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ÖZET

Büyük cerrahi travma, pro-inflamatuar yan›t›n göstergeleri olan TNF-α, interlökin (IL-2 ve IL-6) gibi sitokinlerin sa-
l›nmas›, nötrofil aktivasyonu ve mikrovasküler alana çökmesi, polimorfonükleer lökosit ve makrofajlarda oksidatif reaksiyon-
lar›n kontrolsüz art›fl› ile karakterize erken hiperinflamatuar yan›t› bafllat›r. IL-6 sal›n›m› bir yandan akut faz yan›t›na neden
olurken di¤er yandan PGE-2, IL-10 ve transforming growth faktör (TGF) gibi anti-inflamatuar mediatörlerin yap›m›n› art-
t›r›rlar. Cerrahi travman›n bu etkileri, lipopolisakkarit uyar›m›na karfl›n monositik TNF-α yap›m›nda azalma ile kendini gös-
teren monosit deaktivasyonu ve Th1/Th2 oran›n›n Th2 a¤›rl›kl› sitokinlerin sal›nmas›na yönelmesi ile karakterize immüno-
süpresyona neden olur. E¤er pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler aras›nda dengesizlik immün defans› bask›larsa
konak infeksiyona yatk›n hale gelir. 

Laparoskopik giriflimlerin, aç›k cerrahi giriflime göre düflük CRP ve IL-6 düzeyi ile karakterize azalm›fl inflamatuar ya-
n›ta neden olduklar› gösterilmifltir. Yine çal›flmalara göre minimal invazif cerrahinin kullan›lmas›yla cerrahi travman›n ha-
fifletilerek T hücrelerince yap›lan ve düzeyleri düflmüfl olan IL-2, IFN-γ ve TNF-α düzeylerini restore edebilece¤i gösteril-
mifltir. Yine laparoskopik cerrahi ile azalan monositik HLA-DR ekspresyonunun da önlenebilece¤i belirlenmifltir. 

Bu bulgularla postoperatif immün fonksiyonlar›n laparoskopik cerrahide daha iyi korunabildi¤i sonucuna var›labilir.
Bu ise postoperatif düflük infeksiyon riskinin bir göstergesi olabilir.

Anahtar sözcükler: immün yan›t, 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-α), 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-α 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-γ, and TNF-α 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.
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Bilindi¤i gibi cerrahi giriflim, vücutta var
olan sorun ya da sorunlar›n ortadan kald›r›labil-
mesi için oldukça s›k kullan›lan bir tedavi yön-
temidir. Günümüzde kalsik cerrahi (aç›k cerra-
hi) ve gittikçe artan bir s›kl›kta minimal invazif
cerrahi (M‹C) ad› verilen cerrahi giriflimler yay-
g›n olarak kullan›lmaktad›r. 

Cerrahi giriflimden sonra geliflebilecek
komplikasyonlardan biri cerrahi alan ve cerrahi
alan d›fl› infeksiyonlard›r. Minimal invazif cer-
rahi giriflimlerde infeksiyon dahil post-operatif
komplikasyon riskinin klasik cerrahiden daha
az olmas› var olan beklentiler aras›ndad›r. Cer-
rahiden sonra infeksiyon riskini azaltabilen fak-
törlerin bafl›nda cerrahi antisepsi-asepsi ilkeleri-
nin do¤ru uygulanmas› gelir. Di¤er önemli olan
faktör, cerrahi travma-immün sistem aras›ndaki
iliflkidir. E¤er travma immün sistemi bask›laya-
cak yan›tlara neden olursa cerrahiden sonra in-
feksiyon geliflmesi riski artar(26). Dolay›s›yla bu
yaz›da önce minimal invazif cerrahinin tan›m›
yap›lacak, daha sonra cerrahi travmaya orga-
nizman›n verdi¤i yan›tlara de¤inilecek ve bu
yan›tlar›n minimal invazif giriflimlerde ne bo-
yutta oldu¤u irdelenecektir. 

M‹N‹MAL ‹NVAZ‹F CERRAH‹N‹N 
TANIMI

Minimal invazif cerrahinin tan›m› bir çok
flekilde yap›lmaktad›r. Hastada minimal trav-
maya ve daha az post operatif a¤r›ya neden
olan, daha çabuk iyileflme ve normal yaflama
dönüflü sa¤layan, daha küçük kesiden yap›larak
daha az skar oluflmas› ile sonlanan, infeksiyon
riskini en aza indiren giriflim olarak tan›mlana-
bilir. Ayr›ca minimal invazif cerrahinin süresi
klasik cerrahi süresi ile karfl›laflt›r›labilir olmal›-
d›r. Günümüzde bu de¤iflkenleri kapsayabilen
minimal invazif giriflimler daha ziyade endos-
kopik cerrahi giriflimler olup bunlara yüksek
teknoloji cerrahisi ad› da verilebilir(20). Di¤er bir
deyiflle minimal invazif cerrahi, endoskopik cer-
rahi ile efl anlaml› olarak kullan›labilir. 

Endoskopik giriflimlerin baz› olumsuz
yanlar› da vard›r. Günümüzde bu giriflimler iki
boyutlu bir ekran üzerinden yap›lmaktad›r. Do-
lay›s›yla el-göz koordinasyonu, derinlik-du-

yumsama ve manüplasyon gibi de¤iflkenlerde
zorluklar yaflanabilir. Bu zorluklar minimal in-
vazif giriflimlerin ö¤renme süresini klasik cerra-
hiye göre daha da uzatmaktad›r. 

Ayr›ca minimal invazif giriflimler bir çok
cihaz›n kullan›lmas›n› da gerektirmekte olup
özellikle ülkemiz koflullar›nda en az›ndan bir
k›s›m giriflimde daha fazla parasal gidere neden
olmaktad›r. 

Minimal invazif giriflimler genel cerrahi,
kardiyovaküler ve torasik cerrahi, jinekoloji, or-
topedi, üroloji ve KBB gibi bir çok dalda baflar›-
l› bir flekilde uygulanmaktad›r. 

KLAS‹K CERRAH‹ G‹R‹fi‹M VE
S‹STEM‹K YANIT

Bilindi¤i gibi hastal›klar›n tedavisinde
kullan›lan cerrahi giriflimler vücutta bir tür
travmaya neden olur. Cerrahi travma baz› doku
ya da organlarda zedelenmeye yol açar ve kimi
zaman bunlara ba¤l› fonksiyon kay›plar› ortaya
ç›kabilir. Ayr›ca mikroorganizmalar›n vücuda
girerek infeksiyona neden olabilmeleri de ma-
dalyonun di¤er yüzünü oluflturur. Cerrahi trav-
mayla karfl›laflan organizma, bu olumsuzluklar›
en aza indirebilmek için “travmaya sistemik ya-
n›t” ya da “travmaya sistemik inflamatuar ya-
n›t” ad› verilen bir dizi olaylar zincirini bafllat›r
ve bu olaylar post-operatif devrede de devam
eder. Bu yan›t›n boyutu cerrahi giriflimin bü-
yüklü¤ü ile do¤ru orant›l›d›r. Bu yan›tlar› en
aza indirerek erken iyileflmeyi sa¤layan cerrahi
giriflimin seçilmesi hasta aç›s›ndan yaflamsal
öneme sahiptir. Yukar›da da belirtildi¤i gibi cer-
rahi giriflim günümüzde klasik cerrahi giriflim
(aç›k cerrahi) ve özellikleri yukar›da belirtilen
minimal invazif cerrahi giriflim (laparoskopik
cerrahi) olarak iki flekilde yap›lmaktad›r. Her iki
yöntem de cerrahi bir travma yarataca¤›ndan
sistemik inflamatuar yan›ta neden olacaklard›r. 

Cerrahi travmaya ba¤l› sistemik inflama-
tuar yan›t temel olarak pro-inflamatuar immün
yan›t veya sistemik inflamatuar yan›t sendromu
(SIRS) ile kompansatuar anti-inflamatuar yan›t
(CARS) olmak üzere iki evreli bir yan›tt›r(8). Sis-
temik inflamatuar yan›t düzeyi artt›kça kom-
pansatuar anti-inflamatuar yan›t düzeyi de arta-
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ca¤›ndan ortaya ç›kan hemodinamik, hormonal
ve immün sisteme ait de¤ifliklikler kontrol edi-
lemez hale gelebilir ve multipl organ disfonksi-
yonu sendromu (MODS) ve sonuçta multipl or-
gan yetmezligi (MOF) ortaya ç›kabilir(26).

Bilindi¤i gibi immün sistemin koruyucu-
lu¤u temel olarak yeterli sitokin dengesine ve
makrofaj-T lenfosit aras›ndaki olumlu etkilefli-
me ba¤l›d›r. Cerrahi travma sonucu ortaya ç›ka-
bilen ve yukar›da de¤inilen yan›tlar bu dengeyi
bozarsa immün sistemde yetersizlik geliflebilir
ve postoperatif devrede infeksiyon riski artabi-
lir(14).

S‹STEM‹K ‹NFLAMATUAR YANIT 
SENDROMU (SIRS)

SIRS’in en önemli bileflenlerinden biri im-
mün mediator olarak bilinen sitokinlerin afl›r›
yap›m›d›r. SIRS’e neden olan ve pro-inflamatu-
ar sitokin ad› verilen sitokinlerin yap›m› cerrahi
ifllemle beraber zedelenen bölgedeki makrofaj
ve monositler taraf›ndan bafllat›l›r. Bu sitokin-
lerden en önemlileri tümör nekrozis faktör-α
(TNF-α) ve interlökin-1β’dir(5). TNF-α kas kata-
bolizmas›n› bafllatarak aminoasitlerin yak›t ola-
rak kullan›labilmesi için karaci¤ere yönlenmesi-
ni sa¤lar. Ayr›ca koagülasyon aktivasyonu, ad-
hezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve indi-
rekt olarak prostaglandin-E2 (PGE-2) sal›n›m›na
neden olur(26). IL-1β ise TNF-α’ya benzer etkile-
re sahiptir ve beraberce sinerjistik etki gösterir-
ler. Travma bölgesinde zedelenme fazlaysa
bunlar›n yap›m› da fazla olaca¤›ndan hemodi-
namik instabilite, metabolik bozukluklar gibi
sistemik sorunlar da ortaya ç›kabilir(30).

TNF-α’n›n en önemli etkilerinden biri
mikrosirkülasyonda bafllatt›¤› olaylard›r. Özel-
likle fazla kan kayb› ile seyreden büyük cerrahi
giriflimlerde mikrosirkulatuar alanda oluflan he-
modinamik de¤iflimler ve artan inflamatuar ya-
n›t endotelyal integritenin daha fazla bozulma-
s›na ve kapiller permeabilitenin artarak MODS
sürecine girilmesine olanak sa¤lamaktad›r(50).
Pro-inflamatuar sitokinlere karfl› oluflturulan
monoklonal antikorlar›n, oluflan endotelyal ha-
sar› azaltabilmeleri bu görüflü desteklemekte-
dir(50). Mikrovasküler inflamatuar yan›t›n en
önemli göstergesi bu bölgedeki lökosit adhez-

yonunun artmas› ve lökositlerin endotele yap›fl-
mas›d›r. Bu olaylar›n dokular›n fazla miktarda
ellenmesi ve sert hareketlerle çekifltirilmesi ile
daha da belirginleflti¤i gösterilmifltir(15). Löko-
sitlerin endotele yap›flmas› inflamatuar yan›t s›-
ras›nda ortaya ç›kan selektinler, integrinler,
hücre içi adhezyon molekül 1, vasküler hücre
adhezyon molekül 1 gibi bir dizi adhezyon mo-
leküllerince baflar›l›r(7,23). Belirtilen bu olaylar
transkapiller de¤iflimi bozar ve o bölgede hüc-
resel hipoksi ve metabolitlerin birikmesine yol
açar.

Büyük cerrahi giriflimlerde intestinal per-
meabilitenin de artt›¤› ve barsak mukozal bari-
yerinin bozuldu¤u ileri sürülmektedir(32). Böy-
lece barsak lümenindeki bakteri ve endotoksin-
lerin portal ve sistemik dolafl›ma geçtikleri ka-
bul edilir(35). Translokasyon olarak bilinen bu
olaylarda mikroorganizmalar›n barsak duvar›-
na yap›flmas› ile sitokin yap›m› ve inflamatuar
yan›t bafllamaktad›r. Büyük cerrahi giriflimler
sonras›nda belirlenebilen bir infeksiyon oda¤›
olmadan geliflen MODS patogenezinde bu me-
kanizman›n rol oynad›¤›na inan›lmaktad›r(27).

Büyük cerrahi giriflimlerde sistemik yan›-
t›n en önemli bileflenlerinden biri glukokortiko-
id yap›m›d›r. Baflta TNF-α olmak üzere bir çok
de¤iflken ACTH sal›n›m›n› dolay›s›yla adrenal-
den glukokortikoid sal›n›m›n› artt›rmakta-
d›r(26). Artan bu düzey bir yandan metabolik et-
kiler ortaya ç›kar›rken di¤er yandan inflamatu-
ar yan›t› s›n›rland›r›r. Metabolik etkiler aras›n-
da protein sentezi inhibisyonu, kas protein y›k›-
m›nda art›fl ve lipoliz say›labilir(40). Amaç trav-
ma nedeniyle artan enerji gereksinimini karfl›la-
yabilmektir. Serum glukokortikoid düzeyinin
artmas› mononükleer hücrelerin neden oldu¤u
inflamatuar yan›t› s›n›rland›r›rken antikor yap›-
m›n› da bask›lar. Di¤er yandan glukokortikoid
yap›m›n› bafllatan de¤iflkenlerden biri olan
TNF-α’n›n transkripsiyonu, glukokortikoidler
taraf›ndan bask›lan›r. Ayr›ca indüklenebilen
siklooksigenaz-2 yap›m›, IL-1 ve adhezyon mo-
leküllerinin ekspresyonu da glukokortikoidler
taraf›ndan azalt›lmaktad›r(48). Sa¤l›kl› insanlar-
da da endoktoksin infüzyonundan hemen önce
glukokortikoid verilmesi ile sitokin ekspresyo-
nunun bask›lanabildi¤i ve sistemik inflamatuar
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yan›t›n azald›¤› gösterilmifltir(4). Baflka bir çal›fl-
mada ise koroner arter ameliyat›ndan önce veri-
len deksametazonun IL-6 yap›m›n› azaltt›¤› an-
cak IL-1 ve IL-10 yap›m›n› etkilemedi¤i belirlen-
mifltir(21). IL-6 ve IL-10 etkilerine daha sonra de-
¤inilecektir. Glukokortikoidler bir yandan sito-
kin yap›m› üzerinde etkili olurken di¤er yandan
inflamatuar hücreler üzerinde de direkt etkiye
sahiptir. Ancak bu her hücrede farkl›d›r. Örne-
¤in deksametazon, genel olarak T hücrelerinde
apoptozisi indüklemekle beraber CD8+ T hüc-
releri ve timositlerin deksametazona daha du-
yarl› olduklar› gösterilmifltir(1). Buna karfl›n
deksametazon, in-vitro ortamda nötrofillerde
apoptozisi inhibe etmekte nötrofillerin fonksi-
yonel yan›t›n› uzatmaktad›r(25).

Di¤er yandan gerek TNF-α gerekse IL-1β‚
baflta IL-6 olmak üzere di¤er sitokinlerin de ya-
p›m›n› bafllat›rlar(12). Bu sitokinlerden en önem-
lisi olan IL-6 düzeyinin cerrahinin süresi ile di-
rekt iliflkili oldu¤u gösterilmifltir(38). Buna kar-
fl›n abdominal aort anevrizmas› ve kalça protezi
gibi yaklafl›k ayn› sürede tamamlanabilen iki
ameliyattan, anevrizma ameliyat›nda diseksiyo-
nun, dolay›s›yla zedelenmenin fazla olmas› ne-
deniyle IL-6 düzeyi daha fazla artar. Genel ola-
rak IL-6 yüksekli¤i olan hastalarda post operatif
komplikasyon oran›n›n da artt›¤› görülür(3).

IL-6’n›n en önemli etkilerinden biri karaci-
¤er kaynakl› akut faz yan›t›n› bafllatmas›, C-re-
aktif protein (CRP), C3 kompleman, haptoglo-
bulin, antiproteazlar ve fibrinojen gibi akut faz
proteinlerinin serum düzeylerini artt›rmas›-
d›r(41). Büyük ameliyat geçiren olgularda CRP
düzeyi, inflamatuar yan›t›n dolay›s›yla infeksi-
yonun ciddiyetini ve tedaviye verilen yan›t›n
yeterli olup olmad›¤›n› da gösterebilen bir belir-
teç olarak kullan›lmaktad›r(26). Ayr›ca IL-6’n›n
kemik ili¤inde polimorfonükleer lökositlerin
proliferasyonunu uyarabildi¤i de belirtilmekte-
dir(9).

KOMPANSATUAR ANT‹-‹NFLAMA-
TUAR YANIT

IL-6’n›n pro-inflamatuar yan›ttaki rolü ya-
n›nda kompansatuar anti-inflamatuar yan›t›n
oluflmas›na da katk›da bulunmaktad›r. IL-6,
TNF-α ve IL-1 aktivitesini azaltarak pro-infla-

matuar yan›t›n azalmas›na neden olur. Bunun
için TNF-α’n›n hücre zar›nda bulunan kendine
ait reseptörlere (TNFR) ba¤lanamamas› gerekir.
IL-6 hücre membran›nda bulunan TNFR’lerin
proteolitik olarak ayr›lan ve soluble TNF resep-
törleri (sTNFRs) ad› verilen reseptörlerin olufl-
mas›na neden olur. Bu yap› TNF-α’lar› ba¤lar
ve hücreye ulaflan TNF-α say›s›n› azalt›r(44). IL-
1’in aktivitesini ise IL reseptör antagonistlerini
(IL-Ra) artt›rarak azalt›r. 

IL-6, kuvvetli immünusüpresif etkisi olan
PGE-2’nin de makrofajlardan sal›n›m›n› artt›r›r.
PGE-2 ise, T hücre bölünmesini, IL-2 yap›m›n›
ve IL-2 reseptör ekspresyonunu bask›lar. Ayr›ca
TNF-α ve IL-1β’nin makrofajlardan sentezini de
durdurur(33). Anti-inflanmatuar etkiye sahip si-
tokinlerden en kuvvetlisi IL-10’dur. Sal›n›m›
PGE-2 taraf›ndan uyar›lan IL-10 düzeyinin çok
yükselmesi sitokinler aras›ndaki dengenin ciddi
flekilde bozulmas›na yol açar. Di¤er bir deyiflle
denge bozuldu¤unda kompansatuar anti-infla-
matuar yan›t sendromu ön plana ç›kar. Bir ölçü-
de immünosüpresyon evresi olan bu evrede
TNF-α, IL-1, IL-1β, IL-12 ve interferon gama
(IFN-γ) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin düzey-
leri azal›rken IL-6, IL-10, and IL-1Ra gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin düzeyi belirgin flekilde
artar(29,31). Büyük cerrahi giriflimlerde bu flekil-
de bafllayan immün sistemdeki bask›lanma mo-
nosit deaktivasyonu, makrofaja antijen sunma
kapasitesinde azalma ve lipopolisakkaritlerce
(LPS) indüklenen TNF-α yap›m›ndaki azalma
ile daha da artar. Monositik deaktivasyonun en
önemli göstergesi büyük cerrahi giriflimlerde
saptanan monosit HLA-DR antigen ekspresyo-
nundaki azalma olup bu tipteki cerrahiden son-
ra geliflen sepsis fliddeti ile do¤rudan iliflkili-
dir(45). Ayr›ca HLA-DR ekspresyonundaki azal-
ma IL-10 yap›m› ile do¤rudan iliflkilidir. Bu ba¤-
lamda yap›lan çal›flmalarda IL-10’u nötralize
edebilen antikorlar›n LPS’nin indükledi¤i pro-
inflamatuar sitokin yap›m› düzeltmesi, monosit
deaktivasyonunda IL-10’un önemli bir role sa-
hip oldu¤unu telkin eder(43).

Büyük cerrahi giriflimlerde ortaya ç›kan
monosit deaktivasyonu ve makrofaja antijen
sunma yetene¤inde azalma transforming
growth faktör-β (TGF-β) düzeyindeki art›fl ile
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beraberdir. TGF-β’ye karfl› oluflturulan antikor-
lar›n makrofaja antijen sunma yetene¤ini düzel-
tebildi¤i deneysel olarak gösterilmifltir(2).

Total sistemik CD4+ ve CD8+ T lenfosit
say›s›nda azalma do¤ufltan (innate) immün sis-
temdeki azalman›n bir göstergesidir. Yap›lan
çal›flmalar cerrahinin süresi ve cerrahi s›ras›nda
oluflan kan kayb› miktar› ile lenfosit depresyonu
aras›nda korelasyon oldu¤unu göstermekte-
dir(13). Buna yol açan mekanizman›n CD4+ and
CD8+ T-hücre apoptozis h›z›n›n cerrahi giriflim-
den sonraki ilk 24 saat içinde yüksek olmas›-
d›r(11). Bu olgularda post-operatif infeksiyon
riskinin artmas› bu saptamay› desteklemekte-
dir. Büyük cerrahi giriflimlerde ortaya ç›kan im-
münosüpresyonda yard›mc› T lenfositlerde (Th)
oluflan depresyonun da önemli bir rolü olabile-
ce¤i belirtilmektedir. Bunu destekleyen bulgu-
lardan biri, post-operatif devrede IL-10 gibi an-
ti-inflamatuar sitokinlerin Th2 hücreleri taraf›n-
dan yap›ld›¤›n›n saptanmas›d›r. Yo¤un bak›m
hastalar›nda yap›lan bir çal›flmada büyük trav-
malarda erken devreden itibaren IL-12’nin azal-
mas› ile beraber artan IL-4’ün Th1/Th2 oran›n›
Th2 lehinde de¤ifltirdi¤i belirlenmifl ve bu olgu-
larda ARDS, sepsis veya di¤er infeksiyonlar›n
say›s› ve süresi daha fazla bulunmufltur(42). Di-
¤er yandan aç›k kolesistektomi geçiren hastalar-
da post-operatif 1. günde Th-1 hücrelerinde ve
pro-inflamatuar sitokinlerde ciddi süpresyon
oldu¤u, ancak Th2 hücre yan›t› ve antinflamatu-
rar yan›t›n de¤iflmedi¤i gösterilmifltir(10). Bu iki
çal›flma aras›ndaki farkl›l›¤›n nedeni büyük ola-
s›l›kla yo¤un bak›mda yatan hastalar›n daha
fliddetli bir travmayla karfl› karfl›ya olmas›d›r. 

Postoperatif immünosüpresyonu artt›ran
di¤er etkenlerden biri de kan transfüzyonudur.
Kan transfüzyonunun etkileri aras›nda lenfosit
say›s›nda düflme ile beraber Th2 hücre say›s›n-
da artma, antijen sunan hücrelerde ifllev kayb›
ve kortizol sal›n›m› vard›r(24). Ayr›ca kan trans-
füzyonu bazen Th1 hücrelerinden sitokin sal›n›-
m›n› ve granülosit-makrofaj koloni stimülan
faktör (GM-CSF) sal›n›m›n› artt›rabilmektedir.
Bu moleküller ise graft vs host hastal›¤›nda ol-
du¤u gibi fliddetli inflamatuar yan›ta neden ola-
bilmektedir(19).

Sonuç olarak büyük cerrahi giriflimlerin

neden oldu¤u fliddetli pro-inflamatuar sitokin
yan›t ARDS ve mortalite ile iliflkiliyken, kom-
pansatuar ani-iflamatuar yan›t›n fliddetinin im-
münosüpresyon ile iliflkili oldu¤u söylenebilir.
‹mmünosüpresyon ise post-operatif infeksiyon
ve sepsis geliflmesinde anahtar rolü oynamakta-
d›r. Bunun yan›nda malign hastal›klarda uygu-
lanan büyük cerrahi giriflimlerin sonucunda ge-
liflebilecek immünosüpresyonun tümör gelifl-
mesinde ve metastaz›nda da rol oynayabilece¤i
unutulmamal›d›r. 

M‹N‹MAL ‹NVAZ‹F CERRAH‹ 
G‹R‹fi‹M VE S‹STEM‹K YANIT

Minimal invazif cerrahi cephesinde ilk ir-
delenecek konu kar›na yönelik laparoskopik
ameliyatlarda kullan›lan gaz insüflasyonunun
ve kullan›lan gaz›n bakteriyel translokasyon
üzerine etkileridir. CO2 ve N2O insüflasyonu
yap›lan deneklerde ifllemden 8 ve 16 saat sonra
insüflasyon yap›lmayan deneklere göre periton-
da bakteriyel ço¤alman›n daha fazla oldu¤u
saptanm›flt›r(36). Bu bulgu ise insüflasyonun pe-
ritondan bakteri temizlenmesini azaltt›¤›, tam
tersi bakteryel ço¤almay› uyard›¤› yönündedir.
Daha sonra yap›lan bir çal›flmada Escherichia coli
ile oluflturulan deneysel peritonitlerde bakteri-
yel translokasyonun kullan›lan gaz›n cinsinden
(CO2, N2O veya hava) ba¤›ms›z olarak ve dü-
flük bas›nçlarda daha fazla artt›¤› belirlenmifl
ancak 30 dakika sonra farkl› bas›nç alt›ndaki de-
nekler aras›nda fark bulunamam›flt›r(18). Klinik
laparoskopik giriflimlerin genellikle yüksek ba-
s›nç (12-14 mmHg) ile yap›ld›¤› düflünüldü¤ün-
de insüflasyonun translokasyon üzerindeki et-
kisinin bir ölçüde göz ard› edilebilece¤ini gös-
termektedir. Bu görüflü destekler nitelikte olan
ve 2006 y›l›nda yap›lan daha kapsaml› bir de-
neysel çal›flmada ise aç›k kar›n giriflimi yap›lan
deneklerde laparoskopik giriflim yap›lan denek-
lere göre kan, periton ve plevral bofllu¤a E.coli
yay›l›m› ile beraber peritona lökosit göçünün
daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r(34).

Laparoskopik giriflimlerde ikinci olarak
ele al›nmas› gereken nokta peritoneal makrofaj-
lar›n durumudur. Aç›k ya da CO2 insüflasyonu
ile yap›lan laparoskopik deneysel çal›flmalarda
her iki grupta da giriflimden 1 saat sonra perito-
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neal makrofajlar›n fagositoz yeteneklerinde
azalma oldu¤u belirlenmekle beraber, CO2 in-
süflasyonu yap›lan deneklerde bafllang›çta
makrofajlardan TNF-α sal›n›m›n›n daha az ol-
du¤u ancak bu deneklerde makrofajlar›n E.coli
ile karfl›laflmalar› sonucunda TNF-α yan›t›n›
artt›rabildikleri saptanm›flt›r. Dolay›s›yla CO2
insüflasyonu ile deneklerde immün savunma
mekanizmlara aras›nda daha iyi bir uyumun ol-
du¤u sonucuna var›lm›flt›r(28).

‹nflamatuar yan›t aç›s›ndan bak›ld›¤›nda
gerek aç›k gerekse CO2 insüflasyonu ile yap›lan
kar›n ameliyatlar›nda bafllang›çta IL-6 ve TNF-α
düzeylerinin benzer flekilde artmas›na karfl›n
aç›k ameliyat grubunda 18. saatteki düzeyler la-
paroskopi grubuna göre belirgin olarak yüksek
kalm›flt›r(34). Ayr›ca lipopolisakkarit verilmesi
ile oluflturulan sepsis modelinde CO2 ile yap›-
lan pnömoperitonlu deneklerin helium ya da
hava kullan›lan deneklerle, sadece laparotomi
yap›lan deneklere göre daha uzun yaflad›klar›
belirlenmifltir. CO2 pnömoperiton uygulanan
deneklerde IL-10 düzeyinin yüksek, buna ba¤l›
olarak TNF-α’n›n düflmesi ile inflamatuar yan›-
t›n daha az olmas› nedeniyle mortalitenin daha
az oldu¤u belirtilmektedir(16). Ancak düzeyi
yükselen IL-10’un baflta nötrofil deaktivasyonu
olmak üzere immünosüpresyona neden oldu¤u
düflünülürse bu çal›flman›n sonuçlar›n›n›n do¤-
ru yorumlanmas› güçleflmektedir. Kolon kan-
serli hastalarda yap›lan çal›flmada aç›k ve lapa-
roskopik cerrahide serum sitokin düzeylerinin
aç›k cerrahide daha yüksek oldu¤u, bununla
birlikte peritoneal pro-inflamatuar sitokin dü-
zeyleri aras›nda bir fark olmad›¤› belirlenmifltir.
Dolay›s›yla peritoneal yan›t aç›s›ndan bak›ld›-
¤›nda iki yaklafl›m›n da bafllang›çta travmatik
oldu¤u söylenebilir buna karfl›n serum düzeyle-
rinin laparoskopik cerrahide daha erken norma-
le döndü¤ü saptanm›flt›r(49).

Bir çok çal›flmada laparoskopik kolorektal
cerrahide lenfosit subpopülasyonu, nötrofil
fonksiyonu ve hücresel immünitenin iyi korun-
du¤u belirtilmektedir(6,22). Hücresel immünite-
nin göstergesi olan geçikmifl tip duyarl›l›¤›n la-
paroskopik cerrahide daha iyi korundu¤u dola-
y›s›yla bu yöntemin kullan›ld›¤› olgularda hüc-
resel immün yan›t›n daha iyi oldu¤unu göste-

ren Whelan ve ark.(46)’n›n çal›flmas› bu görüflü
destekler niteliktedir. Bu saptamalara karfl›n
spesifik immün yan›t göstergelerinden biri olan
Th ve sitotoksik T hücreleri yan›t›n›n hem aç›k
hem de laparoskopik cerrahide deprese oldu¤u
saptanm›flt›r(47). Ancak ayn› çal›flmada nonspe-
sifik immün yan›t› bafllatan natural killer (NK)
hücrelerin laparoskopik cerrahiden daha az et-
kilendi¤i bulunmufltur. Di¤er yandan bu çal›fl-
mada di¤er çal›flmalarla örtüflen bulgu laparos-
kopik giriflimlerde pro-inflamatuar yan›t›n da-
ha az oldu¤u yönündedir. Bunun önemi fliddet-
li pro-inflamatuar yan›t›n ARDS ve MODS’a ne-
den olabilece¤idir. 

Tüm çal›flmalar göz önüne al›nd›¤›nda ba-
z› sonuçlar›n birbiriyle örtüflmedi¤i görülmek-
tedir. Bunun olas› nedenleri aras›nda baz› çal›fl-
malar›n deneysel ve k›sa süreli izlenmifl olmas›
ve klinik aç›dan bak›ld›¤›nda yap›lan ameliyat-
lar›n büyüklü¤ü ile ilgili olabilir. 

Bu k›s›mda farkl› ameliyatlardaki immün
yan›tlara k›saca de¤inilecektir. Kas›k f›t›¤› için
uygulanan klasik Shouldice ameliyat›nda daha
az inflamatuar yan›t oldu¤u, dolay›s›yla bu aç›-
dan bak›ld›¤›nda laparoskopik teknik kullan›-
lan inguinal herni ameliyatlar›n›n minimal in-
vazif cerrahi s›n›f›na sokulmamas› gerekti¤i be-
lirtilmektedir(37).

Buna karfl›n Medline taramalar›ndan elde
edilen verilere göre orta grup ameliyatlardan la-
paroskopik kolesistektomi ve histerektomide
metabolik ve sistemik immün yan›t›n aç›k cerra-
hiye göre daha az oldu¤u, dolay›s›yla laparos-
kopik cerrahide immünolojik fonksiyonlar›n
daha korundu¤u belirlenmifltir(17). Klinik uygu-
lamalarda da günümüzde laparoskopik kolesis-
tektomi alt›n standart olarak kabul edilmekte-
dir. 

Hiatal herni nedeniyle aç›k ve laparosko-
pik olarak yap›lan Nissen ameliyatlar› karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda her iki grupta da HLA-Dr ekspres-
yonunda azalma oldu¤u ancak laparoskopik
grupta düzeylerin daha erken normale döndü-
¤ü, sTNFR ve kortizol düzeyleri aç›s›ndan iki
grup aras›nda fark olmad›¤› belirlenmifltir. Bu
bulgular her iki yöntemde de sistemik inflama-
tuar yan›t›n belli derecelerde oldu¤u ancak la-
paroskopi grubunda immün yan›t›n daha çabuk
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normale döndü¤ü fleklinde yorumlanm›fl olup
bu olgularda daha az post-operatif infeksiyon
geliflmesinin bu bulgularla örtüfltü¤ü belirtil-
mektedir(39).

Kolorektal malign tümörlü hastalarda ya-
p›lan laparoskopik giriflimler ise büyük-ileri
ameliyat s›n›f›na girer. Bu giriflimlerde aç›k cer-
rahi giriflime göre pro-inflamatuar yan›t daha az
ve nonspesifik immünite daha az etkilenmesine
karfl›n sepesifik immünite aç›k giriflimlerdeki
kadar etkilenmektedir(47). Bunun olas› nedenle-
ri aras›nda bu türdeki ameliyatlar›n ço¤unda
mini laparatomi ekleme gereksinimi vard›r.

Görüldü¤ü gibi ameliyat›n büyüklü¤ü art-
t›kça laparoskopik cerrahide de cerrahi travma-
ya karfl› oluflan yan›tta farkl›l›klar ortaya ç›k-
maktad›r. Ancak tüm veriler harmanland›¤›nda
laparoskopide peritonda lokal immün yan›t›n
deprese olmas›na karfl›n genel immün yan›t›n
daha iyi korundu¤u, gelecekte endoskopik cer-
rahinin daha genifl ameliyat yelpazesinde ve
özellikle büyük ameliyatlarda daha yayg›n ola-
rak kullan›labilece¤i söylenebilir. Bunun ger-
çekleflebilmesi için uygun teknolojilerin de ge-
lifltirilmesi gerekir.
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