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Uroonkolojik cerrahide rejyonel ve genel anestezinin immiin sistem iizerine etkilerinin
serum sitokinleri araciligi ile karsilagtiriimasi

Comparison of the effects of regional and general anesthesia on the immune system via

cytokines in urooncologic surgery
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OzZET

Amag: Bu galismada cerrahi gegiren Urolojik kanser has-
talarinda genel anestezi ve spinal anestezi yontemlerinin
immdn sistem Uzerine olan etkileri serum interlokin-2 (IL-
2), interlokin-4 (IL-4), interlékin-6 (IL-6) aracihdi ile karsi-
lastiriimasi amaclandi.

Yontemler: Calismaya Uroonkolojik cerrahi gecirecek,
ASA I-Il, 18-60 yas arasinda spinal veya genel aneste-
zi uygulanacak 44 hasta dahil edildi. Gruplarin kalp atim
hizi, ortalama arteriyel basing degerleri ve demografik
Ozellikleri kaydedildi. Preoperatif ve postoperatif 6. saatte
venoz kan Ornekleri alinarak IL-2, IL-4 ve IL-6 dizeyleri
tespit edildi.

Bulgular: Gruplar arasi kalp atim hizi ve ortalama arteri-
yel basing degerleri arasinda anlamli bir farklihga rastlan-
madi. Preoperatif IL-2, IL-4, IL-6 ve postoperatif IL-2, IL-4
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmazken, postopera-
tif IL-6 seviyesi genel anestezi grubunda spinal anestezi
grubuna gore anlamh yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug: Uroonkolojik cerrahi gegiren hastalarda uygula-
nan cerrahiye ek olarak tercih edilen anestezi yontemi
inflamatuar yaniti etkileyebilir.

Anahtar kelimeler: Spinal anestezi, genel anestezi, in-
terlokin-2, interlokin-4, interlokin-6

GIRIS

Sitokinler hasarlanma ve infeksiyona kargi im-
mun-inflamatuvar yanit olarak meydana gelen me-
diatdr ve proteinlerden olusan heterojen bir gruptur.
Sitokinler, hlcreler arasi sinyaller ile inflamasyonu
ve immuniteyi, I6kositlerin gelismelerini, hareketleri-

ABSTRACT

Objectives: In this study, it was aimed to compare effects
of general anesthesia and spinal anesthesia on the im-
mune system via serum cytokines interleukine 2 (IL-2),
interleukine 4 (IL4), interleukine 6 (IL-6) in urologic cancer
patients.

Methods: Forty-four, ASA physical status |-Il patient,
who were scheduled for urooncologic surgery with spinal
or general anesthesia enrolled to the study. Demographic
parameters, heart rate and mean blood pressure values
were recorded. Venous blood samples were taken at pre-
operative period and postoperatively 6th hours to deter-
mine IL-2, IL-4 and IL-6 levels.

Results: There was no statistical significance between
groups among heart rate and mean blood pressure val-
ues. There were no significant difference in preopera-
tive IL-2, IL-4, IL-6 and postoperative IL-2, IL-4 levels
between groups, however postoperative IL-6 levels were
significantly increased in general anesthesia group com-
pared with spinal anesthesia group (p<0.05).

Conclusions: Preferred anesthetic method might influ-
ence inflammatory response in addition to surgery in can-
cer patients undergoing urooncologial surgery. J Clin Exp
Invest 2013; 4(1): 51-55

Key words: Spinal anaesthesia, general anaesthesia, in-
terleukin -2, interleukin-4, interleukin-6

ni ve farkhlagsmalarini saglayarak diizenlerler. Léko-
sitler arasinda etkilesim yapan sitokinler “interlokin”
adi altinda toplanmislardir.’

Sitokinler, genel 6zellikleri, islevleri, aile grupla-
ri ve primer fonksiyonlari gibi 6zelliklerine gore sinif-
landiriimaktadir. IL-6 akut faz protein (APP) reaksi-
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yonu baslatarak énemli bir rol oynayip T ve B lenfo-
sitlerin buytme ve farklilagsmasini artirmaktadir. IL-2
T lenfositlerin cogalmasi ve farklilasmasini, B lenfo-
sitlerin gogalmasi ve immunglobulin salgilanmasini
uyarmakta; IL-4 ise CD 4 T lenfositlerin yardimci T
lenfosit 2 (Th2) hiicrelerine farklilagsmasini artirmak-
ta ve yardimci T lenfosit 1 (Th1) hiicrelerinin gelisi-
mini baskilamaktadir.?

Cerrahi stres ile uygulanan anestezi sekli, bas-
ta immin sistem olmak Uzere birgok sistemi etki-
leyerek degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Olugsan yanitlarda travma ile beraber
kullanilan anestezik maddelerin direkt farmakolojik
etkisi, anestezinin sekil, sture ve derinligi gibi fak-
torler de etkili olmaktadir. Anestezi ve cerrahi birlik-
teligi stres yanit olusturarak endokrin ve metabolik
degisikliklere neden olabilmektedir.®

Genel anesteziklerde immiin depresyona bagli
olarak I6kosit dagiliminin etkilendiginin gdsterilme-
si, buna karsi 6zellikle son yillarda rejyonel aneste-
zinin yaygin kullaniimasi nedeniyle uygulanan tek-
niklerin I6kosit fonksiyon ve dagilimlari tGizerine olan
etkilerinin incelenmesine gereklilik dogurmustur.

Bu calismada, troonkolojik cerrahi islem uygu-
lanacak hastalarda, rejyonel anestezi tekniklerinden
spinal anestezi yontemi ile genel anestezi yontemi-
nin immun sistem Gzerine olan etkilerinin, serum si-
tokinleri araciligi ile karsilastirilmasi amaclandi.

YONTEMLER

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun ve
hastalarin yazili onaylari alindiktan sonra Aneste-
ziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Ameliyatha-
ne Unitesinde elektif liroonkolojik cerrahi gegirecek
ASA I-Il, yaslari 18-60 arasinda olan 44 hasta c¢alis-
maya dabhil edildi. Calismaya dahil edilen tim has-
talar kapali zarf usull ile rastgele randomize edile-
rek genel anestezi ve spinal anestezi grubu olmak
Uzere ikiye ayrildl.

Travma hastalari, ASA llI-IV hastalar, koagi-
lopatisi, lomber bodlgede enfeksiyonu, anatomik
deformitesi, kronik madde bagimhlari ve herhangi
bir nedenle kooperasyon kurulamayan hastalar, ¢a-
lismaya katilmak istemeyen hastalar, karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve gebe
hastalar ¢calisma disi birakildi.

Calismaya katilan tim hastalarin yasi, cinsiye-
ti, kilosu, boyu, dosya numarasi, ASA risk grubu, ya-
pilacak operasyon, ek hastalik olup olmadigi, siga-
ra icip igmedigi, operasyon ve anestezi suresi, ilag
kullanip kullanmadigi kaydedildi.

TUm hastalara premedikasyon amaciyla preo-
peratif 30 dakika énceden 0,07 mg/kg midazolam
intramuskiler(im) olarak uygulandi. Operasyon
odasinda hastalar elektrokardiyografi (EKG) ile kalp
atim hizi (KAH), non-invaziv kan basinci ve pulse
oksimetre ile periferik oksijen sattrasyonu (SpO,)
monitorize edildi.

Tdm hastalar operasyon masasina alindiktan
sonra 18 G (Gauge) branl ile antekubital ven veya
el sirti venlerinden kanllasyon yapilarak damar
yolu acildi. Anestezi indiksiyonundan énce ve pos-
toperatif 6 saat sonra yaklasik 7 mililitre (ml) kan &r-
negdi alinarak mikrobiyoloji laboratuvarina génderil-
di. Anestezi 6ncesinde ve anestezi uygulamasindan
sonraki 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 90. dakikalarda
KAH, ortalama arter basinci (OAB), SpO,, izlene-
rek kayit edildi. Bunlara ek olarak genel anestezi
grubunda end-tidal CO, (EtCO,) degerleri de kayit
edildi.

Spinal anestezi grubundaki hastalara islem-
den hemen 6nce 1000 ml izotonik solisyon mev-
cut damar yolundan 20 dakikada verildi. Hastaya
uygun pozisyon verildikten sonra steril sartlarda 22
G spinal igne ile L4-5 araligindan subaraknoid ara-
da 12,5-15 mg heavy marcaine verildi. Ortalama
motor blok ve duysal blok sireleri kaydedildi. Sivi
tedavileri ilk saat igcin 10 ml/kg/saat, daha sonrasi
icin 5 ml/kg/saat hizinda izotonik olarak baslandi.
Hastalara EKG monitdrizasyonu igin elektrodlar D I
derivasyonu olacak sekilde yerlestirildi. OAB’in 50
mmHg’'nin altindaki degerleri hipotansiyon, KAH’in
da 50 atim/dk.’nin altindaki degerleri bradikardi ola-
rak degerlendirildi. Hipotansiyon gelistiginde intra-
venoz (i.v). 5 mg efedrin, bradikardi gelistiginde ise
yoldan 0,5 mg atropin yapilmasi planlandi. Non-in-
vazif arteryel kan basinci ve periferik puls oksimet-
ri monitdrizasyonu yapildi. SpO, degerlerine gére
maske ile oksijen verildi.

Genel anestezi grubundaki hastalara 1 ug/kg
fentanyl, 2 mg/kg propofol ile indiksiyon saglandi.
Kirpik refleksi kaybolduktan sonra %100 oksijen ile
maske ventilasyonuna baslandi. Hastalara maske
ile solunumun saglandigindan emin olunduktan
sonra 0,5 mg/kg rokiironyum verilerek 60 sn maske
ile solutulup uygun ¢ap numarali endotrakeal tlp ile
oral entiibasyon yapildi.#® Anestezi idamesine %6
desfluran, %40 oksijen, %60 hava ve néromuskiler
iletimde %30 derlenme saglandigi zaman 0,1 mg/
kg rokironyum i.v. bolus uygulanarak devam edil-
di. Cerrahinin bitiminde desfluran ve hava kapatilip,
%100 oksijen acildi. Noromuskiler iletim geri d6-
nince 0,04 mg/kg neostigmin ve 0,02 mg/kg atropin
i.v. yapildi. Hasta, yeterli spontan solunumu basla-
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yinca ekstlbe edildi. Hasta derlenmesi Postoperatif
Aldrete Derlenme Skorlamasi ile degerlendirildi.

Hastalarda postoperatif ilk 24 saatte goérulebi-
lecek komplikasyonlar (bas agrisi, sirt agrisi, infek-
siyon, bulanti kusma, yutma gigligu, bogaz agrisi,
norolojik defekt, psikiyatrik sikayetler) kaydedildi.

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile IL-2 IL-4 ve IL-6 kitleri kullanilarak has-
talarin operasyon dncesindeki serum IL-2 IL-4 ve
IL-6 degeri ile postoperatif 6.saatte serum IL-2 IL-4
ve IL-6 degerleri saptandi.

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 11.5 (SPSS Inc.
Chicago USA) programi kullanildi. Grup i¢i tekrar-
layan hemodinamik verilerin degerlendirmesinde
tekrarlayan 6lgiimlerde Varyans Analizi testi, gruplar
arasi ve grup ici niceliksel karsilastirmalarda One
Way ANOVA testi ve kategorik verilerde Ki-Kare
testi kullanildi. Sonuglar ortalamazstandard sapma
olarak belirtildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. 10 hasta ile yapilan pilot ¢a-
lismanin verileri esas alinarak yapilan gu¢ analizin-
de (G power 2, 1992; Germany.) gruplar arasinda
OAB’lar da %20 farkin tespiti agisindan %80 gti¢ ve
%5 yanilma diizeyinde en az 29’ar olgunun alinma-
sI 6ngorulda.

BULGULAR

Genel anestezi grubu ile spinal anestezi grubu ara-
sinda, yas, cinsiyet, boy, kilo, vucut kitle indeksi
(VKI) gibi demografik 6zellikler, operasyon siirele-
ri ve Amerika Anestezi Toplulugu. (ASA) agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0,05,
Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasi demografik veriler

Spinal anestezi grubundaki ortalama motor
blok surelesi 149,6+14,2 dakika (dk) olarak bulun-
du.

Genel anestezi grubu ile spinal anestezi grubu
arasinda bazal, 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 90.
dakikalarda KAH ve OAB degerleri karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edil-
medi (p>0,05).

Genel anestezi grubu ile spinal anestezi grubu
arasinda operasyon 6ncesi IL-2, IL-4 ve IL-6 deger-
leri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Genel anestezi grubu ile spinal anestezi grubu
arasinda operasyon sonrasi IL-2 ve IL-4 degerle-
ri karsilastirildiginda anlamli fark bulunamazken
(p>0,05), genel anestezi grubunda IL-6 degerlerin-
de anlamli artis bulundu (p<0,05, Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasi postoperatif IL-2, IL-4, IL-6 deger-
leri

Spinal Genel

(n=22) (n=22)
Postop. IL-2 (pg/ml) 0,13 0,14 >0,05
Postop. IL-4 (pg/m) 8,61 7,17 >0,05
Postop. IL-6 (pg/ml) 1,79 2,66 <0,05

IL: interl6kin, pg/ml: pikogram/mililitre

Spinal anestezi grubundaki IL-2, IL-4 ve IL-
6’nin preoperatif ve postoperatif degerleri karsilasti-
rildiginda postoperatif IL-2 ve IL-6 degerlerinde an-
lamli bir artis olmadigi (p>0,05) fakat IL-4 degerinde
anlamli bir artis bulundu (p<0,05, Tablo 3)

Genel anestezi grubundaki IL-2, IL-4, IL-6’'nin
preoperatif ve postoperatif degerleri karsilastirildi-
ginda postoperatif degerlerindeki yukselisin anlamli
olmadigi gérulda (p>0,05).

Spinal Genel Tablo 3. Grup l'in preoperatif ve postoperatif IL-2, IL-4,

(n=22) (n=22) IL-6 degerleri
Yas (yil) 53,7t7,8 51,8+7,9 >0,05 Preoperatif Postoperatif

< (n=22) (n =22)
Agirlik (kg) 75,4484 71,86+7,5 >0,05
Boy (cm) 170,54¢6,3 167,9 +7,4 >0,05 IL-2 (pg/ml) 0,11 0.13 >0,05
Ek patoloji (var/yok)  11/11 11/11 >0,05 IL-4 (pg/ml) 5,52 8,61 <0,05
Cinsiyet (E/K) 21/1 16/6 >0,05 IL-6 (pg/ml) 1,37 1,79 >0,05
ilag kullanimi (var/yok) 10/12 9/13 >0,05 IL: interl6kin, pg/ml: pikogram/millilitre
Sigara (var/yok) 8/14 12/10 >0,05 TARTISMA
caoyon ariyoly | 418186 005 o |
o Noroendokrin sistem cerrahi esnasinda ve sonra-

Operasyon suresi (dk) 93 8 108421 >0,05 sinda aktive olmaktadir. Cerrahi strese bagli olarak-

kg: kilogram, E/K: Erkek/Kadin, dk: dakika, cm: santimetre

ta noroendokrin hormonlar ve sitokinler salinmak-
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tadir. Elektif cerrahide uygulanan genel anestezi
veya rejyonel anestezinin proinflamatuar ve anti-inf-
lamatuar sitokinler Uzerine yapmis oldugu etkileri-
ler daha 6nceki galismalarda tanimlanmistir.6® Bu
c¢alismada Uroonkolojik cerrahi geciren hastalarda
genel ve spinal anestezinin immun sistem Uzerine
olan etkileri serum sitokinleri ( IL-2, IL-4, IL-6 ) ara-
cihg ile karsilastiriidi.

Bu gcalismada genel anestezi grubunda pos-
toperatif proinflamatuar IL-6’daki artis istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(p<0,05). Secilen anestezik ve analjezik rejiminin
IL-6 diizeyi ve inflamasyon (izerine olan olumlu ya
da olumsuz etkileri vardir.8'® Bu galismada genel
anestezi grubunda postoperatif IL-6 artiginin genel
anestezinin cerrahi stresi yeterince baskilayama-
masli sonucu meydana geldigini disinmekteyiz.

Wada ve arkadaslar fareler tzerinde yaptik-
lari deneysel galismada; sevofluran ile birlikte uy-
gulanan spinal anestezi grubunda tek basina genel
anestezi uygulanan kontrol grubuna gére postope-
ratif timor baskilanmasinda ve infeksiyonun énlen-
mesinde etkili oldugunu ileri sirmuglerdir.

interferon-gama (IFN-y) ve IL-4 orani spinal
anestezi grubunda artis gostermis ve IL-4’teki pos-
toperatif bu artis istatistiksel olarak anlaml bulun-
mustur.™

BlyuUkkogak ve arkadaslari genel anestezi ile
spinal anestezinin néroendokrin hormonlar Gzerine
olan etkilerini arastirdiklari ¢alismada; indiksiyon-
dan 6nce ve postoperatif 24 saat sonra alinan kan
orneklerinde gruplar arasinda kortizol, C-reaktif pro-
tein (CRP), leptin, IL-6, timdr nekrozis faktor-a(T-
NF-a), degerlerinde anlamli fark bulamamislardir.*?

Kilig ve arkadaglari yaptigi calismada genel
anesteziye eklenen epidural anestezinin plazma
stokinleri ve kortizol seviyesine etkisini arastirmis-
lardir. Cerrahi midahalenin 2. ve 24. saatte gruplar
arasinda IL-6 degerleri istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit ederken (p<0,05) alt batin cerrahisin-
de genel anesteziye ek olarak uygulanan epidural
anestezinin pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar si-
tokinler Gzerine belirgin bir etkisi gosterilememistir.?

Hogevold ve arkadaslari genel anestezi ile epi-
dural/spinal anestezi yontemlerinin sitokin cevabi
Uzerine etkilerini arastirdiklari ¢calismada; epidural/
spinal anestezi grubunda postoperatif 6. ve 20. sa-
atlerde TNF a ve IL-6 seviyelerinin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir.’

Bu cgalismada spinal anestezi grubunda pos-
toperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 da artis olup, bunlardan
anti-inflamatuvar IL-4 degerindeki artis istatistik-

sel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Rejyonel
anestezi sempatik blokaj ile cerrahi isleme bagl
noroendokrin aktiviteyi baskilamaktadir. Bunun so-
nucu olarakta kortizol diizeyi artmamakta ve sitokin
yapimi azalmaktadir.”®'* Bu etki ylksek seviye-
li blokta (T4-S5) gozlenirken daha dusik seviyeli
bloklarda istenilen diizeyde goézlenmemektedir.'>
Calismamizdaki bu sonucun spinal anestezi sevi-
yesinin T4’e kadar ¢ikmamasinin neden oldugunu
distinmekteyiz.

Sonug olarak droonkolojik cerrahi gegiren has-
talarda uygulanan cerrahinin yani sira tercih edilen
anestezi yonteminin de inflamatuvar bir yanit olus-
turdugu goralmastar. Bu galisma transuretral rezek-
siyon (TUR-M), orsiektomi, radikal prostatektomi
ve nefrektomiyi igceren farkli troonkolojik cerrahide
gerceklestirilmis olup, tek bir kanser tirtinde benzer
¢alismalarin yapilmasi ile daha spesifik sonuglar
elde edilebilecegini dusuinmekteyiz. Spinal ve genel
anestezinin inflamatuar cevap Uzerine etkilerinin tek
bir zaman diliminde degerlendirildigi calismamizda
maddi imkanlar uygun olsaydi daha ¢ok ornekle
daha guvenilir sonuglar elde edilebilirdi. Yapilan ¢a-
lismalarda bulunan bu farkli sonuglar anestezi yon-
teminin inflamatuvar yanit Gzerine olan etkilerinin
tam olarak agikliga kavusmasi icin daha ileri ¢alis-
malara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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