), fetus
serumunda (23) ve servikovaginal sekresyon
mayiinde (24) yükseldi¤i görülmüfltür. Prema-
türe do¤um perinatal morbidite ve mortalite-
nin en önemli sebebidir ve do¤umlarda % 5-
10 oran›nda oluflur. Vakalar›n % 25-40’›nda
membran›n prematür rüptürünün sebebi in-
feksiyondur (26). Choriodesidual alan›n bak-
terial invazyonu IL-1α, IL-6, IL-8 ve TNFα gi-
bi sitokinlerin sentezi için desidua ve fetal
membranlar› aktive eder. (11,12). Bu proinla-
matuvar sitokinler prostoglandin sentezini sti-
mule ederler. Prostaglandinler ise uterus kon-
traksiyonlar›n› art›rma, serviksin gevflemesi ve
chorioamniotik membran zay›flamas› dolay›-
s›yla rüptürü gibi fizyolojik etkileri nedeniyle
do¤umun bafllamas›nda rol oynar (11-14).

Bu çal›flmada CO2 insüflasyonunun orta
derecede fakat önemli bir maternal hiperkap-
ni ve asidoza yol açt›¤› görüldü. Fetal arterial
pH ve Pco2 zaman olarak gecikmeksizin ma-
ternal pH ve Pco2 ‘yi takip eder (1-3,27). Ge-
be koyunlarda CO2 ile yap›lan önceki çal›flma-
larda (1-3,27), pnömoperiton süresince fetal

Pco2 ‘nin ortalama ~15 mmHg yükseldi¤i ve
pnömoperiton sonras› 1-2 saat içinde normal
bazal seviyeye indi¤i bildirilmifltir. Ayr›ca yine
ayn› çal›flmalarda fetal pH’›n  ~0.11 ünite düfl-
tü¤ü ve pnömoperiton sonras› ancak 3-4 saat
içinde normal bazal seviyeye yükseldi¤i ve fe-
tal oksijen satürasyonunun da ~8 ünite düfltü-
¤ü  belirlenmifltir. Gebelikde k›sa süreli fetal
hiperkapni ve asidozun uzun süreli etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Bu çal›flmada, 60 dk
CO2 pnömoperion sonras› pnömoperiton ön-
cesine k›yasla maternal ve fetal IL-6, IL-8 ve
TNFα seviyelerinde anlaml› bir de¤ifliklik ol-
mad›¤› görülmüfltür. Ayr›ca yine pnömoperi-
tondan 24 saat sonra maternal ve fetal IL-6, IL-
8 ve TNF_ seviyelerinde bazala k›yasla anlam-
l› bir de¤ifliklik tesbit edilmemifltir. Maternal
ve fetal IL-6, IL-8 ve TNFα seviyelerininde
birbirine benzer oldu¤u izlenmifltir. Gebe ko-
yunlarda CO2 insuflasyonunun asit-baz den-
gesi üzerindeki etkileri önceleri araflt›r›lm›flt›r.
Fakat ilk kez bu çal›flmada maternal-fetal hi-
perkapni ve asidozun sitokin de¤erleri üzerin-
deki etkileri araflt›r›lm›flt›r.

‹nsan plasentas› ile in-vitro yap›lan bir eks-
plant çal›flmada (10) oksijenizasyonun  azalma-
s›n›n (hipoksemi) IL-1α, IL-1β ve TNFα gibi si-
tokinlerin sentezinin artmas›na neden oldu¤u
gözlenmifltir. Gebe koyunlarda yap›lan çal›fl-
malarda (1-3) maternal oksijenizasyondaki dü-
flüfle ra¤men fetal Po2 ‘da (25–30 mmHg) çok
küçük düflüfller meydana geldi¤i bildirilmifltir.
Fetal Po2  ‘da oluflan küçük düsüfller dokulara
O2 perfüzyonunu etkilemez. Çünkü fetal he-
moglobin yap›sal ve fonksiyonel olarak eriflkin
hemoglobininden farkl›d›r. Fetal hemoglobin
hiperkapni ve hipoksemi durumunda oksijen
dissosiasyon e¤risini sa¤a kayd›rma kabiliyeti-
ne sahiptir (28). Dolay›s›yla fetal asidoz ve hi-
perkapniye ra¤men dokulara yeterli O2 perfüz-



yonu sa¤lanm›fl olur.  Bizim ald›¤›m›z sonuç-
larda bu teoriyi destekler niteliktedir. Di¤er ta-
raftan fetusun hipoksemi durumunda kardiyak
output ve oksijen da¤›t›m›n› yeniden düzenle-
di¤i çok iyi bilinmektedir (29).

Laparoskopik cerrahi öncesi ve laparosko-
pinin ilk y›llar›nda gebelikte 2. trimesterin cer-
rahi giriflim için en güvenli dönem oldu¤u tav-
siye edilirdi (30). Teratojenite riskinin ilk tri-
mesterde, düflük riskininde 3. trimesterde yük-
sek olabilece¤i düflünülüyordu. Düflük riskinin
2. trimesterde 3. trimestere oranla daha az ol-
du¤una inan›l›rd›. Günümüzde laparoskopik
giriflimlerin her üç trimesterde de güvenli bir
flekilde  uygulanabilece¤ini  bildiren çok say›-
da araflt›rma mevcuttur (6-9). Bu çal›flmada el-
de etti¤imiz sonuçlar gebeli¤in son dönemin-
de  CO2 ile yap›lan laparoskopik giriflimlerin
düflük riskini artt›rmad›¤›n› göstermifltir.

Normal koflullarda gebe koyunlarda (ve in-
sanlarda) orta derecede fizyolojik respiratuvar
alkaloz mevcuttur (pH ~7.43, PO2 ~35
mmHg). Bu normalde insandakinin benzeri
olarak koyun fetusundaki fizyolojik asidozu
(pH ~7.35, Pco2 ~35 mmHg) annenin hiper-
ventilasyonla minimalize etmesidir (20,21).
CO2 pnömoperitonunda CO2 absorbsiyonuna
ba¤l› respiratuvar asidoz geliflir. Annedeki
CO2 diffüzyon yoluyla fetal sirkülasyona geçe-
rek fetusda da respiratuvar asidoza neden
olur (1,21,22). Ancak gebe koyunlarda yap›-
lan deneysel çal›flmalarda  (CO2 pnömoperito-
nu) annede PO2 anlaml› bir düflüfl olmas›na
ra¤men fetusda  PO2 da anlaml› de¤ifliklik
meydana gelmedi¤i görülmüfltür (1,21). Yap-
t›¤›m›z çal›flmada pnömoperiton sonras› anne
ve fetusda IL-6, IL-8 ve TNFα de¤erlerinde an-
laml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Respiratuvar
asidoza ra¤men anne ve fetusda O2 perfüzyo-
nunun yeterli olmas› proinflamatuvar cytokin

seviyesinin normal seviyelerde kalmas›na ne-
den olmaktad›r. 

CO2 pnömoperitonu gebe koyunlarda ma-
ternal ve fetal respiratuvar asidoza neden ol-
mas›na karfl›n fetusda oksijen perfüzyonunun
azalmas›na neden olmaz. Elde etti¤imiz so-
nuçlar orta derecede asidozun gebe koyunlar-
da prematüre do¤uma yol açabilecek IL-6, IL-
8  ve TNFα gibi sitokin  seviyelerinin yüksel-
mesine neden olmad›¤›n› göstermifltir. Gebe-
likte CO2 ile yap›lan laparoskopik giriflimler
prematüre do¤um riskini artt›rmaz.
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