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Amag: Bu ¢calismanin amact, NEK'li yenidoganlarda giivenle
uygulanabilirligi bildirilen laparoskopinin, deneysel bir model-
de gastrointestinal sistem tizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Kirk adet Sprague-Dawley yenidogan sigcan
onlu 4 gruba ayrilmistir. K grubu, iglem yapilmayan kontrol; L
grubu, islem yapilmadan 4. giin 10 mmHg basingta 30 dk. kar-
bondioksit, 30 dk. desiiflasyon yapilan; N grubu modifiye Okur
yontemiyle NEK olusturulan; NP grubu ise N grubundaki is-
lemlere ek olarak 4. giin P grubundaki gibi pnomoperitoneum-
desiiflasyon olusturulan gruplar olarak belirlenmistir. Denek-
ler 4. giin dekapitasyonla sakrifiye edilmis ve terminal ileum
rezeke edilerek histopatolojik degisiklikler ile nitrik oksit, glu-
tatyon ve TBARS diizeyleri incelenmistir. Biyokimyasal ince-
lemelerin istatistiksel degerlendirilmesi icin ANOVA ve Tukey
HSD, histopatolojik sonuglar icin Mann Whitney-U ve Kruskal
Wallis testleri kullanilmugtir.

Bulgular: TBARS degerleri karsilastirildiginda, NP grubunun
K ve P gruplarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu, diger
gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik olmadigr bulunmus-
tur. NO degerleri karsilagtirildiginda NP grubunun K grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu, diger gruplar arasinda
ise anlamli bir farklilik olmadigi bulunmugstur. GSH degerleri
karsilastirildiginda NP grubunun K, P ve N gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek oldugu, N grubunun K ve L grubuna
gore anlamlt derecede yiiksek oldugu, K ve P gruplar: arasin-
da ise anlamli bir farklilik olmadigi bulunmugtur. P, N ve NP
gruplarimin histopatolojik evreleri kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiiksek bulunurken, bu gruplarin kendi arala-
rinda bir farklilik saptanmanustir.

Sonug¢: Calismada, CO, pnémoperitoneumun NEK'teki doku
hasarina ek bir olumsuz katkist olmadigr gozlenmigtir. Deney-
sel hayvan modeli iizerinde yaptigumiz bu ¢calismanin sonuglart,
klinikte kullanilmaya baglanan NEK te laparoskopik tant uygu-
lamasimin giivenilirligini destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, pnémoperiton, la-
paroskopi

Abstract

Effect of carbondioxide insufflation on bowel in an experi-
mental NEC model

Aim: The aim of the study is to evaluate the effects of laparos-
copy, which is reported to be safely applied in newborns with
NEC, on the gastrointestinal tract in a animal model.

Material and Methods: Forty newborn Sprague-Dawley rats
were divided into four different groups of ten. Group K was the
control group with no intervention whereas Group P was sub-
Jjected to pneumoperitoneum using carbon dioxide insufflation
under 10 mmHg for 30 minutes followed by desufflation for
30 minutes on the fourth day of the study. Rats in Group N were
NEC models established by the method described by Okur.
Group NP was subjected to pneumoperitoneum-desufflation
on the fourth day of the study as Group P in addition to the
procedures applied on Group N. Subjects were decapitated on
the fourth day and histopathological findings of the resected
terminal ileum, and nitric oxide, glutathione and TBARS levels
were investigated . Statistical evaluation of biochemical results
were was performed using ANOVA and Tukey HSD tests, whe-
reas Mann Whitney-U and Kruskal -Wallis tests were used for
the evaluation of histopathological results.

Results: TBARS levels were significantly higher in Group NP
compared to Groups K and P. However, a significant difference
was not determined between the other groups. NO levels were
significantly higher in Group NP than in Group K. There was
no significant difference between the other groups. When GSH
levels were compared, Group NP was found to have signifi-
cantly higher GSH levels than Groups K, P and N. While any
significant difference was not found between Groups 1, and N.
Additionally, GSH levels were significantly higher in Group N
when compared with Groups K and P. Histopathological stages
of Groups P, N and NP were found to be significantly higher,
whereas no difference was observed among these groups.

Conclusion: In the study, we demonstrated that carbondioxide
pneumoperitoneum does not have a negative contributing ef-
fect on the tissue damage seen in NEC. The results of this ani-
mal model study support the safety of diagnostic laparascopy,
a newly used method, in NEC.
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Giris

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganlarda karsi-
lasilan en sik gastrointestinal (GI) sistem acillerinden
biridir V. NEK, prematiire ve diisiik dogum agirlik-
It bebeklerin hastalig1 olarak bilinir. Son kirk yilda
yenidogan yogun bakim kosullarindaki teknolojik
ilerleme ve deneyim artisi nedeniyle 1.000 gram ve
altindaki bebeklerin yasatilabilir hale gelmesi sonucu
NEK sikliginda artig gozlenmistir .

NEK’te, bebeklerin siklikla prematiir ya da diisiik
dogum agirlikli ve bagisiklik sistemleri yeterince ge-
lismemis yenidoganlar olmasi nedeniyle, olabildigin-
ce az girisimsel yontemlerle ve az bagirsak kaybu ile
hastanin i¢inde bulundugu durumdan kurtarilip aga-
mal1 olarak tedavi edilmesi giincel tedavinin esasini
olusturmaktadir . Son yillarda laparoskopik cerra-
hinin NEK’te kullanimu ile ilgili cok az sayida klinik
deneyim ve yaymn bulunmaktadir ¢,

Laparoskopik cerrahide uygulanan pnoémoperitoneu-
mun bagirsak iizerine etkileri konusunda deneysel ve
klinik bir¢ok calisma yapilmig, bu ¢alismalarda fiz-
yolojik sinirlar i¢inde laparoskopi uygulanan denek-
lerde GI sistem iizerinde laparoskopinin olumsuz yan
etkileri izlenmedigi bildirilmistir ©.

Bu calisma, NEK’li yenidogan bebeklerde giivenle
uygulanabilirligi bildirilen laparoskopinin, bir deney-
sel modelde GI sistem iizerindeki etkilerini irdelemek
amaciyla planlanmustir.

Gerec ve Yontem

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fak. Deney Hayvanlar
Etik Kurulu’nun 21 Mart 2006-6193 sayili izni ile
Cerrahpasa Tip Fak. Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Laboratuvarinda gercgeklestirildi. Caligma-
mizda yaglar1 O-1 saat arasinda, agirliklar1 3.4-5.6 g
arasinda degisen toplam 44 adet Sprague-Dawley so-
yundan yenidogan sigan denek kullanilmigtir. Deney
siiresi boyunca 2 adet yenidogan sican annelerinin
terk etmesi nedeniyle ortama adapte olamayarak 0l-
miistiir. Diger 2 denek ise 10 dk.’lik hipoksi siiresine
dayanamayarak Olmiistiir. Geri kalan 40 yenidogan
sican 4 ayr1 gruba ayrilmigtir.

Deneysel NEK modelinin olusturulmasi:
Calismamizda kullanilan yenidogan sicanlarda NEK
olusturmak i¢in modifiye Okur yontemi kullanilmigtir
©. Bu amagla yenidogan si¢anlara dogumdan hemen
sonra, dnce kapali bir kavanozda %100 CO, solutul-
du (Resim 1). On dk. siiren bu iglemin ilk dk.’larindan
itibaren gasping tipi solunum ve siyanoz gelistigi, son
dk.’larda ise solunumun digardan giicliikle izlenebi-
lecek hale geldigi goriildii. Sonrasinda kavanozun
kapagi agilarak igindeki CO,’nin bogalmasi saglan-
diktan sonra +4°C sogukta 10 dk. bekletildiler. ileri
derecede siyanoze ve apatik hale gelen sicanlara bu
defa kavanoz iginde 5 dk. %100 O, solutuldu. Siya-
nozu diizelen denekler daha sonra annelerinin yanina
birakildi. Bu islem 3 giin boyunca sabah ve aksam
olmak iizere 2 defa yinelendi.

Resim 1. Hipoksi olusturmak icin kullanilan hava sizdirmaz
diizenek.

Gruplar asagidaki sekilde belirlendi:

K grubu (kontrol grubu): Bu gruptaki yenidogan si-
canlar her giin tartildiktan sonra annelerinin yanina
birakildr ve herhangi bir islem yapilmadi.

P grubu (Pnomoperitoneum grubu): Bu gruptaki de-
nekler tartildiktan sonra annelerinin yanina birakildi.
4. giin pnomoperitoneum yapildi.

N grubu (NEK grubu): Bu gruptaki yenidogan sican-
lar 3 giin boyunca sabah ve aksam olmak iizere giinde
iki defa yukarda soz edilen isleme tabi tutuldular.

NP grubu (NEK+Pnomoperitoneum grubu): Bu grup-
taki yenidogan sicanlar 3 giin boyunca sabah ve aksam
olmak tizere giinde iki defa yukarda soz edilen igleme
tabi tutuldular. 4. giin pndmoperitoneum yapildi.

Tiim gruplardaki denekler 4. giin dekapitasyonla sak-
rifiye edildi.
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intraabdominal CO, ensiiflasyonu

Elli mg/kg intraperitoneal kethamine hydrocloride
(Ketalar flk., Eczacibagi/Pfizer, Tiirkiye) ile yapilan
anestezi sonrasi, gobek kordonunun 0,5-1 cm tizerin-
den 24 gauge IV kanul (Ivflon, Venex International
Ltd., Birmingham, UK) ile karin bogluguna girildi
(Resim 2). Aesculap Flow25 (Aesculap AG & Co.
KG, Tuttlingen, Germany) ensuflator ile 10 mmHg
basing, 1 ml/dk. akimda 30 dk. CO, ensiifle edil-
di. Ciltaltina kacak olursa kaniiliin girdigi delik 7/0
polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon Inc., Johnson and
Johnson Medical Products, New Jersey, USA) siitiir
ile kapatilarak hemen altindan tekrar karin bogluguna
girildi ve sonrasinda 30 dk. desuflasyon yapildi.

Resim 2. Pnomoperitoneum olusturmak icin karm bosluguna
girilmesi.

Calismamizda, pnomoperitoneum olusturmada teknik bir
zorlukla ya da islem sirasinda bagirsak yaralanmast, da-
mar yaralanmasi gibi herhangi bir sorunla karsilagiimadi.
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Denekler islemden hemen sonra sakrifiye edildi. Orta
hat kesisi ile karin bogluguna girilip histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme icin terminal ileumdan 1,5-2
cm’lik biyopsiler alindi (Resim 3). Alinan biyopsi
materyalinin yaris1 biyokimyasal inceleme icin ay-
rildi. Serum fizyolojikle yikanarak, iizerindeki kan
ve diger cevresel dokulardan ayrilan ileum pargasi
-80°C’lik derin dondurucuya kondu. Histopatolojik
inceleme icin ayrilan ileum pargasi ise %10’luk for-
maldehit solusyonu icinde tespit edildi.

Resim 3. N grubundaki bir denegin bagirsaklarmin goriiniimii.

Biyokimyasal Inceleme:

Tiim dokular tartildiktan sonra doku homojenatlari
0,13 M KCL’de hazirlandi. Tiim analizlerde ayni ho-
mojenat kullanildi.

a) TBARS (Tiobarbitiirik asit ile reaksiyon veren
maddeler) analizi: Dokuda lipid peroksidasyonunun
belirteci olarak TBARS (Tiobarbitiirik asit ile reaksi-
yon veren maddeler-Thiobarbituric acid reactive subs-
tances) miktar1 Buege ve Aust yontemi kullanilarak
oleiildii . Bir hacim homojenat 2 hacim %15 (w/v)
trikloroasetik asit, %0,375 (w/v) tiobarbitiirik asit ve
0,25 M hidroklorik asit iceren reaktif ile karistirtldi.
Otuz dk. kaynar su banyosunda tutulduktan sonra 1000
devirde 5 dk. santrifiij edildi. Stipernatantin absorban-
st spektrofotometrede 535 nm’de okundu. TBARS
konsantrasyonu molar absorbans coefficienti (1,56 x
10-5M-1cm-1) kullanilarak hesaplandi. TBARS icin
intra ve interassay cv sirasiyla %3 ve %4 olarak bu-
lundu. Sonuglar nmol /mg protein olarak ol¢iildii.

b) Glutatyon (GSH) analizi: Dokudaki siilfidril bi-
lesiklerini tayin eden Ellman yontemi ile ® doku
GSH diizeyleri saptandi. Homojenat 6nce metafosfo-
rik asit ile proteinsizlestirildi. Santrifiij sonras1 elde
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edilen siipernatant %40 (w/v) 2-nitrobenzoik asit ile
reaksiyona sokuldu. Olusan rengin absorbansi 412
nm’de spektrofotometrik olarak okundu. GSH kon-
santrasyonu hesabi i¢in molar absorbans coefficienti
(13,6x10-3M-1cm-1) kullanildi. Sonuglar gmol/mg
doku proteini olarak 6l¢iildii. GSH analizi i¢in intra
ve interassay cv sirastyla %2.,8 ve %3,5 bulundu.

¢) Nitrik Oksit (NO) analizi: Doku NO konsantras-
yonu enzimatik kit (Nitric Oxide Colorimetric Assay
Kit, BioVision, Inc., California, USA) kullanilarak
nitrit+nitrat olarak belirlendi . Nitrat, nitrat rediiktaz
ile nitrite indirgendikten sonra nitrit konsantrasyonu
430 nm boyunda Griess ayraci ilavesi ile spektrofo-
tometrik olarak saptandi. Hazirlanan nitrit ve nitrat
standart grafiklerine gore sonuglar degerlendirildi.
NO ig¢in intra ve interassay coefficient variation si-
rastyla %4 ve %S5 olarak bulundu. Sonuclar pmol/mg
doku proteini olarak ol¢iildii.

d) Doku proteini tayini: Protein konsantrasyonu
Lowry ve ark.’nin 9 y6ntemi kullanilarak spektrofo-
tometrik yontemle saptandi.

Histopatolojik inceleme:

fleogekal valvin hemen proksimalinden alinan yak-
lagik 1,5-2 santimetre uzunlugundaki terminal ileum
segmenti %10’luk formaldehit solusyonu iginde oda
sisinda tespit edildi. Tespit edilen dokular parafin
bloklar haline getirildi. Bu bloklardan alinan 3-5 mik-
rometre kalinligindaki doku kesitleri hematoksilen-
eozin (H-E) boyasiyla boyanip 151k mikroskobu ile
incelendi. Histopatolojik degerlendirme icin bagir-
saktaki morfolojik degisiklikler 0’dan 4’e kadar ev-
relendi. Buna gore:

> Evre 0: Normal ileum dokusu (Resim 4a),

Resim 4. a) Normal ileum dokusu. (H-E, x100), b) Evre 1 degi-
siklik. (H-E, x100), ¢) Evre 2 degisiklik. (H-E, x100), d) Evre 4
degisiklik (H-E, x100).

> Evre 1: Villus yiizey epitelinde dejeneratif degi-
siklik (Resim 4b),

> Evre 2: Fokal villus yiizey epiteli nekrozu (Resim
4c),

> Evre 3: Yaygin yiizey epiteli nekrozu, epitel bazal
membraninda ayrisma, villus diizensizligi

> Evre 4: Transmukozal/fokal transmural nekroz ve
villus atrofisi (Resim 4d) olarak belirlendi.

istatistiksel degerlendirme:

Biyokimyasal inceleme sonuglariin istatistiksel agi-
dan degerlendirilmesi icin ANOVA ve Tukey HSD
testleri, histopatolojik sonuglarin istatistiksel deger-
lendirilmesi i¢cinse Mann Whitney-U ve Kruskal Wal-
lis testleri kullanildi.

Bulgular

a) TBARS Sonuclar:

Kontrol grubunda (K grubu) TBARS diizeyi ortala-
ma 2,01+£0,37 nmol/mg protein bulundu. P grubun-
da bu deger, ortalama 1,91+0,49 nmol/mg protein, N
grubunda ortalama 2,60+0,51 nmol/mg protein, NP
grubunda ise ortalama 3,21+0,88 nmol/mg protein
olarak bulunmugtur. TBARS degerleri karsilastiril-
diginda NP grubunun degerlerinin K ve P gruplarima
gore anlaml derecede yiiksek oldugu (p<0,001), di-
ger gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik olmadig:
belirlenmistir. Ortalama ve standart sapmalar Tablo
1’de ozetlenmis, TBARS diizeyleri farkliligi Sekil
1’de gosterilmistir.

b) NO Sonugclari:

Kontrol grubunda (K grubu) NO diizeyi ortalama
93,20+14,77 nmol/mg protein bulundu. P grubunda
bu deger, ortalama 117,83+11,30 nmol/mg protein,
N grubunda ortalama 114,50+18,07 nmol/mg pro-
tein, NP grubunda ise ortalama 132,10+29 .40 nmol/
mg protein olarak bulunmustur. NO degerleri karsi-

Tablo 1. Tiim gruplardaki TBARS diizeylerinin ortalama ve
standart sapmalari.

Gruplar Ortalama SS#* P
(nmol/mg protein)

K Grubu 2,01 0,37

P Grubu 191 049

N Grubu 2,60 0,51

NP Grubu 321 0,88 001

*Standart sapma
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Sekil 1. Tiim gruplardaki TBARS degerlerinin farkhlik tablosu.
*NP grubunun TBARS degerleri K ve P gruplarina gore anlaml
derecede daha yiiksektir (p<0,001).

Tablo 2. Tiim gruplardaki NO diizeylerinin ortalama ve stan-
dart sapmalari.

Gruplar Ortalama SS* p
(nmol/mg protein)

K Grubu 93,20 14,77

P Grubu 117,83 11,30

N Grubu 114,50 18,07

NP Grubu 132,10 29,40 001

*Standart sapma

20

*
18 o
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K P N NP

NO( nmol/mg protein)

Sekil 2. Tiim gruplardaki NO degerlerinin farkhihk tablosu.
*NP grubunun NO degerleri K grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0,001).

lagtirildiginda NP grubunun degerlerinin K grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,001), di-
ger gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik olmadigi
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Tablo 3. Tiim gruplardaki GSH diizeylerinin ortalama ve stan-
dart sapmalari.

Gruplar Ortalama SS#* P
(pmol/mg protein)

K Grubu 0,62 0,10
P Grubu 0,88 031
N Grubu 3,11 0,38 001
NP Grubu 3,78 0,86 001
*Standart sapma

6

5-

t

GLUTATYON (umol/mg protein)

-

K P N grubu NP grubu

Sekil 3. Tiim gruplardaki GSH degerlerinin farkhilik tablosu.
*NP grubunun GSH degerleri K, P ve N gruplarina gore anlaml
derecede daha yiiksektir (p<0,001).

'N grubunun GSH degerleri K ve P gruplarina gore anlamli dere-
cede daha yiiksektir (p<0,001).

bulunmugtur. Ortalama ve standart sapmalar Tablo-
2’de ozetlenmis, NO diizeyleri farkliligi Sekil 2°de
gosterilmistir.

¢) GSH Sonuclari:

Kontrol grubunda (K grubu) GSH diizeyi ortalama
0,62+0,10 gmol/mg protein bulundu. P grubunda bu
deger, ortalama 0,88+0,31 gmol/mg protein, N gru-
bunda ortalama 3,11+0,38 ymol/mg protein, NP gru-
bunda ise ortalama 3,78+0,86 ymol/mg protein olarak
bulunmustur. GSH degerleri karsilastirildiginda NP
grubunun degerlerinin K, P ve N gruplarina gére an-
laml1 derecede yiiksek oldugu (p<0,001), N grubunun
degerlerinin de K ve P grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu (p<0,001), K ve P gruplari arasinda ise
anlamli bir farklilik olmadigi bulunmusgtur. Ortalama
ve standart sapmalar Tablo 3’te 6zetlenmis, GSH dii-
zeyleri farklili1 Sekil 3’°te gosterilmisgtir.

Histopatolojik degerlendirme sonuclari:
Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede, kontrol
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grubunda Evre 1 degisiklik goriilen bir denek disin-
da hicbir denekte doku hasari goriilmedi. P grubunda
agirlikli olarak Evre 2 degisiklik izlendi. Iki denek-
te Evre 1 degisiklik goriildii. N grubunda da Evre 1
hasar goriilen 2 denek disindaki tiim deneklerde his-
topatolojik olarak Evre 2 degisiklikler goriildii. NP
grubunda ise bir denekte Evre 4, diger tiim denekler-
de Evre 2 degisiklikler izlendi. Bu bulgularin istatis-
tiksel degerlendirmesi sonucunda P, N ve NP grup-
larinin histopatolojik doku hasar1 evreleri, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Kontrol grubu disindaki gruplarin kendi
aralarinda anlaml bir farklilik bulunmamuagtir.

Doku hasarmin histopatolojik evrelerinin gruplara
gore dagilimi, ortalama ve standart sapmalar Tablo
4’te Ozetlenmisgtir.

Tablo 4. Doku hasarmin histopatolojik evrelerinin gruplara
gore dagihmi.

Gruplar Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre4 Ort. SS p

(Evre)
K Grubu 9 1 - - 0,10 0,31 ,001
P Grubu 2 8 - 1,80 042
N Grubu 2 8 - 1,80 042
NP Grubu - 9 1 2,20 0,63

*Standart sapma
Tartisma

NEK 1960’11 yillarda yenidogan yogun bakim kosul-
larinin diizelmesiyle birlikte sikligi giderek artan ve
bugiin itibariyle yenidoganlarda en sik cerrahi girigim
gerektiren GI sistem patolojilerinden biridir . Etiyo-
lojide prematiirite, iskemi ile olugan bagirsak mukoza
bariyer hasar1, bazi enfeksiyon ajanlari, enteral beslen-
me ve bazi ilaglarm etkili oldugu diisiintilmektedir.

NEK olusumunda ana faktorlerden biri olarak nitele-
nen iskeminin 6nemi klinik ve deneysel ¢aligmalarla
desteklenmigtir. NEK etyopatogenezinde iskeminin
onemli rol iistlendigini 6ne siirenler NEK’li bebekle-
rin en az %80’inin zor dogumlar sonucunda diinyaya
geldigini belirtmiglerdir “-'¥, Barlow ve Santulli ¥
yaptiklart ¢alismada, hipoksi ve soguk stresine maruz
birakilan yenidogan sicanlarda NEK gelistigini gos-
termiglerdir. Okur ve ark. © 3 giin boyunca yenidogan
sicanlarda once 5 dk. %100 karbondioksit solutarak
hipoksi, daha sonra 5 dk. %100 oksijen solutarak re-

oksijenasyon sagladiklarmi, bunun sonucunda tiim
deneklerin bagirsak kesitlerinde 151k mikroskobu ile
rahatlikla izlenebilen NEK’in karakteristik degisik-
liklerini olusturduklarini bildirmislerdir.

Biz calismamizda, NEK modeli olarak Okur ve
ark.’nin © yontemini soguk stresini ekleyerek ve
hipoksi-reoksijenasyon siiresini uzatarak uyguladik.
Bu yontemi bizden 6nce uygulamis olan Ozkan ve
ark.’dan ¥ farkli olarak iglemleri 3 gilin uygulayip,
sakrifikasyonu 4. giin gergeklestirdik. Bu yontemi
yeglememizin nedeni hipoksi ve soguk stresine daya-
I1 yontemin bildirilmis sonug¢larmin doyurucu diizey-
de olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, tamamen anne
bagimli yenidogan sicanlarda formula mama ile olus-
turulacak bir modelin ileri derecede uygulama giic-
ligii ve kisiye 6zgii uygulama hatalarina acik olusu-
dur. Calismamizda, histopatolojik incelemede, NEK
gruplarindaki (N ve NP gruplari) 20 denegin ikisinde
Evre 1 (%10), 17’sinde Evre 2 (%85) ve birinde Evre
4 (%5) degisiklik goriilmiistiir. Bu bulgular kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, NEK gruplari ile kont-
rol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark iz-
lenmistir. Ozellikle N grubu ile K grubu arasindaki
farklilik modelin tutarliligini desteklemektedir.

Laparoskopide olusturulan pnomoperitoneumun yan
etkileri kullanilan gazin cinsine ve intraabdominal
basing artigina baghdir. Bu amagla en sik kullanilan
CO,’nin intraperitoneal insuflasyonunun, diafragma
yiikselmesi ve vagal uyart gibi lokal etkilerin yani
sira hiperkarbi, asidoz ve kardiyak onyiikte artma gibi
sistemik etkilere yol agtig1 bilinmektedir ©'9. Ayrica
CO,’in kendisinin de diger gazlara oranla daha fazla
sistemik asidoz ve iskemik organ hasarina neden ol-
dugu gosterilmistir 7). Intrabdominal basing artiginin
en onemli etkilerinden biri, ince bagirsakta iskemiye
neden olan mezenterik arter kan akimindaki azal-
madir. Intestinal mukoza, intestinal mukozal bariyer
hasarina yol acan iskemiyle iligkili ¢esitli sistemik ve
bolgesel faktorlere son derece hassastir. Insanlarda ya-
pilan klinik ¢aligmalarda ve hayvan deneylerinde, 10
mmHg’lik intraabdominal basincin herhangi bir yan
etkiye yol agmadigi, buna kargilik 15 mmHg’lik intra-
abdominal basincin splanknik sistem ve parietal peri-
tondaki kan akimini azalttig1 bildirilmigtir 1329, Kaya
ve ark. @ erigkin tavsanlarda yaptiklar1 deneyde, 15
mmHg basin¢ ile olusturulan pnémoperitoneum ile
bagirsakta herhangi bir histopatolojik degisiklik ol-
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madigim bildirmistir. Artmig intrabdominal basincin
intestinal dokular iizerindeki etkisi yalnizca mekanik
etkiye bagli olmayip, hiimoral mekanizmalarla olu-
san vazokonstriiksiyona da baghdir @®. Jacobi ve ark.
TNFa ve IL-10’un si¢anlardaki plazma diizeylerini 8
mmHg basing ve 30 dk. siireyle uygulanan intraab-
dominal CO, veya Helyum insuflasyonundan sonra
degerlendirmisler; Helyum ve kontrol gruplariyla ki-
yaslandiginda, CO, grubunun TNFa plazma diizeyle-
rini diigiik, IL-10 diizeylerini yiiksek bulmuglardir *.
Sénger ve Gutt ise sicanlarda 8 mmHg basing ve 60
dakika siireyle uygulanan pnomoperitoneum sonrasi
NOS’un 3 izoformunun diizeylerini 6l¢miisler, duode-
num ve peritonda iNOS (NOS2) diizeylerini yiiksek
bulmuslardir. Bu artigin, laparotomi grubundaki kadar
yiiksek olmasa da gazsiz laparoskopi grubuna gore
belirgin derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir *.
Cevrioglu ve ark. ® tarafindan erigkin si¢anlarda ya-
pilan bir calisgmada, bir gruba 60 dk. siireyle 15 mmHg
basingla intraabdominal CO, insiiflasyonu, sonrasinda
30 dk. desiiflasyon yapilmis. Diger bir gruba ise ayni
siirelerde 10 mmHg basingla insuflasyon, sonrasinda
destiflasyon yapilmigtir. Daha sonra eritrosit ve peri-
tonda GSH diizeylerini incelemislerdir. Eritrosit GSH
diizeyleri agisindan kontrol grubuyla diger gruplar
arasinda fark saptayamadiklarimi, doku GSH diizey-
lerinin ise 15 mmHg’lik grupta kontrol grubuna gore
belirgin derecede azalmis oldugunu bildirmislerdir.

Malondialdehit (MDA) 6lcitimii lipid peroksidasyo-
nunun derecesinin belirlenmesi i¢in en sik bagvurulan
testtir. MDA 6l¢timii en yaygin olarak tiyobarbitiirik
asit (TBA) yontemiyle yapilir. Bazi deneysel sistem-
lerde TBA yonteminin esas olarak MDA’nin kendi-
sini ol¢tiigli gosterilmistir. Ancak ¢ogu sistemde bu
test MDA icin spesifik olmadigindan tiyobarbitiirik
asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) olctimii
seklinde belirtilir ®®. Biz de ¢alismamizda, lipid pe-
roksidasyonunu belirlemek i¢cin TBARS degerlerini
kullandik. Unsal ve ark. @? erigkin sicanlar iizerinde
yaptiklar1 ¢calismada, artmig intraabdominal basincin
terminal ileumda yaratti81 biyokimyasal ve morfolo-
jik degisiklikleri arastirmiglar; 10 ve 20 mmHg basing
ve 60 dk. siireyle uygulanan CO, pndmoperitoneum
ile doku MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore an-
lamli derecede artig oldugunu, histopatolojik olarak
da mukoza ve submukozada belirgin degisikliklerin
olustugunu bildirmislerdir.

NEK’te laparoskopinin kullanimt ile ilgili deneyim
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ve yaymlar az sayidadir. Pierro ve ark.’nin ® NEK
cerrahisinde yeni bir yaklasimi bildirdikleri klinik
calismalarinda, NEK 6n tanisiyla cerrahi girigim ge-
rektiren 11 olguda laparoskopik eksplorasyon yap-
miglardir. Pnomoperitoneum islemi 15 mmHg basing
ve 2 I/dk. akim ile CO, kullanilarak olugturulmustur.
9 olguda NEK saptanan seride ortalama eksplorasyon
siiresinden bahsedilmemistir.

NEK’li yenidogan bebeklerde giivenle uygulanabi-
lirligi bildirilen laparoskopinin, GI sistem tizerindeki
etkilerini irdelemek amaciyla planlanladigimiz calis-
mamizda, bu tip bir eksplorasyonun en kisa siiresi-
nin 30 dk. civarinda olacagini varsayarak insuflasyon
siiresini 30 dk. olarak belirledik. Yine Ingilizce ve
Tiirkge literatiirde yaptigimiz arastirmada, yenidogan
sicanlarda bildirilmis bir pnomoperitoneum modeline
rastlayamadik. Bunun iizerine hem yenidogan bebek-
lerde kullandigimiz hem de literatiirde biyokimyasal
ve morfolojik degisikliklerin meydana geldigi asga-
ri basing olarak bildirildigi i¢in basinct 10 mmHg
olarak belirledik. Pndmoperitoneum olusturmada,
klinikte kullanimi genel kabul goren ve rutin olarak
kullandigimiz CO,’i yegledik.

Calismamizda, K grubunda beklenildigi gibi histopa-
tolojik incelemede bir denek diginda normal, saglikli
yapida villuslar belirlenmis ve tiim biyokimyasal de-
gerler temel kabul edilmistir.

N grubunda, doku TBARS ve NO diizeylerinde kont-
rol grubuna gore anlamli derecede bir farklilik izlen-
memis, buna karsilik doku GSH diizeyleri ile doku
hasarmin histopatolojik evresi K grubuna gore an-
laml1 derecede yiiksek bulunmugtur.

P grubunda, doku TBARS, NO ve glutatyon diizey-
lerinde kontrol grubuna gore belirgin bir artig izlen-
memistir. Ancak olusan doku hasarinin histopatolojik
derecesi kontrol grubuna gére anlaml derecede yiik-
sek bulunmustur.

NP grubunda, doku TBARS, NO ve glutatyon diizey-
leri ile doku hasarmin histopatolojik derecesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
NP grubunun degerleri P ve N grubuyla kargilagtiril-
diginda, glutatyon diizeyleri NP grubunda anlamh
derecede yiiksek bulunmug ancak doku NO diizeyleri
ve doku hasarinin histopatolojik derecesinde farklilik



S. Emre ve ark., Deneysel nekrotizan enterokolit modelinde intraabdominal karbondioksit ensiiflasyonunun bagirsak iizerine etkisi

saptanmamugtir. NP grubu ile diger gruplar TBARS
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda, NP grubunda
P grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunurken,
N grubuna gore farkli bulunmamusgtir.

P ve N gruplari, kendi aralarinda kiyaslandiginda, N
grubunun yalnizca doku glutatyon diizeyleri anlam-
It derecede yiiksek bulunmug olup, TBARS, NO ve
doku hasarmnin histopatolojik dereceleri arasinda an-
laml1 bir fark bulunmamugtir.

Bu bulgular 1g18inda, olusturdugumuz NEK modeli
irdelendiginde olusan histopatolojik degisikliler ye-
terli diizeydedir. Doku NO ve TBARS diizeylerin-
de anlamli degisiklik olmamast GSH diizeyindeki
yiikselise bagli olabilir. GSH, antioksidan savunma
mekanizmasinin oksidatif stresin belli bir diizeyin
otesine ge¢mesini engelleyerek bu sonuglarin elde
edilmesini saglamis olabilir.

P grubunda NO, TBARS ve GSH diizeylerinde artig
olmadan histopatolojik degisiklik izlenmesi, pndmo-
peritoneum olusturmak icin sectig¢imiz 10 mmHG
basincin yenidogan siganlarm splanknik dolagimini
bozdugu ve bazi histolojik degisikliklere neden ola-
bildigi yontinde yorumlanabilir.

Calismanin zayif yonleri: Calismamizda biyokimya-
sal degisiklikleri saptayabilmek icin denekler iglem-
den kisa siire sonra sakrifiye edildikleri i¢in, histolojik
degisikliklerin uzun dénemde kalict olup olmadigini
degerlendirmek olasi olmamistir. Ayrica pnomoperi-
toneum grubunda histopatolojik degisiklik izlenmesi,
10 mmHG basincin yenidogan sicanlarin splanknik
dolagimini bozdugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle
yenidogan sicanlarda farkli basing ve siirelerde pno-
moperitoneumun etkilerinin arastirildigi calismalara
gereksinim vardir.

Sonug olarak, NP grubundaki NO ve TBARS diizeyleri
ile histopatolojik hasar derecelerinin N grubuna gore
farkli olmamasi, GSH diizeylerinin ise anlamli derece-
de ylikselmig olmasi CO, pndmoperitoneumun NEK’te
olusan doku hasarina herhangi bir olumsuz katkisi ol-
madig1 yoniinde degerlendirilmistir. Bu nedenle calis-
ma NEK’li ve diisiik dogum tartil1 bebeklerde tanisal ve
girisimsel laparoskopinin giivenli ve etkin bir yontem
oldugu konusundaki bulgular1 destekler niteliktedir.

Cikar catismasi: Bu makalenin yazarlart herhangi
bir ¢ikar catismast olmadigint bildirirler.
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