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Cerrahi girisimler ve immunstpresyon
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OZET

Cerrahi girisimler postoperatif donemde im-
munsupresyona neden olan bir cok metabolik
ve endokrin yanit olusturmaktadir. Bu genel im-
munslpresyon durumu septik komplikasyonlar
ve tumor metastaz olusumuna yol acabilmekte-
dir. Altta yatan mekanizmalarin anlasilmasi, bu
etkiyi azaltmak igin gerekli stratejilerin olustu-
rulmasini saglayacaktir
Anahtar kelimeler: cerrahi girisim, immuinsup-
resyon
GiRiS
Cerrahi operasyonlar cesitli immunolojik bozukluk-
lara neden olurlar. Genel tablo postoperatif donem-
de ortaya cikan immunslpresyon durumudaur.
Olusan bu durumun boyut ve stiresini cerrahi tetikle-
menin siddeti belirlemektedir. Immunstpresyonun
yansiyan klinik sonuclari ise tam belirgin degildir.
Postoperatif yara yeri komplikasyonlari, sepsis ve
timor gelisim insidansinda artma yéninde raporlar
bulunmaktadir. Bu derlemede cerrahi ve anestezik
uygulamalarin immin sistem ve komponentlerine
olan etkisi ile bu etkilerin nasil yonetilebilecegi ele
alinacaktir.

Cerrahi uygulamalar ve

immiinstpresyon

Cerrahiye bagh gelisen immunslpresyon, immun
sistemin hicresel bilesenlerine olan etki ile ortaya
cikar. Cerrahi ve travma dolasan vicut sivilarinda
toplam beyaz kiire sayisinda artisa neden olur (1).
Fakat, 16kosit alt gruplar incelendiginde, bazi 6nem-
li gruplarin sayr ve fonksiyon olarak baskilandigi
gorulmektedir. Dolasan lenfosit sayilari periopera-
tif donemde dismekte ve bu distsin miktar cer-
rahinin boyutu ile baglantili olmaktadir (2). Len-
fosit sayilarindaki dususten, lenfosit proliferasyon
hizindaki azalma veya lenfositlerin periferik kan-
dan vicut kompartmanlarina gecisin sorumlu ola-
bilecegi distnilmektedir (3). T lenfosit sayilarinda
azalmanin yanisira, cerrahi ayni zamanda, immnit-
eyi baskilayici regulatuvar T lenfositleri ve immin
destekleyici yardimci ve sitotoksik T hicreleri ar-
asindaki dengede kaymaya neden olmaktadir (1). Bu
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kayma postoperatif donemde T regulatuvar hiicreler
lehine olmakta ve immiunsupresif etki postoperatif
ikinci haftaya kadar uzayabilmektedir.

Natural killer (NK) hiicre sayi ve fonksiyonlari da cer-
rahiden etkilenir. Acik kolesistektomileri takiben, NK
hicre sayilarinda 30 glne kadar uzayan sirelerde
disme rapor edilmistir (4). Diger cerrahi uygulama-
lardan sonra da NK hticre baskilanmasi olusmaktadir
(2). Laparoskopik kolorektal cerrahiden sonra NK
hicre sayilar acik cerrahiye oranla daha iyi korun-
maktadir (5).

Hicre aracih immin sistemin diger bilesenleri de
cerrahi ve anesteziden negatif yonde etkilenirler.
Bircok arastirmaci postoperatif donemde nétrofil
sayilarinda artis bildirmekle birlikte, bazilari fagositik
fonksiyonun cerrahiye bagli olarak inhibe oldugunu
gOstermistir (6,7). Anestezi ve cerrahi, kemotaksis
ve fagositoz dahil olmak Uzere, monosit ve makrofaj
fonksiyonlarini da bozarlar (8,9). Bu fonksiyon kay-
b1, hiicrelerin HLA-DR salinimin azalmasina baghdir,
¢linkt HLA-DR, antijen tanima mekanizmasinin
Onemli bir bilesenidir. Bu hucreler icin de acik cer-
rahinin etkisi laparoskopik cerrahiye gore daha der-
indir (6,10).

Immiinstipresyonun mekanizmasi

Perioperatif donemde olusan immin degisiklikler
primer olarak cerrahi travma ve takip eden ndroen-
dokrin yanitlara baghdir. Hipotalamik-pituiter-adre-
nal aks (HPA) stres yanitta anahtardir ve immiun sis-
tem Uzerinde cerrahi etkinin yonetilmesinde énemli
rol oynar (11). Perioperatif fiziksel ve psikolojik
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stresler pitliter bezden fazla miktarda adrenoko-
rtikotropin hormon (ACTH), ardindan da adrenal
bezden glukokortikoidlerin salinimina neden olurlar.
ACTH ve glukortikoid Gretimindeki bu artis cerrahiyi
takip eden guinlerde de devam eder ve cerrahi stresin
ciddiyeti ile orantilidir. Glukortikoidlerin hticre aracil
immuniteyi baskiladigi bilinmektedir (12,13). T len-
fosit Gretimini azaltmanin yani sira, immatuir T hiicre
apoptozisini de arttirirlar (14). Glukortikoidlere bagh
lenfositopeni ayrica, bu hlcrelerin dolagimdan diger
vicut kompartmanlarina gecislerine bagh olarak da
olusabilmektedir. Lenfositlerin nereye gectikleri belli
olmamakla birlikte, bir calismada dalak ve periferik
kandan lenfatik dokulara dagildiklari bildirilmistir
(3).

Son yillarda yapilan bir arastirma, perioperatif glu-
kokortikoidlere bagli immunslpresyonun [6ko-
sitlerdeki hedef hiicre salinimi Gzerindeki etkileri
aracihigiyla olusabilecegini vurgulamaktadir. Glu-
kokortikoidler lipokortin 1 ve sekretuvar lékosit
proteinaz inhibitor Uretiminde artisa neden olan bir
dizi antiinflamatuvar genin salinimini arttirirlar (15).
Lipokortin 1, proinflamatuvar prostaglandin ve
I6kotrien Uretiminde dlzenleyici olan fosfolipaz A2
Uretimini inhibe eder. Sekretuvar I6kosit proteinaz
inhibitori inflamasyon ve fagositozda rol oynayan
notrofil proteazlarina karsi aktiftir (16). Loko-
sitlerdeki gen ekspresyonunun glukokortikoidler ile
inhibisyonu, IL-1, IL-2, IL-6, IL-11, IL-13 ve TNF- a gibi
bircok proinflamatuvar sitokin tGretiminde azalmaya
neden olur (17).

Cerrahi sirasinda sempatik sinir sistemi akti-
vasyonunun immiin sistem Uzerinde derin et-
kileri bulunmaktadir. Aktivasyonu takiben, sinir

uclarindan salinan katekolaminler olan, adrenalin
ve noradrenalinin immunosupresif etkileri vardir. Bu
etkiler katekolaminlerin immun hicreler Uzerinde
bulunan adrenerjik reseptorler ile etkilesimi sonucu
olusmaktadir. Adrenerjik baglanti bolgeleri bir cok
immun htcre alt grubunda tanimlanmis ve ¢cogun-
lukla B2 olduklaribildirilmistir (18). Cerrahi stres so-
nucu salinan adrenalin T lenfositler tizerindeki

B2 reseptorleri uyarir; T hiicre proliferasyonu inhibe
olur, IL-2 ekspresyon ve salinimi azalir (19). Adren-
aline maruz kalan nétrofiller de inhibe olur. N6tro-
filler tarafindan Uretilen antimikrobiyal superoksit
radikali azalir (20). Ancak bunlara kontrast olarak,
B2 stimulasyonunun hiicre motilitesinde artisa
neden oldugu ve inflamasyon bélgesinde nétrofill-
erin kiimelenmesini arttirdigi yéninde bulgular da
mevcuttur (18).

Cerrahi stresin neden oldugu immiin sGpresyonun
yani sira, perioperatif donemde kullanilan anestezik
ve analjezik ajanlar da immun sistem bilesenleri tize-
rine direk toksik etki yapabilmektedir. Cok sik kul-
lanilan intraven6z bir anestezik ajan olan propofol
notrofil ve makrofaj kemotaksis ve fagositozunu
inhibe etmektedir (8,9). Fakat, ayni zamanda, diger
anestezik ajanlarla kiyaslandiginda (6r: sevofluran)
dolasimdaki lenfosit sayilari Gzerinde daha az etkili
oldugu da gosterilmistir (21). Anestezi uygulama-
larinin tard de immunsipresyonu etkileyebilmekte-

dir; 6rnegin, spinal anestezi T hiicre proliferasyonunu
genel anesteziye oranla daha iyi korumaktadir (22).
Opioidler de cok sik kullanilan analjezik ajanlardir ve
immunsupresif etkileri bilinmektedir. Morfinin, NK
hicre aktivitesi, T lenfosit proliferasyonu, notrofil ve
makrofaj fagositik aktivitesi gibi immun sistemin bir
cok bilesenini baskiladigi gosterilmistir (23).

TANI

Cerrahi strese bagl immiinsupresyonun klinik
sonuclar

Perioperatif immunstpresyonun klinik sonuclar ile
ilgili déktimanlar 1900°lt yillarin baslarina kadar
uzanmaktadir. Graham, 1911 yilinda etere bagh
olarak baskilanan bakteriyel fagositozun postop-
eratif septik komplikasyon riskini arttirdigini rapor
etmistir (24). Daha yeni calismalarda ise cerrahinin
immunolojik etkilerinin hem erken hem de gec klinik
sonuclari olabildigi 6ne surilmustuar. Akciger, meme
ve kolorektal kanserlerde, cerrahinin NK hiicre sayi
ve aktivitesi Uzerine olan etkisi mortalite riski ve
rekirrens oraninda artis ile baglantil bulunmustur
(25,26).Kucuk hicreli akciger kanserinde postoper-
atif donemde azalmis NK aktivitesi hastalarin yasam
streleri icin belirleyici olabilmektedir (27). Biitln cer-
rahi uygulamalarda, postoperatif immiinstpresyon
erken donemde yara iyilesmesinde gecikme ve diger
septik olaylara yol acabilmektedir. Wakefield ve ark.
lari, monositlerden HLA-DR saliniminda azalmanin
postoperatif donemde yara yeri komplikasyonlari ve
respiratuvar enfeksiyon gelisimine neden oldugunu
gOstermislerdir (28).

Cerrahiye baglh immunsipresyonu azaltmak icin
onlemler

Cerrahi ve anesteziye bagli immunusupresif etkileri
azaltmak icin gerekli dnlemler preoperatif donemde
baslatiimali ve hedef ndéroendokrin stres yaniti en
aza indirgemek olmalidir. Etkin emosyonel destek ve
uygun premedikasyon preoperatif psikolojik stresi
azaltmada yardimci olacaktir. Cerrahi girisim sirasin-
da olusabilecek dehidratasyon ve hipotermi de HPA
aksinin aktivasyonunu tetikleyecek, dolayisiyla im-
munslpresyona katkida bulunacaktir. Bu nedenle
yeterli doku perflzyonunun saglanmasi icin sivilarin
isitilarak verilmesi ve vicutun eksternal olarak isitil-
mas!i 6nemlidir.

Cerrahi girisime bagli immunsupresyonu azaltmanin
en onemli yollarindan biri de agrinin kontrol altina
alinmasidir. Uygun hastalarda blytk abdominal cer-
rahileri takiben stres yaniti azaltmak icin epidural
analjezi uygulamasi disunulebilir (29). Opioid ajan-
larin imman hiicre aktivitesi Gzerine direk stpresif
etkisi oldugu bilinmekle birlikte, analjezik dozlar-
da morfinin cerrahinin olumsuz etkilerini azalttig
da gosterilmistir (30). Bu celiskili bulgunun ned-
eni de aciklanamamistir. Tramadol ise, sentetik bir
opioiddir ve geleneksel opioidlere oranla fagositik
hicreler tzerinde daha az inhibitér etkisi bulun-
maktadir. Non-steroid antiinflamatuvar (NSA) ilaclar
antiinflamatuvar etkilerinin yani sira etkili analjezik
ve antipiretiktirler.Prostaglandin E2'ye bagl im-
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munsUpresyonu azalttiklarindan cerrahinin tetikl-
edigi imminsUpresyon igin uygun ajanlardir (31).
Postoperatif donemde nltrisyonel dengenin korun-
masi ve kan Grinu kullaniminin en aza indirgenmesi
de alinacak énlemler arasindadir (32).

Minimal invaziv cerrahi yontemleri cerrahi travmayi
sinirladiklarindan, cerrahi uygulamalarda Onem-
li degisikliklere neden olmuslardir. Bu uygulama-
lar,geleneksel acik yontemlere kiyasla, lenfosit alt
gruplarini, nétrofil fonksiyonlarini ve hucresel im-
mduniteyi daha iyi korumaktadirlar. Immun sistemin
bu sekilde korunmasi, laparoskopik yontemler ile
opere olan hastalarda postoperatif komplikasyon
oranlarinin dismesi ile hastanede yatis strelerinin
kisalmasini saglamaktadir (33,34).

Son yillarda cerrahi uygulamalarda immin-
modulatoérlerin rolt cok ilgi cekmektedir. Ozellikle
organ transplant durumlarinda immunsutpresanlara
odaklaniimistir. Fakat ayni zamanda cerrahi bagimh
immunsupresif etkiyi azaltmak ve metastatik yayilimi
sinirlayabilmek icin immunstimilan kullanimi da
6nemlidir. Bu alanda, bir cok deneysel calismada
IL-12'nin anti-neoplastik etkileri ile ilgili bulgular
mevcuttur (35). Bu etkinin IFN-y  Gretiminde artis
ve T hicreleri aracihgiyla hlicresel immunitenin up-
regulasyonu yolu ile olustugu distinilmektedir (36).
Yapilan hayvan calismalarindan birinde IL-12'nin
proflaktik kullanimi ile NK hlcre sayisinda artma
tespit edilmis ancak olusabilecek toksik reaksiyon-
lar nedeniyle kullaniminin sinirh oldugu bildirilmistir
(37). Klinik uygulamalarda ise preoperatif olarak IL-2
verilmesi hlcresel immuniteyi uyarmakta, kolorektal
ve pankreas kanserlerinde yasam suresini uzatmak-
tadir (38). Asi formundaki aktif immunoterapinin de
melanom rezeksiyonu sonrasinda yasam suresini uza-
ttigr gosterilmis, fakat daha sonraki faz 3 calismalar
baslangictaki olumlu bulgulari desteklemediginden
kullanimi durdurulmustur (39).

Cerrahiye bagh immdunsipresyon hastalarda ciddi
sorunlara yol agmaktadir. Yara iyilesmesinde gecikme
ve postoperatif derlenmede gecikme bunlarin basin-
da yer alir. Kanser hastalarinda ise sorun daha ciddi
olup, kanser rekiirrens insidansinda artma ve yasam
suresinde azalmaya neden olabilmektedir.

Bu slirece neden olan néroendokrin mekanizma-
larin anlasilmasinin, perioperatif immunstpresyonu
ve olusturdugu sorunlari azaltmaya yardimci olabi-
lecegi dusunllmektedir.
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