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Amag: Majér onkolojik girisimlerde cerrahi stres genel anestezi (GA)
ile birlikte immiin sistemi baskilayarak kanser hiicrelerinin biiyiime-
sine ve mikro metastazlarin gelisimine yol agmaktadir. Epidural anal-
jezi duysal blok olusturarak operasyon boyunca hastalarin inhalasyon
ajant ve opioid ihtiyaglarini azaltr; postoperatif donemde ise agr
kontrolii saglayarak néroendokrin stres yaniti baskilar. Bu calisma-
nin amact radikal sistektomi operasyonu gegiren hastalarda kombi-
ne genel/epidural anestezi (GEA) + hasta kontrollii epidural analjezi
(HKEA) ile GA + hasta kontrollii IV analjezi (HKIVA) nin serum tii-
mor nekrozis faktor-alfa (TNF-o), interlokin-1beta (IL-1), interfe-
ron-gama (IFN-Y) diizeyleri iizerine olan etkilerini kargilastirmakur.

Yontemler: Radikal sistektomi operasyonu geciren 65 hasta bu pros-
pekdif calismaya dahil edildi. Hastalar randomize 2 gruba ayrild:.
Grup GEA'ya kombine GEA+ postoperatif HKEA (%0,1 bupiva-
kain+1 pug mL" fentanil soliisyonu), Grup GA’ya GA+ postoperatif
HKIVA (0,3 mg mL" morfin soliisyonu ) uyguland:. Ttim hastalarin
sitokin yanitlarini degerlendirmek iizere preoperatif, postoperatif 1.
ve 24. saatlerde kan 6rnekleri toplandi.

Bulgular: Serum TNF-a, IL1-, IFN-y diizeyleri preoperatif, posto-
peratif 1. ve 24. saatlerde grup GA ve grup GEAda benzer bulundu.
Grup GEAda hastalarin intraoperatif remifentanil tiiketimleri istatis-
tiksel olarak anlamli derecede diisiik ve hastanede kalss siireleri kisayd1
(p<0,05).

Sonug: Serum sitokin seviyeleri agisindan iki anestezi yonetimi ara-
sinda fark gozlenmedi. Fakat intraoperatif narkotik analjezik titketim-
lerinin diisiik olmasi, kisa hastane kalis siireleri acisindan kombine
GEA + HKEA major cerrahilerde tistiinlitk sagladigini diistinmek-
teyiz.

Anahtar Sézciikler: Radikal sistektomi, sitokin, immiin fonksiyon,

epidural anestezi

Giris

Objective: Surgical stress combined with general anaesthesia (GA)
suppresses the immune system and leads to cancer cell growth and
premature metastasis in major oncological interventions. Epidural
analgesia decreases the need for inhalation agents and opioids during
surgery by suppressing sympathetic and neuroendocrine responses
in the postoperative period. This study aimed to compare the ef-
fects of combined general/epidural anaesthesia (GEA)+patient-con-
trolled epidural analgesia (PCEA) and GA+IV patient-controlled
analgesia (PCA) on serum tumour necrosis factor-alpha TNF-a) ,
interleukin-1 beta (IL-1B) and interferon-gamma (IFN-y) levels in
patients undergoing radical cystectomy.

Methods: Sixty-five patients were enrolled in this prospective study.
Patients were randomly enrolled to the GEA group, i.e., combined
GEA+ PCEA (0.1% bupivacaine+1 ug mL™! fentanyl), and the GA
group, namely combined GA+IV PCA (0.03 mg mL"' morphine).
To evaluate the cytokine response, blood samples were collected at
preoperative, postoperative 1% and 24™ hours.

Results: There was no statistically significant difference in serum
TNF-a, IL-1f and IFN-y levels between groups GA and GEA
at preoperative and postoperative 1% hour and 24* hour. Total
remifentanil consumption was significantly lower and length of
hospital stay was significantly shorter in the GEA group than in the
GA group (p<0.05).

Conclusion: There is no difference between two anaesthesia meth-
ods in terms of serum cytokine levels; however, combined GEA+P-
CEA technique appeared to be superior to GA+IV PCA because
of lower intraoperative narcotic analgesic consumption and shorter
hospital stay.

Keywords: Radical cystectomy, cytokine, immune function, epi-
dural anaesthesia

sistemin baskilanmasina neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Bu dénemde immiin sistemin baskilanmasi cer-

l )erioperatif dénem kanser hastalar: igin kritik dneme sahiptir. Hem cerrahinin hem de anestezik ajanlarin immiin

rahi sirasinda ortama yayilan tiimér hiicrelerinin canliliginin devam etmesine ve metastaz olusumuna neden olabilir.

Rejyonel anestezi yontemlerin cerrahiye stres cevap olusumunu baskiladigi, lokal anesteziklerin direkt kanser hiicrelerinin
yayilimini 8nlemede koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (1).

[nflamasyonun tiimér gelisiminde, invazyonunda ve metastaz olusumunda konak immiin cevabini etkileyerek rol oynadig:
bildirilmektedir. Ozellikle mesane tiimérleri kronik ve akut inflamasyona yatkinlik gosteren hastalik grubudur. Ayni za-
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manda cerrahi stres ve genel anestezinin olusturdugu immiin
supresyonla zaten immiin modiilasyonu bozulmus bu hasta
grubunda kanser hiicre yayilimi ve erken metastazlarin olu-
sum siklig1 artmakeadir (2). Timér hiicre proliferasyonu ve
invazyonu spesifik sitokinlerin salinimu ile korelasyon goste-
rir. Proinflamatuvar sitokinlerden olan TNF-a, IL-1B tiimé-
rii infiltre eden lokositlerden salgilanir. Bu sitokinler tiimér
hiicre proliferasyonunu tetikleyen immiin supresyona neden
olan transkripsiyon protein 3 (STAT3)’tin aktivatoriini ve
sinyal iletimini aktive ederler (3, 4). Th1 hiicrelerinden sal-
gilanan anti tiimérojenik IFN-y’nin ise melanom, kolorektel
kanser, ve pankreas kanserlerinde iyi prognoz ile iligkili oldu-
gunu gosteren ¢aligmalar vardir (1, 5, 6). Thl hiicrelerinin
mesane kanserlerinde baskilayici etkilerinin olabilecegi belir-
ten ¢alismalar bulunmaktadir (7).

Giiniimiizde sayilar1 giderek artan caligmalarda; onkolojik
cerrahi geciren hastalarda genel anestezi ile karsilagtrildigin-
da, epidural anestezinin, sempatik sistemi baskilayarak ve
artmug stres cevabi azaltarak viicut defansini arturip, timér
hiicrelerinin biiyiimesini ve metastaz olusturmasini engelledi-
gi bildirilmektedir (8, 9). Biz bu ¢aligmada radikal rezeksiyon
gecirecek olan mesane tiimérlii hastalarda epidural anestezi
esliginde uygulanan genel anestezi ile klasik genel anestezi
uygulanmasinin postoperatif serum pro-tiimérojenik ve anti-
tiimérojenik sitokin dengesi tizerine etkilerini kargilagtirmay1
amagladik.

Bu caligmadaki birinci hipotezimiz intraoperatif dénemde
epidural anestezi esliginde uygulanan genel anestezi ve posto-
peratif analjezinin stres yanitin baskilanmasina paralel olarak
pro-tiimorojenik sitokin (TNF-a,, IL-1f) diizeylerinde degi-
siklik olusturmayip, anti-tiimérojenik sitokin (IFN-y) diizey-
lerinde artis meydana getirecegidir. Ikincil dncelikli beklenti-
lerimiz ise epidural analjezinin intraoperatif donemde daha
diisiik narkotik analjezik titketimi ve stabil bir hemodinami
olusturacagidir.

Yéntemler

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul
(2014/81) izni ve hasta onami alinmis 45-80 yag arast ASA
[-IIT Subat 2014-Aralik 2016 tarihleri arasinda radikal sis-
tektomi operasyonu gegiren toplam 65 hasta bu prospektif
calismaya dahil edildi. Hastalar, kapali zarf yontemi ile ran-
domize edilerek, uygulanacak anestezi/postoperatif analjezi
yontemine gore, Grup GEA: kombine genel epidural anestezi
+ hasta kontrollii epidural analjezi (GEA + HKEA) ve Grup
GA: genel anestezi + hasta kontrollii IV analjezi (HKIVA)
olarak 2 gruba ayrildi.

[leri diizeyde kalp ve solunum yetersizligi bulunan, rejyonel
anestezi uygulanmasi kontrendike olan (kanama diyatezi,
lokal analjezik alerjisi, intrakranial basing artist durumlari),
akut veya kronik morfin kullanan ve infiizyon pompasini an-
lamakta zorluk ceken hastalar ¢alisma digi birakildi.

Hastalara hazirlik odasinda EKG, noninvaziv kan basinci ve
SpO, monitdrizasyonu altinda periferik ven6z damar yolu

agtlarak 5 mL kg! hizda Ringer Laktat soliisyonu bagland.
Grup GEAya operasyondan 30 dakika 6nce, oturur pozis-
yonda cilt %10 povidone - iodine ile temizlendikten sonra
2 mL %2 lidokain (Jetmonal, Adeka) ile blok yapilacak ala-
na infiltrasyon yapildi. T9-T10 araligindan 16 no’lu Tuohy
ignesi (Perifix, Tuohy, B. Braun Medical, Melsungen, Ger-
many) ile direng kayb: yontemi kullanilarak epidural kateter
yerlestirildi. Bu hastalara epidural kateterden %2’lik lidokain
ile 3 mL test dozu yapildiktan sonra, 1 mg mL"* bupivakain
(Marcaine, Astra Zeneca), iceren 10 mL lokal anestezik soliis-
yonu verildi. Ameliyathaneye alinan tiim hastalara standart
anestezi indiiksiyonu 0,05 mg kg midazolam (Dormicum,
Roche), 1 mg kg! remifentanil (Ultiva, Glaxo Smith), 2 mg
kg! propofol (Pofol, Sandoz), 0,6 mg kg rokiironyum (Es-
meron, Organon) uygulandi. Orotrakeal entiibasyonu ta-
kiben Grup GEAdaki hastalara %40 O,, %60 hava, %4-6
desfluran (Suprane, Eczacibagi, Baxter) ile anestezi idamesi
saglandi. Operasyon boyunca epidural kateterden 5 mL sa™
hizinda infiizyona devam edildi. Hastalara postoperatif 24
saat siiresince HKA cihazi (PCA Ambulatory infusion pump,
CADD-legacy, Smiths Medical MD, Minnesota, USA) ile
epidural yoldan infiizyon uyguland: (%0,01 Bupivakain +
1 mg mL" Fentanil (Fentanil, Jansen) iceren soliisyon bazal
infiizyon: 5 mL, PCA dozu: 4 mL, kilitli kalma siiresi 20 dk,
4 saat limit 24 mL).

Grup GA’ya %40 O,, %60 hava, %4-6 desfluran ve IV 0,1
pg kg dk' remifentanil infiizyonu ile anestezi idamesi sag-
landi. Operasyon bitiminden 45 dk 6nce IV 0,1 mg kg mor-
fin bolusu yapildi. Operasyon bitiminde hastalara HKIVA 24
sa siiresince uygulandi (0,3 mg mL" morfin igeren soliisyon
bazal: 0,5 mg sa’, bolus dozu: 1 mg, 4 saatlik limit: 0,1 mg
kg, kilitli kalma siiresi: 15 dk).

Hastalarin demografik verileri, cerrahi ve anestezi siireleri,
intraoperatif donemdeki OAB ve KAH (30 dk arayla), remi-
fentanil tiiketimleri, operasyon siiresince verilen total stvi ve
kan triinleri mikearlari, hastanede kalis siireleri kaydedildi.

Postoperatif agri kontrolii Visuel Analog Skala (VAS) (0=agr1
yok, 10=dayanilmaz agr) ile 15. dk, 1.sa, 2., 6. ve 24. saat-
lerde yapildi. VAS>4 ise IV parasetamol 1 gr ek analjezik ola-
rak uygulandi. Veriler kayit altina alindi. HKEA uygulanan
hastalarda motor blok derecesi modifiye Bromage skoru ile
degerlendirildi (O=motor blok yok, 1=dizini ¢eker, ayaklarini
hareket ettirir, bacagini kaldiramaz, 2=sadece ayaklarini hare-
ket ettirir, 3=diz ve ayaklar hareket etmez). Skor>1 olan has-
talarda epidural analjezi sonlandirilip hastalarin ¢alisma digt
birakilmasi planland..

Tiim hastalardan sitokin yaniuni degerlendirmek iizere pre-
operatif, postoperatif 1. ve 24.sate kan 6rnekleri toplandi.
Alinan kan érneklerinden elde edilen serumlar -80°Cde sak-
landi. Serum 6rneklerinde TNF-a., IL-1f, IFN-y diizeyleri
Luminex xMAP (MILLIPLEX map Human High Sensitivity
T Cell Panel Millipore, USA) yontemiyle Tibbi Biyoloji Ana-
bilim Dalinda incelendi.
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Istatistiksel analiz

Verilerin analizi IBM Statistical Package for the Social Scien-
ces 21.0 paket programinda (IBM SPSS Statistics; Armonk,
NY, ABD) yapildi. Calismanin 6rneklem biiytikliigii gruplar
arasindaki TNF-a degerinde %20’lik farki 0,05 belirginlikte
yakalamak icin yaklagtk %80 giic ile her bir grup icin mini-
mum 25 olarak bulundu.

Siirekli degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun
olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile incelendi. Demografik,
klinik ve hemodinamik parametreler ortalama + standart sap-
ma olarak verildi, gruplar arasinda normal dagilima uyan ve-
rilerin ortalamalar1 y6niinden istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olup olmadig: Student’s testi ile degerlendirildi. Serum
sitokinleri ve VAS degerleri gibi normal dagilima uymayan
veriler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak verilerek
Mann-Whitney U testiyle karsilagtirildi. Nominal degisken-
ler Fisher'in Kesin Ki-kare testi ile degerlendirildi. P degeri
<0,05 anlaml: olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen toplam 65 hastadan 3 hasta Grup
GA'den ve 4 hasta Grup GEAden kan 6rneklerinin anali-
zinde sorun yagsanmasi izerine ¢alisma digt birakildi. Her
iki grupta 29 hasta caligmayr tamamladi. Hastalarin yas,
cinsiyet, agirlik, operasyon ve anestezi siireleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi

(p>0,05) (Tablo 1).

Kalp aum hizlar1 (KAH) intraoperatif 150, 180, 210, 240,
270. ve postoperatif 30. dakikada grup GEAde grup GA
ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,05) (Sekil 1). Ortalama arter basinct degeri (OAB) 90.
ve postoperatif 30. dakikalarda grup GEAde grup GA’ ye
gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05) (Sekil 2).

Hastalarin intraoperatif dénemde stv1 ve kan iiriinii titketim-
leri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goz-
lenmedi (p>0,05) (Tablo 2). Grup GEAde grup GA'ye gore
total remifentanil tiiketimleri istatistiksel olarak anlamli dere-
cede diisiik ve hastanede kalis siireleri kisa bulundu (p<0,05).

ITablo 1. Hastalarin demografik ve operatif verileri

Hastalarin postoperatif 15. dk, 1.,2.,6. ve 24. saatlerdeki VAS
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam-
li fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 3). Ek analjezik ihtiyact
sadece postoperatif 15. dakikada grup GAde 4 hastada, grup
GEAde 3 hastada oldu.

Hastalarin serum TNF-o, IL1-f, INF-g diizeylerinde preo-
peratif, postoperatif 1. ve 24. saatlerde grup GA, grup GEA
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:

(p>0,05) (Sekil 3-5) (Tablo 4).
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Tablo 2. Hastalarin intraoperatif dénemde sivi, kan

GrupGA  Grup GEA tirlinleri ve total remifentanil tiiketimleri
(n=29) (n=29) P Grup GA Grup GEA

Yas (y1l) 65,1£9,7  64,8+7,5 0,9 (n=29) (n=29) P
Cinsiyet (K/E) 2127 524 0,4 Eritrosit siispansiyonu (IU) 1,6+1,2 1,75¢1,35 0,6
Agirlik (kg) 75,511 74,4+7.,8 0,6 Taze donmus plazma (IU) 1+0,8 1+1 0,7
Operasyon siiresi (dk) 272460 295486 0,2 Kiistalloid (mL) 47251190  4820+1450 0,8
Anestezi siiresi (dk) 29064 318+88 0,1 Kolloid (mL) 600410 500400 0,3
Hastanede kalss siiresi (giin) 12,21+3,07 9,13+2,15 0,001 Total Remifentanil titketimi (ugr) 596+349 287+403 0,03
Degerler ortSS olarak verilmistir. GA: genel anestezi; GEA: genel epidural Degetler ort:SS olarak verilmigtir. SS: standart sapma; GA: genel anestezis
anestezis K: kadin; E: erkek; SS: standart sapma GEA:genel cpidural anestezi
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ITablo 3. Hastalarin ilk 24 saat i¢inde olan VAS degerleri

Grup GA Grup GEA

(n=29) (n=29) P
VAS 15. dk 3.00 (0.00-6.00)  2.00 (0.00-6.00) 0.401
VAS 1. sa 2.00 (0.00-5.00)  2.00 (1.00-4.00) 0.873
VAS 2. sa 2.00 (0.00-4.00)  2.00 (1.00-4.00) 0.682
VAS 6. sa 2.00 (0.00-.400) 1.00 (0.00-3.00) 0.637
VAS 24. sa 1.00 (0.00-3.00) 1.00 (0.00-3.00) 0.688
Degerler medyan (min-maks) olarak verilmistir. VAS: visuel analog skalast;
GA: genel anestezi; GEA: genel epidural anestezi; min: minimum; maks:
maksimum

ITablo 4. Gruplara gore serum sitokinlerinin degerleri

Grup GA Grup GEA
pgml-1 (n=29) (n=29) P
TNF-a.
Preoperatif 7,16 (1,72-23,66) 5,4 (0,84-14,09) 0,06
Postoperatif 1.sa 7,29 (2,71-22,39) 7,16 (1,06-26,21) 0,7
Postoperatif 24.sa 8,34 (2,7-23,09) 7,60 (0,40-35,67) 0,5
IL-1B
Preoperatif 0,43 (0,02-7,37) 0,44 (0,05-2,71) 0,7
Postoperatif 1.sa 0,26 (0,04-10,45) 0,4 (0,01-8,13) 0,8
Postoperatif 24.sa 0,42 (0,04-12,22) 0,62 (0,01-9,44) 0,3
INF-y
Preoperatif 0,7 (0,15-1,62)  0,75(0,37-2,41) 0,7
Postoperatif 1. sa 0,9 (0,15-5,44) 0,88 (0,42-4,58) 0,6
Postoperatif 24.sa 0,82 (0,17-2,81) 0,90 (0,24-4,59) 04

genel epidural anestezi

Degerler medyan (min-maks) olarak verilmistir. GA: genel anestezi; GEA:
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I Sekil 5. Gruplara gore serum INF-y degetleri

Tartigma

Calismamizda radikal sistektomi operasyonunda iki fark-
li anestezi yontemi olan GA + HKIVA ve kombine GEA +
HKEAnin sitokin diizeylerine etkilerini benzer bulduk. Bu-
nunla birlikte kombine GEA uyguladigimiz hastalarin intra-
operatif remifentanil titketimleri diisiik, hemodinamik para-
metreleri stabil ve hastanede kalis siireleri daha kisaydi.

Onkolojik hastalarda kanser cerrahisinin tiimor yayiliminda
en kirilgan dénemi olusturdugu bilinmektedir. Bu siiregte
hastalik genellikle cerrahi ile tamamen kontrol altina alina-
bilir, fakat ortama yayilan kanser hiicreleri giiclii bir immiin
sistem tarafindan temizlenemezse rezidii hiicrelerin biiyii-
mesi ve mikrometastazlar kacinilmaz olur (10). Cerrahiye
reaksiyon olarak olusan néroendokrin stres yanit sonucunda
hiicresel immiinite baskilanir, dokudan salgilanan pro-an-
jiyogenetik faktdrlerden olan vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii diizeyleri artar ve tiimérle iligkili anti-anjiyogenetik
fakedr seviyeleri azalir (11, 12). Cerrahiyle olusan serum pro-
inflamatuvar/antiinflamatuvar sitokin diizeylerinin degisimi
pek cok caligmada bildirilmigtir (13, 14). Helmy ve ark. (15)
da anestezi ve cerrahinin plazma sitokin iiretimine etkilerini
aragtirmis ve hiicresel imminitenin biiyiik cerrahi miidahale
geciren hastalarda 3-10 giin kadar deprese oldugu gostermis-
lerdir. Biz caligmamizda, kolon, prostat, serviks ve mesane
timor cerrahisinde yapilmig caligmalarda énemli rol oynayan
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proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-1f ve IFN-y’nin
radikal sistektomilerde postoperatif dénemde preoperatif do-
neme gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da arug goster-
digini gozlemledik.

Anestezinin cerrahiden bagimsiz olarak nétrofil, makrofaj,
natural killer (NK) hiicreleri ve dendritik hiicrelerin fonksi-
yonlarint bozarak anjiyogenezi, enerji metabolizmasi, hiicre
proliferasyonu, apoptozis ve hiicre migrasyonunu etkiledigi
bilinmektedir (16). Inhalasyon ajanlari adrenerjik aktiviteyi
ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu, sitokin iiretimini ve
postoperatif donemde immiin modiilasyonu etkilerler (14).
Biz ¢alismamizda anestezi idamesinde inhalasyon ajan: kul-
lanmay tercih ettik ve her iki grupta da desfluran uyguladik.
Woo ve ark. (17) gogiis kanseri operasyonu gegiren hastalarda
propofolun desflurana oranla lokosit ve tiimor hiicrelerinin
yayilimina defans olugturan NK hiicrelerinin sayisinda azal-
ma meydana geldigini bildirmislerdir. Sofra ve ark. (2) radikal
sistektomilerde ve major agik cerrahilerde hem TIVA hem de
sevofluran anestezisinin etkilerinin benzer oldugunu bildir-
miglerdir. Tiim bu ¢aligmalar géz éniine alindiginda mesane
timor cerrahisinde anestezi idamesinde inhalasyon ajan kul-
laniminin giivenli oldugu soylenebilir.

Cerrahiye stres cevap sempatik sinir sistemindeki (3 adrenerjik
stimulasyon ve onun sonucunda katekolamin, prostoglandinle-
rin salinimu ve hipotalamo-hipofizer aksin glukokortikoid iire-
timi ile sonuglanir. NK hiicrelerinin azalmastyla birlikce Th1/
'Th2 hiicre oranlart bozulur ve plazma Th2 sitokin tiretimi ar-
tar. Rejyonel anestezi hem afferent duysal blok hem de efferent
sempatik blok yaparak cerrahiye stres cevabi azalur. Ayrica int-
raoperatif donemde analjezik etki nedeniyle opioid tiiketimini
azaltarak immiin sistemi olumlu yénde etkileyebilir (10). Biz de
calismamizda kombine GEA uyguladigimiz hastalarda intraope-
ratif remifentanil tiiketimini anlamli diizeyde diigiik bulduk.

Literatiir arasurmamiza gore bizim ¢alismamiz radikal sistekeo-
mi operasyonlarinda GA ve kombine GEA'nin serum sitokin
diizeyleri tizerine etkisini arastiran tek ¢alismadir. Ozellikle me-
sane tiimorleri siklikla kronik inflamasyon zemininde gelisen
akut inflamasyon ataklari ile tetiklendiginden zaten bozulmaya
meyilli olan sitokin dengesinin korunmasi 6nem tagimaktadir.

Onkolojik cerrahi girisimlerinin her birinde farkli tiimorle-
re spesifik sitokin tiirlerinin ortama salindigt bilinmekeedir.
Proinflamatuvar sitokinlerden olan TNF-a ve ILIf tiimor
hiicrelerini infiltre eden l5kositlerden salgilanir, sinyal trans-
diiserlerint ve transkripsiyon protein 3 aktivatorlerini aktive
ederek immiinsupresyon ve tiimér hiicre proliferasyonunu-
na neden olmaktadir (3, 4). Cesitli kanser tiirlerinde GA ve
kombine GEA altunda radikal rezeksiyon geciren hastalarda
IL-1f en c¢ok aragtirilan sitokinlerin baginda gelmektedir.
Over ve servikal tiimér cerrahilerinde serum IL-1$ kombine
GEA uygulanan grupta postoperatif dénemde anlamli diizey-
de diisitk bulunmugtur (18, 19) Gastrik kanser cerrahisinde
Kun ve ark. (9) epidural anestezinin postoperatif erken dé-
nemde protiimérojenik IL1-f ve IL-6 diizeylerini genel anes-
teziye gore anlamli diizeyde azaltuigini perioperatif immiin
fonksiyonlarin korundugunu bildirmistir.

Zao ve ark. (20) ise TNF- a, IL-6, IL-8 diizeylerini kom-
bine GEA grubunda anlamli derecede diisitk bulmuglar ve
bu anestezi yonteminin ¢ok daha az stres yanit olugturarak
immiin fonksiyonlar1 korudugunu sdylemislerdir. TNF-a
ekspresyonu 6zellikle progresyon gosteren ve biiyiik mesa-
ne tiimorlerinin varliginda dnemlidir ayrica rekiirans ile de
iligkili bulunmustur (21). Thl hiicrelerinden salgilanan bir
proinflamatuvar sitokin olan IFN-y ise makrofaj aktivasyonu
yaparak immiin cevap olusturur ve diger ikisinden farklr ola-
rak antitiimorojenik rol oynar. Mesane kanserleri ve IFN-y
iligkisini gdsteren bir literatiir bilgisi olmamasina ragmen ko-
lorektal kanserler, melanom ve pankreas kanserleri gibi pek
cok kanser tiiriinde iyi prognoz ile iligkili bulunmugtur. Pek
cok farkli caligmada kanser cerrahisi gegiren kombine GEA
uygulanan hastalarda genel anestezi ile kargilagtirildiginda se-
rum IFN-y diizeyleri yiiksek bulunmugtur (18, 22). Bizim
calismamizda kombine GEA + HKEA uyguladigimiz grup-
ta hem postoperatif 1. hem de 24. saatlerde TNF-a., IL1-f,
IFN-y diizeylerinde yukarida bahsedilen ¢alismalardan farkls
olarak genel anestezi + HKIVA grubuyla benzer bulundu.
Bizim bulgularimiza benzer olarak, Siekman ve ark. (23) da
kolorektal cerrahi geciren hastalarda yapuklari ¢aligmada to-
rakal epidural analjezinin, IV analjeziyle kargilastirildiginda
TNF-a, IL1-f, IFN-y diizeylerine etkilerini benzer bulmus
ve istiinliigii olmadigini bildirmigtir.

Postoperatif dénemde yetersiz agr1 tedavisi sadece emosyonel
stres olusturmakla kalmaz ayni zamanda otonom sinir siste-
mini uyararak epinefrin, kortizol gibi hormonlarin yani sira
cesitli inflamatuvar sitokinleri de salgilatir. Intraoperatif do-
nemde baglayan analjezinin postoperatif déonemde de devam
etmesi 6nemlidir. Postoperatif epidural analjezinin immiin
sistem tizerine etkileri ile ilgili ¢eliskili ¢aligmalar mevcuttur.
Volk ve ark. (24) spinal cerrahide sadece postoperatif dénem-
de HKEA uygulanmasinin serum sitokin diizeylerini (IL-6,
IL-8, IL-10) etkilemedigini sdylerken. Ezhevskaya ve ark.
(25) ise postoperatif epidural lokal anestezik infiizyonunun,
sistemik opioidler ile kiyaslandiginda dolagimdaki proinfla-
matuvar sitokinlerinden olan IL-1f, IL-6 ve IL-10 diizey-
lerinde anlamli diisiis olusturdugunu géstermiglerdir. Hong
ve ark. (26) da HKEAnin radikal prostetektomi vakalarinda
postoperatif stres cevabi baskiladigini bildirmislerdir.

Opiodlerin hiicresel ve hiimoral immiiniteye periferik ve
santral mekanizmalarla inhibitor etkileri oldugu uzun yillar-
dir bilinmektedir. Bu ajanlarin kanser hiicrelerinin migrasyon
ve invazyonuna etki etmedigi, azaltug ya da arturdigina dair
farkli goriisler bildiren caligmalar vardir. Abdominal histerek-
tomilerde yapilan bir ¢calisgmada HKIVA ile uygulanan mor-
finin bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6 diizeyini azalttig:
bir anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10 diizeyini yiikselctigi

bildirilmistir (27).

Bizim ¢alismamizda postoperatif dénemde hastalarin agrilart
degerlendirildiginde hem IV morfin hem de epidural analje-
zi uyguladigimiz her iki grupta da tiim zamanlarda VAS de-
gerleri 4’tin alundaydi. Bu bize her iki yonteminde etkin bir
analjezi sagladigini diisiindiirmektedir. Her iki grupta da se-
rum sitokin diizeylerinin benzer bulunmasi bu etkin analjezi
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ile agiklanabilir. Postoperatif agr1 kontrolii zaten stres cevabi
baskilayarak sitokin balansini diizenleyeceginden opioidlerin
istenmeyen etkileri maskelenecektir. Bdylece her iki analjezi
yonteminin de radikal sistektomi hastalarinda immiin siste-
me etkilerinin benzer oldugunu séyleyebiliriz.

Sonug

Serum sitokin seviyeleri agisindan iki anestezi yonetimi ara-
sinda fark gormesek de narkotik analjezik tiiketimlerinin dii-
sitk olmast ve kisa hastane kalis siireleri acisindan kombine

GEA + HKEAnin GA + HKIVA ’ye gére daha avantajli ol-
dugunu diistinmekteyiz.
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