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OZET

Biiyiik cerrahi travma, pro-inflamatuar yanitin gostergeleri olan TNF-a, interlokin (IL-2 ve IL-6) gibi sitokinlerin sa-
Iinmast, notrofil aktivasyonu ve mikrovaskiiler alana ¢okmesi, polimorfoniikleer lokosit ve makrofajlarda oksidatif reaksiyon-
larin kontrolsiiz artigt ile karakterize erken hiperinflamatuar yanit: baglatir. IL-6 salinimi bir yandan akut faz yanitina neden
olurken diger yandan PGE-2, IL-10 ve transforming growth faktor (TGF) gibi anti-inflamatuar mediatorlerin yapumini art-
tirirlar. Cerrahi travmanin bu etkileri, lipopolisakkarit wyarimina karsin monositik TNF-o yapiminda azalma ile kendini g0s-
teren monosit deaktivasyonu ve Th1/Th2 oraninin Th2 agirlikli sitokinlerin salinmasina yonelmesi ile karakterize immiino-
siipresyona neden olur. Eger pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler arasinda dengesizlik immiin defansi baskilarsa
konak infeksiyona yatkin hale gelir.

Laparoskopik girisimlerin, agik cerrahi girisime gore diisiik CRP ve IL-6 diizeyi ile karakterize azalmig inflamatuar ya-
nita neden olduklari gosterilmistir. Yine calismalara gore minimal invazif cerrahinin kullanilmasiyla cerrahi travmanin ha-
fifletilerek T hiicrelerince yapilan ve diizeyleri diigmiis olan IL-2, IFN-y ve TNF-o diizeylerini restore edebilecegi gosteril-
migtir. Yine laparoskopik cerrahi ile azalan monositik HLA-DR ekspresyonunun da onlenebilecegi belirlenmistir.

Bu bulgularla postoperatif immiin fonksiyonlarin laparoskopik cerrahide daha iyi korunabildigi sonucuna varilabilir.
Bu ise postoperatif diisiik infeksiyon riskinin bir gostergesi olabilir.

Anahtar sozciikler: immiin yanit, laparoskopik cerrahi, SIRS
SUMMARY
Minimally Invasive Surgery and Immune Response

Major surgical trauma induces an early hyperinflammatory response, which is characterized by pro-inflammatory tu-
mour necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin (IL-1, IL-6) cytokine release and neutrophil activation and microvascular ad-
herence, as well as uncontrolled polymorphonuclear (PMN) and macrophage oxidative burst. The IL-6 release induces an acu-
te phase response, but more importantly, also accounts for the up-regulation of major anti-inflammatory mediators, such as
prostaglandin (PGE-2), IL-10 and transforming growth factor (TGF). This results in surgical trauma induced immunosup-
pression, as indicated by monocyte deactivation, reflected by the lack of monocytic TNF-a production upon lipopolysacchari-
de (LPS) stimulation, and a shift of the Th1/Th2 ratio towards a Th2-dominated cytokine pattern. If the imbalance between
pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines suppresses normal defence mechanisms, rendering the host more suscep-
tible to infection.

Laparoscopic intervention has been shown to produce a reduced inflammatory response with lower C-reactive protein
and IL-6 levels when compared with the open procedure. Studies have also demonstrated that a reduction of surgical trauma
by the use of a minimally invasive approach restores the decreased IL-2, IFN-y, and TNF-o production by T cells. Laparosco-
pic surgery has also been shown to abrogate the decrease of monocytic HLA-DR antigen expression associated with major sur-
gical trauma.

It is concluded that laparoscopic surgery better preserves the postoperative immunological functions. This may reflect
a lower risk for postoperative infective complications.

Keywords: immune respose, laparoscopic surgery, SIRS
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Bilindigi gibi cerrahi girisim, viicutta var
olan sorun ya da sorunlarin ortadan kaldirilabil-
mesi i¢in oldukga sik kullanilan bir tedavi yon-
temidir. Gliniimiizde kalsik cerrahi (agik cerra-
hi) ve gittikge artan bir siklikta minimal invazif
cerrahi (MIC) ad1 verilen cerrahi girisimler yay-
gin olarak kullanilmaktadir.

Cerrahi girisimden sonra gelisebilecek
komplikasyonlardan biri cerrahi alan ve cerrahi
alan dis1 infeksiyonlardir. Minimal invazif cer-
rahi girisimlerde infeksiyon dahil post-operatif
komplikasyon riskinin klasik cerrahiden daha
az olmasi var olan beklentiler arasindadir. Cer-
rahiden sonra infeksiyon riskini azaltabilen fak-
torlerin basinda cerrahi antisepsi-asepsi ilkeleri-
nin dogru uygulanmasi gelir. Diger énemli olan
faktor, cerrahi travma-immiin sistem arasindaki
iligkidir. Eger travma immitin sistemi baskilaya-
cak yanitlara neden olursa cerrahiden sonra in-
feksiyon gelismesi riski artar(26). Dolayisiyla bu
yazida 6nce minimal invazif cerrahinin tanimi
yapilacak, daha sonra cerrahi travmaya orga-
nizmanin verdigi yanitlara deginilecek ve bu
yanitlarin minimal invazif girisimlerde ne bo-
yutta oldugu irdelenecektir.

MINIMAL INVAZIF CERRAHININ
TANIMI

Minimal invazif cerrahinin tanimi bir ¢ok
sekilde yapilmaktadir. Hastada minimal trav-
maya ve daha az post operatif agriya neden
olan, daha c¢abuk iyilesme ve normal yasama
doniisti saglayan, daha kiigtik kesiden yapilarak
daha az skar olusmasi ile sonlanan, infeksiyon
riskini en aza indiren girisim olarak tanimlana-
bilir. Ayrica minimal invazif cerrahinin siiresi
klasik cerrahi siiresi ile karsilastirilabilir olmali-
dir. Giiniimtizde bu degiskenleri kapsayabilen
minimal invazif girisimler daha ziyade endos-
kopik cerrahi girisimler olup bunlara ytiksek
teknoloji cerrahisi ad1 da verilebilir@0. Diger bir
deyisle minimal invazif cerrahi, endoskopik cer-
rahi ile es anlamli olarak kullanilabilir.

Endoskopik girisimlerin bazi olumsuz
yanlar1 da vardir. Giintimiizde bu girisimler iki
boyutlu bir ekran tizerinden yapilmaktadir. Do-
layisiyla el-go6z koordinasyonu, derinlik-du-
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yumsama ve maniiplasyon gibi degiskenlerde
zorluklar yasanabilir. Bu zorluklar minimal in-
vazif girisimlerin 6grenme siiresini klasik cerra-
hiye gore daha da uzatmaktadir.

Ayrica minimal invazif girisimler bir ¢ok
cihazin kullanilmasin1 da gerektirmekte olup
Ozellikle tilkemiz kosullarinda en azindan bir
kisim girisimde daha fazla parasal gidere neden
olmaktadir.

Minimal invazif girisimler genel cerrahi,
kardiyovakiiler ve torasik cerrahi, jinekoloji, or-
topedi, tiroloji ve KBB gibi bir ¢ok dalda basari-
I1 bir sekilde uygulanmaktadir.

KLASIK CERRAHI GIRISIM VE
SISTEMIK YANIT

Bilindigi gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan cerrahi girisimler viicutta bir tiir
travmaya neden olur. Cerrahi travma bazi doku
ya da organlarda zedelenmeye yol acar ve kimi
zaman bunlara bagh fonksiyon kayiplar1 ortaya
cikabilir. Ayrica mikroorganizmalarin viicuda
girerek infeksiyona neden olabilmeleri de ma-
dalyonun diger ytiziinii olugturur. Cerrahi trav-
mayla karsilasan organizma, bu olumsuzluklar:
en aza indirebilmek i¢in “travmaya sistemik ya-
nit” ya da “travmaya sistemik inflamatuar ya-
nit” ad1 verilen bir dizi olaylar zincirini baglatir
ve bu olaylar post-operatif devrede de devam
eder. Bu yanitin boyutu cerrahi girisimin bii-
yukligi ile dogru orantihidir. Bu yanitlar1 en
aza indirerek erken iyilesmeyi saglayan cerrahi
girisimin segilmesi hasta agisindan yasamsal
oneme sahiptir. Yukarida da belirtildigi gibi cer-
rahi girisim giiniimiizde klasik cerrahi girisim
(acik cerrahi) ve oOzellikleri yukarida belirtilen
minimal invazif cerrahi girisim (laparoskopik
cerrahi) olarak iki sekilde yapilmaktadir. Her iki
yontem de cerrahi bir travma yaratacagindan
sistemik inflamatuar yanita neden olacaklardir.

Cerrahi travmaya bagli sistemik inflama-
tuar yanit temel olarak pro-inflamatuar immiin
yanit veya sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) ile kompansatuar anti-inflamatuar yanit
(CARS) olmak tizere iki evreli bir yanittir®). Sis-
temik inflamatuar yanit diizeyi arttikga kom-
pansatuar anti-inflamatuar yanit diizeyi de arta-



cagidan ortaya ¢ikan hemodinamik, hormonal
ve immiin sisteme ait degisiklikler kontrol edi-
lemez hale gelebilir ve multipl organ disfonksi-
yonu sendromu (MODS) ve sonugta multipl or-
gan yetmezligi (MOF) ortaya gikabilir(20).
Bilindigi gibi immdiin sistemin koruyucu-
lugu temel olarak yeterli sitokin dengesine ve
makrofaj-T lenfosit arasindaki olumlu etkilesi-
me baghdir. Cerrahi travma sonucu ortaya ¢ika-
bilen ve yukarida deginilen yanitlar bu dengeyi
bozarsa immiin sistemde yetersizlik gelisebilir

ve postoperatif devrede infeksiyon riski artabi-
1ir(14).

SISTEMIK INFLAMATUAR YANIT
SENDROMU (SIRS)

SIRS’in en 6nemli bilesenlerinden biri im-
mun mediator olarak bilinen sitokinlerin asiri
yapimudir. SIRS’e neden olan ve pro-inflamatu-
ar sitokin adi verilen sitokinlerin yapimi cerrahi
islemle beraber zedelenen bolgedeki makrofaj
ve monositler tarafindan baglatilir. Bu sitokin-
lerden en Gnemlileri tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-a) ve interlokin-1p’dir®. TNF-a kas kata-
bolizmasini baslatarak aminoasitlerin yakit ola-
rak kullanilabilmesi i¢in karacigere yonlenmesi-
ni saglar. Ayrica koagiilasyon aktivasyonu, ad-
hezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve indi-
rekt olarak prostaglandin-E2 (PGE-2) salinimina
neden olur(20). TL-1B ise TNF-o'ya benzer etkile-
re sahiptir ve beraberce sinerjistik etki gosterir-
ler. Travma bolgesinde zedelenme fazlaysa
bunlarin yapimi da fazla olacagindan hemodi-
namik instabilite, metabolik bozukluklar gibi
sistemik sorunlar da ortaya cikabilir(G0).

TNF-o’'nin en onemli etkilerinden biri
mikrosirkiilasyonda baslattig1 olaylardir. Ozel-
likle fazla kan kaybx ile seyreden biiyiik cerrahi
girisimlerde mikrosirkulatuar alanda olusan he-
modinamik degisimler ve artan inflamatuar ya-
nit endotelyal integritenin daha fazla bozulma-
sina ve kapiller permeabilitenin artarak MODS
stirecine girilmesine olanak saglamaktadir(®0.
Pro-inflamatuar sitokinlere karsi olusturulan
monoklonal antikorlarin, olusan endotelyal ha-
sar1 azaltabilmeleri bu goriisii desteklemekte-
dir®0). Mikrovaskiiler inflamatuar yanitin en
onemli gostergesi bu bolgedeki 16kosit adhez-
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yonunun artmasi ve lokositlerin endotele yapis-
masidir. Bu olaylarin dokularin fazla miktarda
ellenmesi ve sert hareketlerle cekistirilmesi ile
daha da belirginlestigi gosterilmistir(15. Loko-
sitlerin endotele yapismasi inflamatuar yanit s1-
rasinda ortaya cikan selektinler, integrinler,
hiicre ici adhezyon molekiil 1, vaskiiler hiicre
adhezyon molekiil 1 gibi bir dizi adhezyon mo-
lekiillerince bagarilir7.23). Belirtilen bu olaylar
transkapiller degisimi bozar ve o bolgede hiic-
resel hipoksi ve metabolitlerin birikmesine yol
agar.

Biiytik cerrahi girisimlerde intestinal per-
meabilitenin de arttig1 ve barsak mukozal bari-
yerinin bozuldugu ileri siiriilmektedir®?. Boy-
lece barsak liimenindeki bakteri ve endotoksin-
lerin portal ve sistemik dolasima gectikleri ka-
bul edilir®5. Translokasyon olarak bilinen bu
olaylarda mikroorganizmalarin barsak duvari-
na yapismasi ile sitokin yapimi ve inflamatuar
yanit baslamaktadir. Biiyiik cerrahi girisimler
sonrasinda belirlenebilen bir infeksiyon odagi
olmadan gelisen MODS patogenezinde bu me-
kanizmanin rol oynadigina inanilmaktadir?7).

Biiytik cerrahi girisimlerde sistemik yani-
tin en 6nemli bilesenlerinden biri glukokortiko-
id yapimidir. Basta TNF-a olmak tizere bir ¢ok
degisken ACTH salinimini dolayisiyla adrenal-
den glukokortikoid salinimini arttirmakta-
dir(26), Artan bu diizey bir yandan metabolik et-
kiler ortaya cikarirken diger yandan inflamatu-
ar yanit1 sinirlandirir. Metabolik etkiler arasin-
da protein sentezi inhibisyonu, kas protein yiki-
minda artis ve lipoliz sayilabilir?). Amag trav-
ma nedeniyle artan enerji gereksinimini karsila-
yabilmektir. Serum glukokortikoid diizeyinin
artmas1 mononiikleer hiicrelerin neden oldugu
inflamatuar yanit1 sinirlandirirken antikor yapi-
mini da baskilar. Diger yandan glukokortikoid
yapimin1 baslatan degiskenlerden biri olan
TNF-a'nin transkripsiyonu, glukokortikoidler
tarafindan baskilanir. Ayrica indiiklenebilen
siklooksigenaz-2 yapimi, IL-1 ve adhezyon mo-
lekiillerinin ekspresyonu da glukokortikoidler
tarafindan azaltilmaktadir®®. Saglikli insanlar-
da da endoktoksin infiizyonundan hemen 6nce
glukokortikoid verilmesi ile sitokin ekspresyo-
nunun baskilanabildigi ve sistemik inflamatuar



yanitin azaldig gosterilmistir®. Bagka bir ¢alis-
mada ise koroner arter ameliyatindan 6nce veri-
len deksametazonun IL-6 yapimini azalttigr an-
cak IL-1 ve IL-10 yapimini etkilemedigi belirlen-
mistir@D. IL-6 ve IL-10 etkilerine daha sonra de-
ginilecektir. Glukokortikoidler bir yandan sito-
kin yapimu iizerinde etkili olurken diger yandan
inflamatuar hiicreler tizerinde de direkt etkiye
sahiptir. Ancak bu her hiicrede farklidir. Orne-
gin deksametazon, genel olarak T hiicrelerinde
apoptozisi indiiklemekle beraber CD8+ T hiic-
releri ve timositlerin deksametazona daha du-
yarli olduklar1 gosterilmigtir(). Buna karsin
deksametazon, in-vitro ortamda notrofillerde
apoptozisi inhibe etmekte noétrofillerin fonksi-
yonel yanitin1 uzatmaktadir(2>).

Diger yandan gerek TNF-a gerekse IL-18,
basta IL-6 olmak tizere diger sitokinlerin de ya-
pimin1 baglatirlar(12). Bu sitokinlerden en énem-
lisi olan IL-6 diizeyinin cerrahinin stiresi ile di-
rekt iligkili oldugu gosterilmistir®8). Buna kar-
sin abdominal aort anevrizmasi ve kalca protezi
gibi yaklasik ayni stirede tamamlanabilen iki
ameliyattan, anevrizma ameliyatinda diseksiyo-
nun, dolayisiyla zedelenmenin fazla olmasi ne-
deniyle IL-6 diizeyi daha fazla artar. Genel ola-
rak IL-6 yiiksekligi olan hastalarda post operatif
komplikasyon oraninin da arttig1 goriiliir®.

IL-6'nun en 6nemli etkilerinden biri karaci-
ger kaynakli akut faz yanitin1 baglatmasi, C-re-
aktif protein (CRP), C3 kompleman, haptoglo-
bulin, antiproteazlar ve fibrinojen gibi akut faz
proteinlerinin serum diizeylerini arttirmasi-
dirD, Biiyiik ameliyat geciren olgularda CRP
diizeyi, inflamatuar yanitin dolayisiyla infeksi-
yonun ciddiyetini ve tedaviye verilen yanitin
yeterli olup olmadigini da gosterebilen bir belir-
te¢ olarak kullanilmaktadir?®). Ayrica IL-6'nin
kemik iliginde polimorfoniikleer 16kositlerin
proliferasyonunu uyarabildigi de belirtilmekte-
dir®.

KOMPANSATUAR ANTI-INFLAMA-
TUAR YANIT

IL-6'nun pro-inflamatuar yanittaki rolii ya-
ninda kompansatuar anti-inflamatuar yanitin
olusmasina da katkida bulunmaktadir. IL-6,
TNF-a ve IL-1 aktivitesini azaltarak pro-infla-
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matuar yanitin azalmasina neden olur. Bunun
i¢cin TNF-o/nin hiicre zarinda bulunan kendine
ait reseptorlere (TNFR) baglanamamasi gerekir.
IL-6 hiicre membraninda bulunan TNFR’lerin
proteolitik olarak ayrilan ve soluble TNF resep-
torleri (sSTNFRs) ad1 verilen reseptorlerin olus-
masma neden olur. Bu yap1 TNF-o'lar1 baglar
ve hiicreye ulasan TNF-o sayisin1 azaltir®®. IL-
1’in aktivitesini ise IL reseptor antagonistlerini
(IL-Ra) arttirarak azaltir.

IL-6, kuvvetli imminustipresif etkisi olan
PGE-2'nin de makrofajlardan salinimini arttirir.
PGE-2 ise, T hiicre boliinmesini, IL-2 yapimini
ve IL-2 reseptor ekspresyonunu baskilar. Ayrica
TNF-a ve IL-1p'nin makrofajlardan sentezini de
durdurur®®. Anti-inflanmatuar etkiye sahip si-
tokinlerden en kuvvetlisi IL-10’dur. Salinimi
PGE-2 tarafindan uyarilan IL-10 diizeyinin ¢ok
ylikselmesi sitokinler arasindaki dengenin ciddi
sekilde bozulmasina yol agar. Diger bir deyisle
denge bozuldugunda kompansatuar anti-infla-
matuar yanit sendromu 6n plana ¢ikar. Bir dlgii-
de immiinosiipresyon evresi olan bu evrede
TNF-a, IL-1, IL-1f, IL-12 ve interferon gama
(IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin diizey-
leri azalirken IL-6, IL-10, and IL-1Ra gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin diizeyi belirgin sekilde
artar(¥3D. Biiyiik cerrahi girisimlerde bu sekil-
de baglayan immdtin sistemdeki baskilanma mo-
nosit deaktivasyonu, makrofaja antijen sunma
kapasitesinde azalma ve lipopolisakkaritlerce
(LPS) indiiklenen TNF-o. yapimmindaki azalma
ile daha da artar. Monositik deaktivasyonun en
onemli gostergesi biiylik cerrahi girisimlerde
saptanan monosit HLA-DR antigen ekspresyo-
nundaki azalma olup bu tipteki cerrahiden son-
ra gelisen sepsis siddeti ile dogrudan iliskili-
dir®). Ayrica HLA-DR ekspresyonundaki azal-
ma IL-10 yapimi ile dogrudan iliskilidir. Bu bag-
lamda yapilan calismalarda IL-10u nétralize
edebilen antikorlarin LPS'nin indiikledigi pro-
inflamatuar sitokin yapimi diizeltmesi, monosit
deaktivasyonunda IL-10"un 6nemli bir role sa-
hip oldugunu telkin eder3).

Biiylik cerrahi girisimlerde ortaya ¢ikan
monosit deaktivasyonu ve makrofaja antijen
sunma yeteneginde azalma transforming
growth faktor-p (TGF-p) diizeyindeki artis ile



beraberdir. TGF-f’ye kars1 olusturulan antikor-
larin makrofaja antijen sunma yetenegini diizel-
tebildigi deneysel olarak gosterilmistir®.

Total sistemik CD4+ ve CD8+ T lenfosit
sayisinda azalma dogustan (innate) immiin sis-
temdeki azalmanin bir gostergesidir. Yapilan
calismalar cerrahinin siiresi ve cerrahi sirasinda
olusan kan kaybi miktari ile lenfosit depresyonu
arasinda korelasyon oldugunu gostermekte-
dir(13). Buna yol acan mekanizmanin CD4+ and
CD8+ T-hticre apoptozis hizinin cerrahi girisim-
den sonraki ilk 24 saat i¢inde yiiksek olmasi-
dir). Bu olgularda post-operatif infeksiyon
riskinin artmasi bu saptamay1 desteklemekte-
dir. Biiytik cerrahi girisimlerde ortaya ¢ikan im-
miinostipresyonda yardimci T lenfositlerde (Th)
olusan depresyonun da 6nemli bir rolii olabile-
cegi belirtilmektedir. Bunu destekleyen bulgu-
lardan biri, post-operatif devrede IL-10 gibi an-
ti-inflamatuar sitokinlerin Th2 hiicreleri tarafin-
dan yapildigimin saptanmasidir. Yogun bakim
hastalarinda yapilan bir calismada biiyiik trav-
malarda erken devreden itibaren IL-12'nin azal-
masi ile beraber artan IL-4'tin Th1/Th2 oranim
Th2 lehinde degistirdigi belirlenmis ve bu olgu-
larda ARDS, sepsis veya diger infeksiyonlarin
say1si ve siiresi daha fazla bulunmustur®?. Di-
ger yandan agik kolesistektomi geciren hastalar-
da post-operatif 1. glinde Th-1 hiicrelerinde ve
pro-inflamatuar sitokinlerde ciddi siipresyon
oldugu, ancak Th2 hiicre yanit1 ve antinflamatu-
rar yanitin degismedigi gosterilmistir1?. Bu iki
calisma arasindaki farkliligin nedeni biiytiik ola-
silikla yogun bakimda yatan hastalarin daha
siddetli bir travmayla kars1 karsiya olmasidir.

Postoperatif imminosiipresyonu arttiran
diger etkenlerden biri de kan transfiizyonudur.
Kan transflizyonunun etkileri arasinda lenfosit
sayisinda diisme ile beraber Th2 hiicre sayisin-
da artma, antijen sunan hiicrelerde islev kaybi
ve kortizol salinimi vardir¥. Ayrica kan trans-
flizyonu bazen Th1 hiicrelerinden sitokin salini-
min1 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor (GM-CSF) salimimini arttirabilmektedir.
Bu molekiiller ise graft vs host hastaliginda ol-
dugu gibi siddetli inflamatuar yanita neden ola-
bilmektedir(19).

Sonug olarak biiyiik cerrahi girisimlerin
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neden oldugu siddetli pro-inflamatuar sitokin
yanit ARDS ve mortalite ile iliskiliyken, kom-
pansatuar ani-iflamatuar yanitin siddetinin im-
miinostipresyon ile iligkili oldugu soylenebilir.
Immiinosiipresyon ise post-operatif infeksiyon
ve sepsis gelismesinde anahtar rolii oynamakta-
dir. Bunun yaninda malign hastaliklarda uygu-
lanan biiytik cerrahi girisimlerin sonucunda ge-
lisebilecek immiinosiipresyonun timor gelis-
mesinde ve metastazinda da rol oynayabilecegi
unutulmamalidir.

MINIMAL INVAZIF CERRAHI
GIRiSIM VE SISTEMIK YANIT

Minimal invazif cerrahi cephesinde ilk ir-
delenecek konu karma yonelik laparoskopik
ameliyatlarda kullanilan gaz instiflasyonunun
ve kullanilan gazin bakteriyel translokasyon
uizerine etkileridir. CO, ve N,O insiiflasyonu
yapilan deneklerde islemden 8 ve 16 saat sonra
instiflasyon yapilmayan deneklere gore periton-
da bakteriyel ¢ogalmanin daha fazla oldugu
saptanmigtir®®). Bu bulgu ise insiiflasyonun pe-
ritondan bakteri temizlenmesini azalttigi, tam
tersi bakteryel cogalmay1 uyardig1 yoniindedir.
Daha sonra yapilan bir calismada Escherichia coli
ile olusturulan deneysel peritonitlerde bakteri-
yel translokasyonun kullanilan gazin cinsinden
(CO,, Ny,O veya hava) bagimsiz olarak ve dii-
siik basinglarda daha fazla arttig1 belirlenmis
ancak 30 dakika sonra farkli basing altindaki de-
nekler arasinda fark bulunamamigtir18). Klinik
laparoskopik girisimlerin genellikle yiiksek ba-
sing (12-14 mmHg) ile yapildig: diistintildiigiin-
de insiiflasyonun translokasyon tiizerindeki et-
kisinin bir ol¢tide goz ard1 edilebilecegini gos-
termektedir. Bu goriisii destekler nitelikte olan
ve 2006 yilinda yapilan daha kapsamli bir de-
neysel calismada ise agik karin girisimi yapilan
deneklerde laparoskopik girisim yapilan denek-
lere gore kan, periton ve plevral bosluga E.coli
yayilimi ile beraber peritona 16kosit gog¢liniin
daha fazla oldugu saptanmigtirG4.

Laparoskopik girisimlerde ikinci olarak
ele alinmasi gereken nokta peritoneal makrofaj-
larin durumudur. Acik ya da CO, insiiflasyonu
ile yapilan laparoskopik deneysel calismalarda
her iki grupta da girisimden 1 saat sonra perito-



neal makrofajlarin fagositoz yeteneklerinde
azalma oldugu belirlenmekle beraber, CO, in-
siiflasyonu yapilan deneklerde baslangicta
makrofajlardan TNF-o saliniminin daha az ol-
dugu ancak bu deneklerde makrofajlarin E.coli
ile karsilasmalar1 sonucunda TNF-a yanitini
arttirabildikleri saptanmistir. Dolayisiyla CO,
insiiflasyonu ile deneklerde immiin savunma
mekanizmlara arasinda daha iyi bir uyumun ol-
dugu sonucuna varilmigtir(28).

Inflamatuar yanit agisindan bakildiginda
gerek agik gerekse CO, insiiflasyonu ile yapilan
karin ameliyatlarinda baslangicta IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin benzer sekilde artmasimna karsin
acik ameliyat grubunda 18. saatteki diizeyler la-
paroskopi grubuna gore belirgin olarak yiiksek
kalmigtirG4). Ayrica lipopolisakkarit verilmesi
ile olusturulan sepsis modelinde CO, ile yapi-
lan pnomoperitonlu deneklerin helium ya da
hava kullanilan deneklerle, sadece laparotomi
yapilan deneklere gore daha uzun yasadiklar:
belirlenmistir. CO, pnomoperiton uygulanan
deneklerde IL-10 diizeyinin yiiksek, buna bagh
olarak TNF-o'nin diismesi ile inflamatuar yani-
tin daha az olmasi nedeniyle mortalitenin daha
az oldugu belirtilmektedir1®). Ancak diizeyi
ylkselen IL-10'un basta notrofil deaktivasyonu
olmak iizere immiinosiipresyona neden oldugu
diistiniiliirse bu ¢alismanin sonuglarininin dog-
ru yorumlanmas: giiclesmektedir. Kolon kan-
serli hastalarda yapilan ¢alismada acik ve lapa-
roskopik cerrahide serum sitokin diizeylerinin
acik cerrahide daha yiiksek oldugu, bununla
birlikte peritoneal pro-inflamatuar sitokin dii-
zeyleri arasinda bir fark olmadig: belirlenmistir.
Dolayisiyla peritoneal yanit agisindan bakildi-
ginda iki yaklasimin da baslangigta travmatik
oldugu soylenebilir buna karsin serum diizeyle-
rinin laparoskopik cerrahide daha erken norma-
le dondiigi saptanmigtir9).

Bir ¢ok ¢alismada laparoskopik kolorektal
cerrahide lenfosit subpopiilasyonu, notrofil
fonksiyonu ve hiicresel immiinitenin iyi korun-
dugu belirtilmektedir(622. Hiicresel immiinite-
nin gostergesi olan gegikmis tip duyarliligin la-
paroskopik cerrahide daha iyi korundugu dola-
yistyla bu yontemin kullanildig olgularda hiic-
resel immiin yanitin daha iyi oldugunu goste-
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ren Whelan ve ark.40’nin ¢alismas: bu gortisii
destekler niteliktedir. Bu saptamalara kargin
spesifik immiin yanit gostergelerinden biri olan
Th ve sitotoksik T hiicreleri yanitinin hem agik
hem de laparoskopik cerrahide deprese oldugu
saptanmugtir®”). Ancak ayni calismada nonspe-
sifik immiin yanit1 baglatan natural killer (NK)
hiicrelerin laparoskopik cerrahiden daha az et-
kilendigi bulunmustur. Diger yandan bu ¢alis-
mada diger ¢alismalarla Ortiisen bulgu laparos-
kopik girisimlerde pro-inflamatuar yanitin da-
ha az oldugu yoniindedir. Bunun 6nemi siddet-
li pro-inflamatuar yanitin ARDS ve MODS’a ne-
den olabilecegidir.

Tim calismalar g6z oniine alindiginda ba-
z1 sonuglarin birbiriyle Ortiismedigi goriilmek-
tedir. Bunun olas1 nedenleri arasinda bazi ¢alis-
malarin deneysel ve kisa siireli izlenmis olmasi
ve klinik agidan bakildiginda yapilan ameliyat-
larm buiytikliigii ile ilgili olabilir.

Bu kisimda farkli ameliyatlardaki immiin
yanitlara kisaca deginilecektir. Kasik fitig1 icin
uygulanan klasik Shouldice ameliyatinda daha
az inflamatuar yanit oldugu, dolayisiyla bu agi-
dan bakildiginda laparoskopik teknik kullani-
lan inguinal herni ameliyatlarmin minimal in-
vazif cerrahi sinifina sokulmamasi gerektigi be-
lirtilmektedir(3?).

Buna karsin Medline taramalarindan elde
edilen verilere gore orta grup ameliyatlardan la-
paroskopik kolesistektomi ve histerektomide
metabolik ve sistemik immiin yanitin acik cerra-
hiye gore daha az oldugu, dolayisiyla laparos-
kopik cerrahide immiinolojik fonksiyonlarin
daha korundugu belirlenmistir(!?). Klinik uygu-
lamalarda da giiniimiizde laparoskopik kolesis-
tektomi altin standart olarak kabul edilmekte-
dir.

Hiatal herni nedeniyle agik ve laparosko-
pik olarak yapilan Nissen ameliyatlar1 karsilas-
tirildiginda her iki grupta da HLA-Dr ekspres-
yonunda azalma oldugu ancak laparoskopik
grupta diizeylerin daha erken normale dondii-
gi, sTNFR ve kortizol diizeyleri agisindan iki
grup arasinda fark olmadig belirlenmistir. Bu
bulgular her iki yontemde de sistemik inflama-
tuar yamtin belli derecelerde oldugu ancak la-
paroskopi grubunda immdiin yanitin daha ¢abuk



normale dondiigii seklinde yorumlanmis olup
bu olgularda daha az post-operatif infeksiyon
gelismesinin bu bulgularla ortiistiigli belirtil-
mektedir(39).

Kolorektal malign ttimorlii hastalarda ya-
pilan laparoskopik girisimler ise biiytik-ileri
ameliyat sinifina girer. Bu girisimlerde agik cer-
rahi girisime gore pro-inflamatuar yanit daha az
ve nonspesifik immiinite daha az etkilenmesine
karsin sepesifik immiinite agik girisimlerdeki
kadar etkilenmektedir®”). Bunun olasi nedenle-
ri arasinda bu tiirdeki ameliyatlarin ¢ogunda
mini laparatomi ekleme gereksinimi vardir.

Gorildigi gibi ameliyatin bliyiikligi art-
tikca laparoskopik cerrahide de cerrahi travma-
ya karsi olusan yanitta farkliliklar ortaya ¢ik-
maktadir. Ancak tiim veriler harmanlandiginda
laparoskopide peritonda lokal immiin yanitin
deprese olmasma karsin genel immiin yanitin
daha iyi korundugu, gelecekte endoskopik cer-
rahinin daha genis ameliyat yelpazesinde ve
ozellikle biiyiik ameliyatlarda daha yaygin ola-
rak kullanilabilecegi sOylenebilir. Bunun ger-
¢eklesebilmesi i¢in uygun teknolojilerin de ge-
ligtirilmesi gerekir.

KAYNAKLAR

1. Ayala A, Herdon CD, Lehman DL, DeMaso CM,
Ayala CA, Chaudry IH: The induction of accelera-
ted thymic programmed cell death during poly-
microbial sepsis: control by corticosteroids but
not tumor necrosis factor, Shock 1995;3(4):259-67.

2. Ayala A, Meldrum DR, Perrin MM, Chaudry IH:
The release of transforming growth factor-beta
following haemorrhage: its role as a mediator of
host immunosuppression, Immunology
1993;79(3):479-84.

3. Baigrie R], Lamont PM, Kwiatkowski D, Dallman
M]J, Morris PJ: Systemic cytokine response after
major surgery, Br ] Surg 1992;79(8):757-60.

4. Barber AE, Coyle SM, Marano MA et al: Gluco-
corticoid therapy alters hormonal and cytokine
responses to endotoxin in man, ] Immunol
1993;150(5):1999-2006.

5. Baumann H, Gauldie J: The acute phase response,
Immunol Today 1994;15(2):74-80.

6. Bessler M, Whelan RL, Halverson A, Treat MR,
Nowygrod R: Is immune function better preser-

218

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ved after laparoscopic versus open colon resecti-
on ? Surg Endosc 1994;8(8):881-3.

Boldt J, Ducke M, Kumle B, Papsdorf M, Zurme-
yer EL: Influence of different volume replacement
strategies on inflammation and endothelial acti-
vation in the elderly undergoing major abdomi-
nal surgery, Intensive Care Med 2004;30(3):416-
22.

Bone RC: Immunologic dissonance: a continuing
evolution in our understanding of the systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) and the
multiple organ dysfunction syndrome (MODS),
Ann Intern Med 1996;125(8):680-7.

Botha AJ, Moore FA, Moore EE, Sauaia A, Baner-
jee A, Peterson VM: Early neutrophil sequestrati-
on after injury: a pathogenic mechanism for mul-
tiple organ failure, ] Trauma 1995;39(3):411-7.
Brune IB, Wilke W, Hensler T, Holzmann B, Sie-
wert JR: Downregulation of T helper type 1 im-
mune response and altered pro-inflammatory
and anti-inflammatory T cell cytokine balance fol-
lowing conventional but not laparoscopic sur-
gery, Am ] Surg 1999;177(1):55-60.

Delogu G, Moretti S, Antonucci A et al: Apoptozis
and surgical trauma: dysregulated expression of
death and survival factors on peripheral
lymphocytes, Arch Surg 2000;135(10):1141-7.
Desborough JP: The stress response to trauma
and surgery, Br ] Anaesth 2000;85(1):109-17.
Dietz A, Heimlich F, Daniel V, Polarz H, Weidau-
er H, Maier H: Immunomodulating effects of sur-
gical intervention in tumors of the head and neck,
Otolaryngol Head Neck Surg 2000;123(1):132-9.
Faist E, Schinkel C, Zimmer S: Update on the mec-
hanisms of immune suppression of injury and im-
mune modulation, World J Surg 1996,20(4):454-9.
Fiebig E, Ley K, Arfors KE: Rapid leukocyte accu-
mulation by "spontaneous" rolling and adhesion
in the exteriorized rabbit mesentery, Int ] Micro-
circ Clin Exp 1991;10(2):127-44.

Hanly EJ, Fuentes JM, Aurora AR et al: Carbon di-
oxide pneumoperitoneum prevents mortality
from sepsis, Surg Endosc 2006;20(9):1482-7.
Holub Z: Impact of laparoscopic surgery on im-
mune function, Clin Exp Obstet Gynecol
2002;29(2):77-81.

Horattas MC, Haller N, Ricchiuti D: Increased
transperitoneal bacterial translocation in laparos-
copic surgery, Surg Endosc 2003;17(9):1464-7.
Iwagaki H, Yagi T, Urushihara N et al: Blood
transfusion and postoperative plasma cytokine
antagonist levels in colorectal cancer patients, He-
patogastroenterol 2001;48(41):1351-4.



20

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

. Jobe BA, Hunter JG: Mimially-invasive surgery,
“Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar DR, Dunn
DL, Hunter ]G, Pollock RE (eds): Principles of
Surgery, 8. baski” kitabinda s.379-401, McGraw
Hill, New York (2005).

Kawamura T, Inada K, Nara N, Wakusawa R, En-
do S: Influence of methylprednisolone on cytoki-
ne balance during cardiac surgery, Crit Care Med
1999;27(3):545-8.

Kehlet H, Nielsen HJ: Impact of laparoscopic sur-
gery on stress responses, immunofunction, and
risk of infectious complications, New Horiz
1998;6(Suppl 2):S80-8.

Klava A, Windsor AC, Ramsden CW, Guillou PJ:
Enhanced polymorphonuclear leukocyte adhesi-
on after surgical Eur ] Surg
1997;163(10):747-52.

Klein HG: Immunomodulatory aspects of transfu-
sion: a once and future risk? Anesthesiology
1999;91(3):861-5.

Liles WC, Dale DC, Klebanoff SJ: Glucocorticoids
inhibit apoptosis of human neutrophils, Blood
1995;86(8):3181-8.

Lin E, Calvano SE, Lowry SF: Systemik reapose to
injury and metabolic support, “Brunicardi FC,
Andersen DK, Billiar DR, Dunn DL, Hunter JG,
Pollock RE (eds): Principles of Surgery, 8.bask1”
kitabinda s.3-41, McGraw Hill, New York (2005).
Marshall JC, Christou NV, Meakins JL: The gas-
trointestinal tract: The "undrained abscess" of
multiple organ failure, Ann Surg 1993;218(2):111-
9.

Moehrlen U, Schwoebel F, Reichmann E, Stauffer
U, Gitzelmann CA, Hamacher J: Early peritoneal
macrophage function after laparoscopic surgery
compared with laparotomy in a mouse mode,
Surg Endosc 2005;19(7):958-63.

Mokart D, Capo C, Blanche JL et al: Early posto-
perative compensatory anti-inflammatory res-
ponse syndrome is associated with septic compli-
cations after major surgical trauma in patients
with cancer, Br ] Surg 2002;89(11):1450-6.
NiChoileain N, Redmond PH: Cell response to
surgery, Arch Surg 2006;141(11):1132-40.

Ogata M, Okamoto K, Kohriyama K, Kawasaki T,
Itoh H, Shigematsu A: Role of interleukin-10 on
hyporesponsiveness of endotoxin during surgery,
Crit Care Med 2000;28(9):3166-70.

Pape HC, Dwenger A, Regel G et al: Increased gut
permeability after multiple trauma, Br ] Surg
1994;81(6):850-2.

Phipps RP, Stein SH, Roper RL: A new view of
prostaglandin E regulation of the immiin respon-

injury,

219

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

se, Immunol Today 1991;12(10):349-52.

Pitombo MB, Lupi OH, Gomes RN et al: Inflam-
matory response and bacterial dissemination after
laparotomy and abdominal CO, insufflation in a
murine model of peritonitis, Surg Endosc
2006;20(9):1440-7.

Rush BF Jr: Irreversibility in hemorrhagic shock is
caused by sepsis, Am Surg 1989;55(4):204-8.

Sare M, Demirkiran AE, Alibey E, Durmaz B: Ef-
fect of abdominal insufflation on bacterial growth
in experimental peritonitis, ] Laparoendosc Adv
Surg Tech A 2001;11(5):285-9.

Schwab R, Eissele S, Briickner UB, Gebhard F,
Becker HP: Systemic inflammatory response after
endoscopic (TEP) vs Shouldice groin hernia repa-
ir, Hernia 2004;8(3):226-32.

Shenkin A, Fraser WD, Series ] et al: The serum
interleukin-6 response to elective surgery,
Lymphokine Res 1989;8(2):123-7.

Sietses C, Wiezer MJ, Eijsbouts QA et al: A pros-
pective randomized study of the systemic immu-
ne response after laparoscopic and conventional
Nissen fundoplication, Surgery 1999;126(1):5-9.
Singer M, De Santis V, Vitale D, Jeffcoate W: Mul-
tiorgan failure is an adaptive, endocrine-media-
ted, metabolic response to overwhelming syste-
mic inflammation, Lancet 2004;364(9433):545-8.
Spies M, Wolf SE, Barrow RE, Jeschke MG, Hern-
don DN: Modulation of types I and II acute phase
reactants with insulin-like growth factor-1/bin-
ding protein-3 complex in severely burned chil-
dren, Crit Care Med 2002;30(1):83-8.

Spolarics Z, Siddigi M, Siegel JH et al: Depressed
interleukin-12-producing activity by monocytes
correlates with adverse clinical course and a shift
toward Th2-type lymphocyte pattern in severely
injured male trauma patients, Crit Care Med
2003;31(6):1722-9.

Strassmann G, Patil-Koota V, Finkelman F, Fong
M, Kambayashi T: Evidence for the involvement
of interleukin 10 in the differential deactivation of
murine peritoneal macrophages by prostaglandin
E2, ] Exp Med 1994;180(6):2365-70.

Tilg H, Trehu E, Atkins MB, Dinarello CA, Mier
JW: Interleukin-6 (IL-6) as an anti-inflammatory
cytokine: induction of circulating IL-1 receptor
antagonist and soluble tumor necrosis factor re-
ceptor p55, Blood 1994;83(1):113-8.

Wakefield CH, Carey PD, Foulds S, Monson JR,
Guillou PJ: Changes in major histocompatibility
complex class II expression in monocytes and T
cells of patients developing infection after sur-
gery, Br ] Surg 1993;80(2):205-9.



46.

47.

48.

Whelan RL, Franklin M, Holubar SD et al: Posto-
perative cell mediated immune response is better
preserved after laparoscopic vs open colorectal
resection in humans, Surg Endosc 2003;17(6):972-
8.

Wichmann MW, Hiittl TP, Winter H et al: Immu-
nological effects of laparoscopic vs open colorec-
tal surgery: a prospective clinical study, Arch
Surg 2005;140(7):692-7.

Wissink S, van Heerde EC, van der Burg B, van
der Saag PT: A dual mechanism mediates repres-
sion of NF-kappaB activity by glucocorticoids,

220

49.

50.

Mol Endocrinol 1998;12(3):355-63.

Wu FP, Sietses C, von Blomberg BM, van Leeu-
wen PA, Meijer S, Cuesta MA: Systemic and peri-
toneal inflammatory response after laparoscopic
or conventional colon resection in cancer patients:
a prospective, randomized trial, Dis Colon Rec-
tum 2003;46(2):147-55.

Yamauchi J, Vollmar B, Wolf B, Menger MD: Ro-
le of TNF-alpha in local surgical trauma-induced
microvascular dysfunction, Dig Surg 1999;16(5):
400-6.



