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Alt Batin Cerrahisi Olgularinda Genel Anesteziye Eklenen
Epidural Anestezinin Plazma Sitokinleri Ve Kortizol Seviyelerine
Etkisi
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OZET

Amag: Anestezi uygulamasi sirasinda ve postoperatif déonemde hemodinamik stabilitenin korunabilmesi, endokrin, metabolik ve immiinolojik
yanitlarin onlenmesi gerekmektedir. Diisiik doz ilag kullanimi ile yan etkilerinden kaginilabilmesi de temel beklentidir. Calismamizda anestezi
yonteminin endokrin ve immiinolojik yanitlar iizerine etkisinin arastirilmasi1 amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Yerel etik kurul ve hasta onay1 alian elektif total abdominal histerektomi yapilacak olan 30 hasta (ASA I-11, 38-55 yas) ¢aligmaya
alindi. Premedikasyon uygulanmayan hastalar randomize olarak genel anestezi (Grup G, n=15), genel+epidural anestezi (Grup E, n=15) olarak iki
gruba ayrildi. Anestezi dncesinde, cilt insizyonundan 5 dak. sonra, anestezi baslangicindan 2 saat sonra ve 24 saat sonra olmak tizere 4 defa venéz kan
ornekleri alindi. Bu 6rneklerden IL-1B, IL-4, IL-6 TNF-a. ve kortizol 6lgiimii yapildi. Istatistiksel yontem olarak , gruplar arasi degerlendirme igin
Mann Withney-U testi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda iki grup arasinda demografik degerlerin karsilastirilmasinda , IL-1p, IL-4, TNF-a plazma dl¢iimlerinde istatistiksel farklilik
yoktu(p>0.005).Kortizol diizeyleri; anesteziden 6nce ve insizyondan sonra besinci dakikada gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu(p>0,05). Cerrahi
mildahalenin 2. saat degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi.IL-6 degerlendirilmesinde ilk ve ikinci dl¢iimde fark
bulunmazken(p>0,05), cerrahi miidahalenin 2. ve 24. saatte iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi.

Sonug: Alt batin cerrahisinde genel anesteziye ek olarak epidural anestezi uygulanmasi pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler iizerine
belirgin bir etki gostermemistir. Bulgularimiz literatiir sonuglariyla uyumlu bulunurken daha o6nceki arastirmalar ve bu galigmadaki veriler
degerlendirildiginde inflamatuvar yanitin yeterince agiklanamadigi, konunun tam olarak agikliga kavusmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara gerek oldugu
gorildi. ©2005, Firat Universitesi, T ip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Anestezi, sitokin, stres yanit, anti ve pro-inflamatuvar sitokinler.

ABSTRACT

The Effects of Using Epidural Anesthesia with General Anesthesia on Plasma Levels of Cytokins and Cortizol in Patients
with Lower Abdominal Surgery

Objectives: During anesthesia management and at post-operative period it is necessary to prevent endocrine, metabolic and immunologic responses
and also to protect hemodynamic stability. It is also a principal expectation to avoid side effects of drugs by using low doses. Our study aimed to
search the effects of anesthesia method on endocrine and immunologic responses.

Materials and Methods: Twenty three patients with atopic dermatitis whose age ranging from 8 to 35 (mean + SE 21.77+2.88) and 23 healthy
volunteer whose age ranging from 18 to 32 (mean + SE 25+3.22) were obtained in Dermatology Department of Firat University Research Center.
Blood samples were collected and separated serums stored in —80 0C until study. Total IgE levels were measured with ELISA. Statistical analysis was
made by Student’s T test using SPSS 11.0 and p<0.05 values were considered to be statistically significant.

Results: After getting approval from ethic commity, 30 patients undergoing total abdominal hysterectomy were inserted to study. Patients aged
between 38-55 years from ASA status I-II were randomly divided into two groups. Group G received only general anesthesia and group E received
general+epidural anesthesia. Four venous blood samples were taken (before anesthesia, 5 minutes after skin incision, 2 and 24 hours after beginning
of anesthesia) for the assessment of IL-18, IL-4, IL-6, TNF-a and cortisol levels. Groups were statistically evaluated with Mann Withney-U test under
SPSS software.

Conclusion: Using epidural anesthesia with general anesthesia in lower abdominal surgery did not show significant effects on pro-inflamatory and
anti-inflamatory cytokins. Our findings were similiar to outcomes of literatures but when our findings and results of previous studies about this
subjects were evaluated we conclude that new studies are needed for researching this study. ©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Key words: Anesthesia, cytokine, stress response, pro-inflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines.

Anestezi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri, Stres yanitlar; viicut homeostazisini saglamak ve
hemoraji, hipoksi ve agr1 gibi faktorler viicut igin stres yaratict sﬁrdﬁnpek amac1y1a zar.arh Pyara.r'llara kars1 verilen otonom,
nitelikte olup, néro-immiino-endokrin sistemlerinden degisik endokrin, metabolik ve immiinolojik yamitlardir(3). Olusan bu
yanitlarin ortaya ¢ikmasmna neden olmaktadir. Bu yamtlar yanitta travma ile beraber kullanilan anestezik maddelerin
farkl1 anestezi yontemleri ve ajanlanyla farkli sonuglar direk farmakolojik etkisi, anestezinin sekil, siire ve derinligi
dogurabilmektedir (1,2). gibi faktorlerde etkili olmaktadir(4). Anestezi ve cerrahi
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birlikteligi stres yanit olusturarak endokrin ve metabolik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bunun yaninda uygulanan
anestezi yOntemleri bu yamiti azaltabilmekte veya
onleyebilmektedir (5).

Sitokinler, dogal ve spesifik immuniitenin bir protein
mediyator grubudur. Genelde sitokinler bir inflamatuvar veya
antijjenik etkilesime yanit olarak sentezlenir. Sitokinler
lenfositlerin  olgunlasip diferansiye olmalarmi saglarlar.
Dokuya zarar verebilirler, hatta 6liime kadar (dokunun &liimii)
gotlirebilirler. Travma veya enflamasyonlu bdlgede makrofaj
ve monositlerden salinan bir sitokin olan interlokin-1 (IL-1)
isimli polipeptid cerrahiden sonra gelisen bir ¢ok degisiklikten
sorumlu bulunmustur. Bu maddenin basta immun yanit ve
doku tamiri iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir(6). IL-1 ve
TNF-a, akut ve kronik inflamasyonun bir¢ok lokal ve sistemik
ozelliklerinin olusumunda rol oynamaktadir. Diisiik dozlarda
lokal inflamasyonun mediatorleri iken, yiiksek miktarlarda
salgilandiklarinda  dolasima  gegerek  endokrin  etkiler
olustururlar(7,8). Inflamatuvar, infeksiydz ve otoimmiin bir
hastalikta serum IL-6 yiikselmesi, TNF-a veya IL-1B
ylikselmesinden daha tutarlidir. Serum IL-6 seviyesi,
yaralanmanin siddetini yansitir, biitiin sitokinler arasinda ve
kismen sepsiste en giivenilir prognostik gostergedir(9).

Cerrahi alandan kalkan uyarilarin hipotalamo-hipofizer
hormon sekresyonunu ve sempatik sistemi aktive etmesi ile
kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salinimi
artar. Ayrica hipofiz 6n ve arka lobdan B-endorfin, ACTH, GH,
prolaktin ve arginin-vasopressin salgilanir. Bunlar1 dolagimdaki
aldesteron ve renin degerlerindeki artis takip eder. Hormonlar,
cerrahinin  kaginilmaz sonucu olan su ve sodyum
retansiyonundan sorumludur (1,6,11,10). Kortizol diizeyi
cerrahi uyarmin siddeti ile parelel olarak artar. Kortizol artigi
biiyiik 6l¢iide ACTH artisina bagl olmakla birlikte kontrol
mekanizmalart iyi ¢alismadigi i¢cin ACTH ve Kkortizol
diizeylerindeki artis uyumsuzluk gosterir. Disaridan verilen
steroidler de bu donemde ACTH salinimini tam olarak
baskilayamamaktadir (6,12). Stres ortaya cikaran durumlar
(travma, cerrahi girisim, sok, agir enfeksiyon, anksiyete,
hipoglisemi v.b.) beyindeki belirli sinirsel yolaklar ile ACTH
salgilanmasini arttirarak kortizol salgilanmasini 10 katina kadar
yiikseltebilirler (13). ACTH’a parelel kortizol artisi,
hiperglisemiye  katkida bulunmakta, sodyum ve su
retansiyonuna yol agmaktadir. Kortizoliin kendisi metabolik
olaylari pek fazla etkilemezken, diger hormonlarin 6zellikle de
katekolaminlerin metabolik etkilerini arttirir.

Epidural anestezi stres yanittan sorumlu olan afferent
iletimi bloke ederek, adrenokortikal ve sempatik desarji
travmanin kaynagina gore tamamen veya kismen Onleyebilir.
Bu etki alt batin girisimlerinde daha belirgindir(1,14).

Biz bu ¢alismamizda genel anesteziye ek olarak epidural
anestezi yonteminin endokrin yanit ile birlikte sitokin yanit
tizerine olan etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Elektif total abdominal histerektomi yapilacak olan 30 hasta
calismaya alindi. ASA I-II grubundan, 38-55y arasi olan
hastalar randomize olarak 15’er kisilik 2 gruba ayrildi.
Gruplardan birincisine sadece genel anestezi (Grup G) ve
ikincisine ise genel+epidural anestezi (Grup E) uygulandu.

Kilig ve Ark.

Calismaya endokrin, metabolik bozuklugu, hipertansiyonu,
kanama diyatezi, antikoagiilan kullanimi, santral sinir sistemi
hastaligi, lokal anestezik duyarligi ve herhangi bir ilag
bagimliligi olmayan, saglikli olgular dahil edildi. Hastalar
EKG, arterial kan basinci ve pulse oksimetre ile monitorize
edildi. Ayrica diiirinal ritme uygun olmasi agisindan olgularin
tamaminda saat 1100 ‘dan dnce cerrahi iglem gerceklestirildi.
Olgulara premedikasyon uygulanmadi. Grup E’ye L 2-3
seviyesinden epidural araliga girilip katater yerlestirildi.
Kateterin  yerlestirilmesinden sonra 1/200.000 oraninda
hazirlanan adrenalin ve 45mg lidokain ile test dozu uygulandi.
Total epidural anestezi dozu 5mg/kg olarak hesaplandi ve
kateterden uygulandi ilave olarak 2ml (0,1mg) fentanyl verildi.
Ek dozlar 45 dakika araliklarla 80mg olarak tekrar edildi.

Her iki gruba da indiiksiyonda kas gevsetici olarak 0,1
mg/kg vekiironyum, hipnotik olarak tiyopental sodyum 5-7
mg/kg verilip uygun sartlar saglandiktan sonra entiibasyon
islemi gergeklestirildi. Mekanik ventilator tidal volim 10
ml/kg, solunum frekansi dakikada 12 olacak sekilde ayarlandi.
Kas gevseticinin dozu 1/3 oraninda 30 dakika araliklarla tekrar
edildi.Grup G icin anestezi idamesinde; %1 isofluran+%350
02+%50N20 kullanildi. Grup E’de ise %0,8 isofluran+%50
02+%50 kuru hava ile saglandi. Yapilan miidahelenin
tamamlanip cilt siitiirleri atilmaya baslandig1 zaman anestezi
idamesi sonlanirilip spontan solunumun gelmesi beklendi.
Olgular, 0.03 mg/kg neostigmin ve 0.5 mg atropin ile etkinin
sonlandirtlmasi islemi gergeklestirilip ekstiibe edildi.

Aliman kan Ornekleri Biyokimya  Anabilimdali
laboratuvarida analiz edildi. Bu analizler; IL-1 B, IL-4, IL-6 ve
TNF- B i¢in Sandvi¢ tip ELISA yontemi (ELX 800 o6l¢iim
cihazi), kortizol ise RIA teknigi (Immolite 2000 6lgiim
cihazi)kullanilarak gerceklestirildi. Serum IL-6’min  0-20
pg/ml, IL-4tin 0-15pg/ml, TNF- B’nin 0-10 pg/ml ve IL-1 B 0-
20 pg/ml degerleri normal siirlarda kabul edildi. Kortizol igin
normal degerler; 6gleden 6nce 5-25pg/dl, 6gleden sonra 2,5-
12,5pg/dl dir.

Istatistiki analiz olarak SPSS 10.0 programu ortaminda
gruplar arasi degerlendirme icin Mann Withney-U testi
kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin tamami kadin olup yas, agirlik, kan
basici, kalp hizi, oksijen saturasyonu, cerrahi miidahelenin
siiresi, tipi ve intraoperatif verilen sivi miktart yoniinden her iki
grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
Yapilan islemin 20 dakika sonrasinda igneleme (pin-pirck) testi
ile anestezinin T4 dermatomuna kadar ulastigi tesbit edildi.
Calisgmamizin sonucunda elde edilen tiim biyokimyasal
degerler tablo 1’de gosterilmistir.

Yaptigimiz  biyokimyasal degerlendirmede kortizol
diizeyleri; anesteziden once ve insizyon dan sonra besinci
dakakada alinan kan 6rneklerinde gruplar arasi kargilastirmada
istatistiki olarak anlamli bir faklilik yoktu (p>0,05). Cerrahi
miidahelenin 2. saat degerlerinde ise her iki grup arasinda
yapilan karsilagtirmada istatistikisel olarak anlamlilik tesbit
edildi (p<0,05). Son ol¢iim olan 24. saatte ise her iki grup
agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark tesbit edilmedi
(p>0,05).
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Tablo 1. Biyokimyasal degerler tablosu

Kilig ve Ark.

Parametre Siire Grup G Grup E p
Preop 12.78 £ 4.40 11.80 +£5.22 p>0.05
5. Dakika 21.51+6.20 18.74 £ 4.22 p>0.05
Kortizol (pg/dl) 2. Saat 38.71+7.25 15.21+9.20 P<0.05
24. Saat 18.84+ 531 23.73+£5.10 p>0.05
Preop 18.78+ 6.47 17.01+ 7.87 p>0.05
5. Dakika 22.42+4.78 21.19+5.42 p>0.05
IL-6 (pg/ml) 2. Saat 41.38+£9.72 28.44+3.28 P<0.05
24. Saat 46.74+ 5.65 33.24+6.82 P<0.05
Preop 21.74+ 5.18 22.44+ 6.04 p>0.05
5. Dakika 18.24+ 4.05 16.49+ 4.24 p>0.05
IL-1B (pg/ml) 2. Saat 11.39+ 5.84 13.54+ 8.22 p>0.05
24. Saat 21.78+5.02 20.04+9.22 p>0.05
Preop 17.38+ 5.94 16.11+4.01 p>0.05
5. Dakika 15.61+3.20 17.84+ 5.82 p>0.05
IL-4 (pg/ml) 2. Saat 18.24+4.33 14.28+ 5.69 p>0.05
24. Saat 18.21+4.48 16.94+ 5.21 p>0.05
Preop 10.04+3.82 8.78+2.94 p>0.05
5. Dakika 14.66+ 5.31 12.29+ 4.25 p>0.05

TNF-a (pg/ml)

2. Saat 19.44+ 522 21.74+ 6.78 p>0.05
24. Saat 24.88+ 13.19 23.01+9.24 p>0.05

IL-6 degerlendirilmesinde ise ilk ve ikinci Olg¢limde

Giesecke ve ark.

nin  yaptiklari

bir ¢aligmada

anlamli bir fark bulunmaz iken (p>0,05), cerrahi miidahelenin
2. ve 24. saatte Grup E degerleri Grup G’den daha diisiik
oranda tesbit edildi ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (p<0,05). IL-1B plazma 6Slgiimlerinde ise her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildi
(p>0,05). Anti-inflamatuvarolayin gostergesi olarak
diisiindiigiimiiz IL-4 i¢in yapilan Olglimlerde de aymi sekilde
gruplar arast karsilagtirmada anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05). TNF-o’nin yapilan plazma Olgiimlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05).

TARTISMA

Anestezi ve cerrahiye endokrin yanitin degerlendirilmesinde en
fazla segilen parametre kortizoldiir. Anesteziden ziyade
cerrahinin yeri ve bilylikliigliniin kortizol cevabini biiyiik
olciide degistirdigi, ozellikle iist batin ve toraks cerrahisinde
hipofizer cevap gostergesi olarak bilinen kortizoliin daha fazla
arttigr bildirilmektedir (15,16). Epidural ve spinal anestezi
cerrahi strese yaniti, anestezi diizeyi ve cerrahi girisimin yerine
gore azaltir. T4-S5 arast bir epidural blok alt karmn
bolgesindeki girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artist
onlerken, T6-S5 blogu bunu 6nleyememektedir. Ust karin
girisimlerinde ise C6 diizeyine kadar ¢ikan bloklar bile stres
yanit1 tam olarak engelleyememektedir. Bu durum vagal ve
muhtemelen frenik afferent yolun bloke olmamasi, sempatik ve
somatik blokajin yetersizligi ve diyafragma ile peritondaki
serbest sinir uglarinin uyartlmasina bagli olabilir (6,17).

kolesistektomi  operasyonu yapilan 12 hastanin 6’sina
izofluran, diger 6 hastaya da izofluran ile birlikte paravertabral
blok uygulanip stres yanit1 karsilagtirtlmistir. Elde edilen veri-
ler ilave paravertabral blok uygulanan grupta kortizol degerinin
daha diisiik oldugunu gostermistir (18). Yiiksek spinal blogun
strese endokrin yaniti, afferent noronal ve efferent splenik
impulslar1 keserek engelledigi bir ¢ok calismaci tarafindan
gosterilmistir (19,20). Kehlet’in yaptigi bir caligmada alt
abdominal cerrahiye endokrin yanitin ekstradural blokla
6nlendigini, tist abdominal cerrahide ise adrenokortikal yanitin
etkilenmedigini yada hafif azaldigini gostermistir (21).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasi degerlendirmede
epidural anestezi uygulanan grupta cerrahinin ikinci saatinde
alman serum Orneklerinde kortizol degerleri diger gruba gore
daha diisiik oldugu tespit edildi. Buna neden olarak alt batin
cerrahisi olgularinda genel anestezi ile birlikte L2-3 araligindan
uygulanan epidural anestezide, dermatom seviyesinin T4’e
kadar ¢ikmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

TNF-o primer bir inflamatuvar mediyatordiir. TNF-a
hipotansiyon, ates, tagikardi, oligiiri gibi pek ¢ok fizyolojik
degisikliklerden sorumludur. TNF ve IL-1 pek ¢ok fonksiyonu
paylasirlar. Bunlar antijenik aktiviteye sahiptirler ve bu
aktiviteler —monositlerden ve endoteliyal hiicrelerden
prostoglandin, IL-6, IL-8 ve doku faktorii-III’in salinmasina
sebep olur. IL-6 monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilen
bir pro-inflamatuvar sitokindir. IL-6’nin hepatositler ve B
lenfositleri iizerinde 6nemli etkileri vardir ve yara iylesmesinde
de rol oynamaktadir. IL-4 Th2 lenfositleri tarafindan iiretilen

61



Firat Tip Dergisi 2005;10(2): 59-63

bir anti-inflamatuvar sitokindir. IL-4 makrofaj aktivitelerini
onler ve IFN-y’nin da makrofaj aktivasyonuna etkilerini inhibe
eder. Ayrica Thl sitokinlerin, nitrik oksidin  ve
prostglandinlerin olusumunu engeller (22).

Helmy ve ark. anestezi ve cerrahinin plazma sitokin
iretimine etkilerini arastirmiglar ve bu c¢alismada hiicresel
immiiniitenin biiyiik cerrahi miidahele geciren hastalarda 3-10
giin kadar deprese oldugu goriilmiistiir. Sitokinler travma ve
infeksiyonla baglatilan akut inflamatuvar ve immun cevapta
merkezi bir rol oynarlar. Pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-
6 ve TNF-a) ve anti-inflamatuvar sitokinler (IL-4 ve IL-10)
yaranin sinirlandirilmasinda, infeksiyonun yayilmasinda ve
doku tamirinde sistemik ve lokal etkilere sahiptir (22).
Hogevold ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, total kalga
cerrahisinde genel anestezi ile bolgesel (spinal/epidural)
anesteziyi karsilagtirmislardir. Her iki grupta 6 olgunun
bulundugu ¢aligma da biyokimyasal olarak kortizol, IL-1p, IL-
6 ve TNF-a’y1 degerlendirmeye almiglardir. Genel anestezi ve
bolgesel anestezi uygulanan hastalar arasinda plazma TNF-o ve
IL-6 seviyesi yavasca artis gostermistir. Bolgesel anestezi
grubu ile genel anestezi grubu birbirine kiyaslanmig IL-6 pik
degerleriyle kortizol pik degerleri arasinda ters bir korelasyon
oldugu goriilmiistir (23).

Shimada. ve ark.nin anestezi ve cerrahinin plazma sitokin
seviyeleri lizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, 7
domuz iizerinde anestezi ve abdominal ameliyat siiresince
plazma sitokin seviyeleri ve hemodinamik parametreler
Olclilmiistiir. Sonugta anestezi siiresinin plazma sitokin
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Kilig ve Ark.

seviyesini arttirmadigi gézlenmistir (24). Bizim ¢alismamizda
ise her iki gruptaki anestezi siireleri grup G icin 69+14.2 ve
grup E icin ise 71£12.1 dakika olup istatistksel fark yoktu.
Crozier ve ark. nin abdominal histerektomi yapilacak 20
olgudan olusan calismalarinda anestezi yoOnteminin plazma
kortizol ve sitokin seviyelerine etkisini incelemisler ve bir
gruba isofluran ile azotprotoksit ve oksijen verilmisken diger
gruba propofol ve alfentanyl ile Total Intravendz Anestezi
(TIVA) verilmis ve sonugta TIVA grubunda plazma kortizol ve
ozellikle IL-6 seviyelerinde diger gruba gore anlaml bir
azalma goriilmistiir (25).

Sonuglarimiza gére alt batin cerrahisinde genel
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