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OZET

Amac: Cerrahi igslem sirasinda anestezi tekniklerine bagli lokal ve sistemik
inflamatuvar yanitlar énemlidir. Spinal anestezi'nin (SA) sempatik ve somatik
blokaji, inflamatuar stresini onleyebilir veya inhibe edebilir. Bununla birlikte,
genel anestezi (GA) bu yaniti genigletebilir veya genigletmeyebilir. Biz
arastirmamizda Normal dogum (ND), SA altindaki sezeryan dogum ve GA
anestezi altindaki sezeryan dogumlardaki ortalama trombost hacimleri (MPV),
Notrofil lenfosit orant (NLO) ve trombosit lenfosit orani (PLO) dizeylerinin
retrospektif olarak karsilastirirak anestezi tekniginin inflamatuar dizeye etkisini

arastirmayi amagladik

Gere¢ ve Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Etik Kurul
Bagkanligr'nin onayi (Tarih: 06.09.2017, Sayi:18920478-050.01.04/E.103300,
Karar N0:2017/14, H. E. AKSULU) alindiktan sonra, Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Ameliyathanesi arsivinde 2013-2017 yillari
arasinda GA ile dogum, SA ile dogum ve ND yapmis hastalar calismaya
uygunluk agisindan retrospektif olarak tarandi. Hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskuler hastalik, korioamniyonit oykisl, preeklempsi, ates,
kortikosteroid kullanimi, bagigiklik sistemini etkileyen ilaglarin kullanimi ve alkol
kullanim oykusu, eslik eden enfeksiyon, hematolojik hastaligi, bobrek hastaligi,
romatolojik ve onkolojik hastaligi olmayan hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastane
arsivinden ASA I-1l GA ile sezeryan olmus 75 hasta, SA ile sezeryan olmus 75
hasta ve ND gerceklesen 75 hasta, toplamda 225 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar G¢ gruba ayrildi. SA ile dogum yapan hastalar Grup SA, GA ile dogum
yapan hastalar Grup GA ve ND yapan hastalar Grup ND olarak belirlendi.
Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tum hastalarin yas, kilo, boy,
ameliyat suresi, preoperatif, postoperatif notrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit
sayisi, MPV, hemoglobin, hemotokrit degerleri tespit edildi. NLO ve PLO sirayla
tam kan sayimindaki noétrofil degerinin lenfosit degerine bdliminden ve

trombosit degerinin lenfosit dederine béluminden hesaplandi.
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Bulgular: Postoperatif 24. saatte ki NLO degerleri karsilastirildiginda ND ve SA
gruplari arasinda, SA ve GA gruplari arasinda, ND ve GA gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Postoperatif NLO ortancasi GA grubunda

en yuksekti.

Postoperatif 24. saatte ki PLO degerleri karsilastirildiginda ND ve SA gruplari
arasinda, SA ve GA gruplari arasinda istatiksel olarak anlamh fark yoktu, ND ve
GA gruplari arasinda ise istatiksel olarak anlaml fark bulundu. Postoperatif PLO

ortancasi GA grubunda en yuksekii.

Postoperatif 24. saatte ki MPV dederleri karsilastirildiginda ND ve SA gruplari
arasinda, SA ve GA gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi,
ND ve GA gruplan arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Postoperatif MPV ortancasi GA grubunda en ylUksekti.

Sonug: Elektif sezeryan icin secilen SA’da postoperatif donemde NLO degerleri
GA’dan daha dusuktur, yara iyilesmesi daha hizli olabilir, mecbur kalinmadikca
gebelerde GA uygulanmamalidir. Bu konu, daha genis bir yelpazede ve uzun

bir 6lgim periyodu ile daha ileri aragtirmalar gerektirir

Anahtar Kelimeler: NLO, PLO, MPV, spinal anestezi, genel anestezi, normal

dogum



ABSTRACT

Objective and Background: Local and systemic inflammatory responses due
to anesthesia techniques are important during the surgical procedure.
Sympathetic and somatic blockade of spinal anesthesia (SA) may prevent or
inhibit inflammatory stress. General anesthesia may or may not aggrevate this
response. We aimed to investigate the effect of anesthesia technique on
inflammatory level and retrospectively compared the levels of neutrophil to
lymphocytes ratio (NLR) and platelet to lymphocyte ratio (PLR) levels in
spontaneous vaginal birth, ceserian section birth under spinal anestesia and

ceserian section birth under generel anestesia.

Materials and Methods: Canakkale Onsekiz Mart University Medical Faculty
Hospital Operation Archive between 2013-2017 scanned for birth cases after all
the permission and ethic commite approvel taken. The study exclusion criteria
was hypertension, diabetes, cardiovascular disease, chorioamnionitis,
preeclampsia, accompanying infection, hematologic disease, kidney disease,
rheumatologic disease and oncologic disease, use of alcohol, corticosteroid or
medications that affecthe immun system and incomplete regestry. Total 225
patients were divided into three groups; patients delivered by ceserian section
under spinal anesthesia (SA, n=75), patients delivered by ceserian section
under general anesthesia (GA, n=75), and patients delivered by spontan
vaginal birth (NVB, n=75). Age, weight, height, operation time, preoperative,
postoperative neutrophil count, lymphocyte count, thrombocyte count, MPV,
hemoglobin, hematocrit values were determined retrospectively. NLR and PLR
were calculated by dividing the neutrophil value of the whole blood count by the

lymphocyte value and the platelet count by the lymphocyte count.
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Results: A statistically significant difference was found on NLR at postperative
24%hour between SA-GA groups and SVB-GA groups. The highest
postoperative median NLR had by GA group.

When the postoperative 24""hour PLO values were compared, there was no
significant difference between the NVB and SA groups or SA and GA groups. A
statistically significant difference was found between NVB and GA groups. The

highest postoperative median PLR had by GA group.

There was no significant difference between the NVB and SA groups or SA and
GA groups in postoperative 24™hour MPV. A statistically significant difference
was found between NVB and GA groups. The highest postoperative median
MPV had by GA group.

Conclusion: CS under SA group has lower NLR and faster wound healing than
CS under GA goup so GA should not used unless mandatory. This issue
requires further research in a bigger sampling population and with a long

measurement period

Keywords: NLR, PLR, MPV, Spinal anesthesia, General anesthesia, Normal

delivery
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1. GIRIS VE AMAC

immun sistem mediatorlerin Uretiminin cerrahi travma derecesi ile iligkili
oldugu iyi bilinmektedir (1-3). Bu bagisiklik tepkisinin anestezi tekniginden de
etkilendigi bilinmektedir (4). Notrofil-lenfosit orani (NLO), platelet-lenfosit orani
(PLO), ve ortalama trombosit hacmi (MPV), bircok bozuklukta basit bir
inflamasyon isareti olarak kullaniimistir ve c¢esitli hastaliklarda prognostik
faktorler olarak kullanilan yeni inflamatuar biyolojik belirteglerdir (5-8). Sezeryan
ile dogum dinyada en sik uygulanan obstetrik operasyondur. Gelismis
ulkelerde 1965'de %5 civarinda olan sezeryan orani 1990l yillarda 5 kat artmis
ve gunumuzde cesitli 6nlemlerle % 20 dizeylerine indirilebilmigtir (9). 2011
yihnda ABD'de her 3 kadindan 1'i sezeryan dogum vyapiyordu. Sezeryan
Bununla birlikte, 1996'dan 2011'e kadar sezeryan dogum oranlarinda maternal
veya neonatal morbidite veya mortalitedeki eslik eden azalmalara iliskin net bir
kanit olmadan hizli bir artig, sezeryan dogumun fazla tercih edilmesi konusunda
kaygilari artirmaktadir (10).

Genel anestezide (GA) ameliyat bolgesine yeterli cerrahi erigimi
saglamak icin intravenéz (iV) ve inhaler ajanlar kullanilir. Dikkat edilecek bir
nokta, GA'nin her zaman en iyi secim olmayabilecegidir; hastanin klinik
durumuna bagl olarak, lokal veya bolgesel anestezi daha uygun olabilir (11—
13). ilaglardaki ilerlemeler, monitorizasyon teknolojisi ve giivenlik sistemleri ile
anestezinin rutin bir hastaya riski ¢cok azdir. GA’de mortalitenin 1:100.000'den

daha dusuk oranlarda gercgeklestigi sdylenir (14).

Anestezi ve cerrahi sirasinda immun sistemin her agsamasinda
degisiklikler olur. Bunlar vicudun beklenen fizyolojik cevabi olup, cerrahinin
yayginligina, hastanin yasina, saglik durumuna, kullandigi ilaglara ve yapilan
kan transfuzyonlarina bagli olarak degigir (15). No6roendokrin sistemin
aktivasyonu ile; operasyon sirasinda ve sonrasinda Ozellikle IL-6 ve Tumor
nekroz faktor (TNF-a) sitokinleri salinir (16). Dogal immunitenin bir pargasi olan

natural Killer (NK) hucreleri de bu stres cevaptan etkilenir (17). Anestezik



teknikler; sitokinlerin ve NK hcrelerin cevabini etkileyebilirler (17,18). Ornegin;
bazi ¢alismalarda, SA yonteminin GA ydntemine gore; cerrahiye néroendokrin

yaniti azaltmada avantajli oldugu gésterilmistir (19).

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda, farkl anestezi yontemleri ve cerrahi
travma seviyeleri, doku hasarinin derecesi ile korelasyon gosteren metabolik ve
inflamatuar degisikliklere neden olur (18). GA sirasinda biyolojik strese bagl
lokal ve sistemik inflamatuvar yanitlar énemlidir ve zararh olabilmektedir (20).
SA’nin sempatik ve somatik blokaji, inflamatuar stresini énleyebilir veya inhibe
edebilir (21). Bununla birlikte, GA bu yaniti genigletebilir veya genigletmeyebilir
(22).

Biz arastirmamizda ND, SA altindaki sezeryan dogum ve GA altindaki
sezeryan dogumlardaki MPV, NLO, PLO duzeylerini retrospektif olarak
kargilastirirak anestezi tekniginin inflamatuar dizeye etkisini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Meternal Fizyoloji ve Gebelikte Meydana Gelen
Hematolojik Degisiklikler

Hamilelik boyunca gozlenen fizyolojik degisiklikler anne ve bebek saghgi
icin en uygun ortamin saglanmasi ve dogumda meydana gelebilecek kanamalar
gibi olasi gelismelere karsi bir tedbir olarak algilanabilir. Bu sebeple gebelerin
kan plazmalarinda %32-38 oraninda ve eritrosit kisminda, 6zellikle demir

icerigine bagh olmak Uzere %18-25 oraninda artis olmaktadir (23).

Gebelikte meydana gelen kan hacmi degisikliklerini ortaya ¢ikarmak igin
¢ok sayida calisma yapilmistir. Yapilan bu c¢aligmalarda gebeligin 2. ve 3.
trimesterinden 34. haftaya kadar kan hacminin giderek arttigi, 34. haftadan
sonra ise bagka bir artis olmadigdi, anne kan hacmindeki bu artisin %45 gibi ¢cok
yuksek seviyelere ulastigi bildiriimektedir (24,25). Gebeligin 2.trimesterinin
sonuna dogru eritrosit sayisinda meydana gelen azalmanin ise kan hacmindeki
artigla iligkili oldugu belirtiimektedir. Gebeligin altinci haftasindan itibaren
plazma volumu eritrosit hicresi kitlesine goére oransiz bir sekilde artmakta,
maksimum dizeye erismektedir. Bu nedenle dilisyonel anemi olusmakta ancak
dilisyonel anemide hemoglobin (Hb) degeri %10’un altina digmemektedir. Her
ne kadar gebelikte dilisyonel anemi s6z konusu ise de bu plazma hacminin
kirmizi kan hdcresi hacmine oranla daha ¢ok artmasinin bir sonucudur. Bu
surecte vucuttaki toplam sivi miktarinda ve intraselltler sivi miktarinda az bir
artis s6z konusudur (26). Annenin kan hacminin artmasi sonucu kanin dilie
olmasi nedeniyle ilk basta hematokrit (Htc) dederi dismektedir. Diliisyon
nedeniyle kan hacmindeki artisin baslica nedeni, aldesteron ve &strojenlerin
artmasidir. Cunku gebelikte artan bu hormonlar bobreklerde su tutulmasina yol
acarlar. Bunun yaninda gebeligin sonuna dogru kemik iliginin ileri derecede
aktivite gostermeye baslamasi eritrosit yapiminin artmasina neden olur.
Bdylelikle cocugun dogumu sirasinda annenin dolasim sisteminde 1-2 It kadar

fazla kan mevcut demektir. Normal bir dogum sirasinda bu miktarin yaklagik
3



dortte biri kaybedilir. Bu nedenle annenin glvenlik siniri bu konuda oldukca

genistir (23).

Normal gebelik boyunca artan eritropoiteine ragmen Hb ve eritrositlerde
tipki Htc gibi az miktarda da olsa azalma olur. Hb degisimi 12,5 ile 11.0 g/dI
arahiginda olmaktadir (27). Eritropoetin yuksekligi anne plazmasinda ve idrarda
hamilelik boyunca tespit edilebilir (28). Genellikle gebelikte [0kosit sayisi
normaldir ancak nétrofil sayisi artabilir. Dogum sirasinda ve puerperiumda ise
belirgin 16kositoz olur hatta 25.000/mm?¥e kadar artabilir. Bu artisin nedeni
bilinmemekle birlikte dogum sirasindaki stresle iligkili gorulmektedir.
inflamasyon ile iligkili olarak I8kosit alkalen fosfataz da artabilir (29,30). Bu
degisim genelde 5000-12000/mm? arasinda olmaktadir. Yapilan calismalarda
normal hamilelik boyunca l6kositlerin sayisinin degistigini l0kosit sayisinda
meydana gelen bu artisin ilk trimesterde yavas oldugunu ve 30. haftada en
yuksek duzeye ulastigini belirtmektedir (31). Lokosit sayisi dogum sirasinda ve
dogumdan hemen sonra belirgin bir sekilde 25.000/mm? ve daha Uzerine de
cikabilmektedir. Fakat bu degisim ortalama 14.000-16000/mm? arasinda
olmaktadir (32).

Gebelikte trombosit sayisi gebelik disi dénemlere gore biraz daha
dusuktur (33). Gebelerde trombosit sayisinin hamilelik 6ncesi donemlere gore
yaklasik %10 daha dusik oldugu rapor edilmistir (34). Koagulasyon
faktorlerinde de gebelikte degisiklikler gdézlenmektedir. Dusuk dereceli

intravaskuler koagulasyon olabilir (35,36).

2.2 Normal Dogum

Genel olarak dogum denildiginde agirigi 500 gr'in Uzerinde olan yada
bas-topuk mesafesi 25 mm ve Uzerinde olan fetuslarin dogumu anlasiimaktadir.
Dinya Saghk Orgitii 20. gebelik haftasindan énce sonlanan gebeliklere
abortus, 20. gebelik haftasindan sonra sonlanan gebeliklere de dogum

tanimlamasini getirmistir (9).



2.3 Obstetrik Anestezi

Anestezistler sezeryan igin anestezi uygulamasina annenin tibbi, cerrahi
ve obstetrik hikayesi, travayda olup olmamasi, vakanin aciliyeti ve eldeki
imkanlara gore karar vermelidir. Tdim gebelerde sezeryan icin ideal
denilebilecek tek bir anestezi yontemi yoktur. Sezeryan icin anestezi seciminde

en uygun anestezik teknik maternal, fotal ve obstetrik faktorlere baghdir (37).

Anestezik tekniklerin yararlari ve riskleri goz dnunde bulunduruldugunda,
sezeryan icin farkh tip endikasyonlar icin maternal ve neonatal sonuglar
acgisindan ne tuar anestezinin daha etkili oldugunu acgikhga kavusturmak
onemlidir (38).

Kullanilan anestezinin tipi sezeryan sonuglarinin énemli bir belirleyicisidir
(38,39). Sezeryan ameliyatlari icin siklikla bolgesel ve genel anestezi kullanilir

ve her ikisinin de avantaj ve dezavantajlari vardir (40).

2.3.1 Sezeryan Nedir

Sezeryan, bir bebegin annenin karin duvari ve uterusunun Uzerinden bir
kesi ile dogurtuldugu proseduru ifade eder. Genellikle annenin ve bebeginin
saghgini korumay! amaglar. Yillar icinde sezeryan ameliyati cok daha guvenli
hale gelmesine ragmen hala anne o6lumleri ve morbidite ile yakindan iliskilidir
(38,41).

Sezeryan Endikasyonlart;
1-Sefalo-pelvik uyumsuzluk
2-Malpozisyon veya malprezentasyon
3-Fetal ve maternal anomaliler
4-Plasenta previa

5-Fetal malpozisyon veya postir



6-Ablatio plesenta

7-Gegirilmis sezeryan 6ykusu
8-Preeklampsi, eklampsi

9-Daha d6nce gegcirilmis vajinal cerrahi
10-Fetal distres

11-Antepartum, intrapartum kanama
12-Kordon sarkmasi

13-Dogum indiksiyonunda basarisizlik
14-Amnionit

15-Aktif herpes genitalis

16-Basarisiz forseps

17-Servikal distosi

18-Basarisiz vakum uygulamasi
19-Koagulopati

20-Uterus rupturu riskinde artis olarak siralanabilir (42).

2.3.2 Anestezi yonetimi

Anestezist anne icin en emniyetli ve rahat, yenidogan igin en az
depresan olduguna inandigi ve cerrahi igin optimal ¢alisma kosullarini saglayan

bir ydontem se¢mek zorundadir (43).



2.3.2.1 Genel Anestezi
GA sezeryan operasyonlarinda su durumlarda tercih edilir;
1. Siddetli fetal distres, kordon sarkmasi, plasenta previa
2. Maternal hemoraji
3. Koagulopati
4. Enfeksiyon
5. Hastanin GA'yi tercih etmesi (44).

GA ayni zamanda makat prezentasyonu, transvers gelis ve cogul
gebeliklerde, gerekli ve yeterli uterus gevsekligini saglamasi nedeniyle de tercih
edilmektedir (44).

GA’nin avantajlari; rejyonal anesteziye gore hipotansiyon riskinin daha az
olmasi, kardiyovaskuler stabilitenin daha iyi korunmasi, havayolu ve
ventilasyonun daha iyi kontrolidir. GA esnasinda gelisebilecek
komplikasyonlar; gastrik icerigin akcigere aspirasyonu, zor entubasyon,
maternal hiperventilasyon, neonatal depresyon, annenin farkinda olma durumu
ve uterus atonisidir (45). Zor endotrakeal entiibasyonun ©Onceden tahmin
edilmesi basarisiz entubasyon riskini azaltabilir. Havayolu oOzellikleri ve zor
entlbasyon kriterleri preoperatif muayene sirasinda detayli degerlendirilmelidir,
¢cunkl basarisiz entubasyon intraoperatif Olum nedenlerinin basta gelen
nedenlerinden birisidir. Havayolu guvenliginin zor olmasindan supheleniliyorsa,
rejyonal anestezi, uyanik entlbasyon veya fiberoptik laringoskopi kosullari
hazirlanmaldir (46). Anestezi induksiyonundan sonraki basarisiz  bir
entubasyona karsi acgik bir plan belirlenmelidir. Hastanin herhangi bir anda
ventile edilememesi durumu acil krikotirotomi ve trakeostomiyi zorunlu hale
getirir (47). GA esnasinda maternal morbidite ve mortalitenin en sik sebebi

gastrik icerigin aspirasyonudur (48).



2.3.2.2 Spinal Anestezi

Spinal anestezi, lokal anestezigin beyin omurilik sivisi (BOS) igine
enjeksiyonu ile sinir iletiminin gegici olarak durdurulmasi olarak tanimlanir. En
eski ve en etkin rejyonel anestezi tekniklerinden biridir. BOS’a ulasan lokal
anestezik hem spinal kordu, hem de periferik sinir koklerini etkiler. Duyu ve
motor blok olusur. Bdylece, agrili uyaranlarin afferent iletiminin kesilmesi ve
iskelet kas tonusundan sorumlu olan efferent uyarilarin da ortadan kalkmasi ile
operasyon icin ideal kosullar saglanir. Duyusal blok hem somatik hem de
visseral agrili uyarani ortadan kaldirir. Spinal sinir kdklerindeki otonomik iletimin

kesilmesi de sempatik bloga neden olur (49).

2.3.2.2.1 Spinal Anestezi Uygulamasi.

SA’nin temel amaci, duyusal ve motor blok olup, olusan sempatik
denervasyon genellikle sistemik degisiklere yol acan bir yan etki olarak ortaya
cikar. SA’da, anestezinin siresi ilacin sinirleri terk etme hizina baghdir. ilacin
onemli bir kismi BOS icinde yayilir ve vendz drenajla, az bir kismi da
lenfatiklerle uzaklastirilir. ilacin eliminasyonunda damardan zengin olan

piamater 6nemli bir rol oynar (50,51).

2.4.2.2.2 Spinal Anestezinin Avantajlari Ve Dezavantajlari

Sezeryan ile dogumlarda SA, giderek artan bir oranda kullaniimaktadir.
Bu nedenle, uygulanan anestezi tipinin, yenidogan Uzerindeki etkileri de tartisilir
olmaya baslamistir. SA yontemleri annenin uyanik kalmasini saglarken,
maternal aspirasyon riskini minumuma indirmektedir. Genel anestezide gorilen

neonatal depresyon, spinal anestezide nadiren gorulmektedir (52).

SA ile ilgili en énemli endise ise neden oldugu sempatik blokajdir (53).

Sezeryan dogumlarda, SA bagh en onemli ve %83’lere varan oranla en sik



gorulen problem, dogum oOncesi ortaya ¢ikan ve hem anne hem de yenidogani

etkileyen maternal hipotansiyondur (54).

Spinal anestezi, sezeryan operasyonu igin genel anesteziye kiyasla anne
mortalitesinin dusuk olmasi (55-57), genel anestezide gorulebilecek zor
entibasyon, aspirasyon (58-60), uterus atonisi ve buna bagli kan kaybini
azaltmasi gibi nedenlerle daha ¢ok tercih edilebilecek bir anestezi teknigi olarak
kabul edilmektedir (61). Hatta bazi arastirmacilar bir kontrendikasyon olmadigi
surece elektif sezeryan ameliyatlari icin genel anestezi uygulanmasinin “kabul

edilemez” oldugunu savunmaktadir (62).

2.3.2.2.3 Gebelerde Spinal Anestezi

Gebelikte lomber lordozda artis sonucunda interspin6z mesafe azalir,
rejyonal anestezi uygulamasi zorlasir. Pelvisteki genisleme sonucu lateral
pozisyondaki hastalarda bas asag! tilt olusur. Bunun sonucunda lokal
anestezikler, 6zellikle hiperbarik olanlar rostral subaraknoid yayilim gdsterirler.
Gebelikte ayrica epidural venlerin genigslemesi ile lumbosakral BOS voluminde
de azalma meydana gelir (63). Gebelerdeki azalmis ihtiyag; spinal BOS
volimundeki azalma, lokal anesteziklere artmis duyarlilik, lateral pozisyonda
artmis rostral yayilim, torasik kifoz apeksinin yuksek seviyede bulunmasi
(gebelerde T6-7, gebe olmayanlarda T8) ve lomber lordozda artis sonucu

kraniyal yayllimin artmasina baglanmaktadir (63,64) .



2.4 Stres yaniti

Stres yaniti; yaralanmaya kargi sistemik reaksiyonun bir parcasidir ve

endokrinolojik, immunolojik ve hematolojik etkilere neden olur (Tablo 2.4.1) (65).

Tablo 2.4.1: Cerrahi uyariya sistemik cevap (65)

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Endokrin stres cevabi

e Hipofiz hormon salgisi

e insulin direnci

Immdinolojik ve hematolojik degisiklikler

e Sjtokin Uretimi
e Akut faz reaksiyonu
e Notrofil Iokositozisi

e Lenfosit cogalmasi

Hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) eksen ve sempatik sinir sistemi,
travma veya yaralanma alanindan gelen hem somatik hem de otonom sinir
yoluyla harekete gecirilir. Bu dirttler duyusal sinir kokleri boyunca spinal
kordun dorsal kokiu yoluyla omurilikten medullaya dogru ilerleyerek
hipotalamusu aktive eder (67). Hipofiz sekresyonundaki degisiklikler, hedef
organlardan hormon salinimi (zerine ikincil etkilere sahiptir (66). Ornegin,
kortikotroponinlerin  hipofizden salinmasi, adrenal korteksten kortizol
sekresyonunu uyarir. Arjinin vazopressin, posterior hipofizden salgilanir ve
bobrek Uzerine etkileri vardir. Pankreasta glukagon salinir ve insulin sekresyonu
azalabilir. Hormonal degisimlerin genel metabolik etkisi, substratlari ener;ji
kaynaklari saglamak igin harekete geciren katabolizmanin artmasi ve

kardiyovaskuler homeostaz igin su ve tuz tutmaktir (65).
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Noroendokrin sistem ameliyat sirasinda ve sonrasinda aktive olur.
Cerrahi strese baglh olarak noéroendokrin hormonlar ve sitokinler serbest
birakilir. Elektif cerrahide genel veya bolgesel anestezinin, proinflamatuvar ve
antiinflamatuar sitokinler Uzerine olan etkileri daha &nceki c¢alismalarla
tanimlanmistir (68,69). Spinal anestezi, sempatik blok ile cerrahi prosedire
bagdli néroendokrin aktiviteyi baskilamaktadir. Sonug¢ olarak kortizol seviyeleri
degismezken sitokin Uretimi azalir. Bu etki Ust duzey blok (T4-S5) sirasinda

gozlenirken, alt diizey blok ile istenen seviyelerde gbzlenmez (70).

BlyUk yaralanma (ciddi travmatik yaralanma ve major yaniklar) veya
blyUk cerrahi prosedurler siklikla ciddi immunsupresyona neden olur ve bu da
yara iyilesmesinin gecikmesine, enfeksiy6z komplikasyonlara ve bazi vakalarda
travmadan sonra o6lumin en yaygin nedeni olan sepsise neden olur (71).
Anestezinin endokrin fonksiyon Uzerindeki etkisi, Cannon ve Selye'nin
calismalarina dayanan gergek stres kavramiyla yakindan iligkilendirilmigtir.
Spinal ve epidural anestezi tek basina ve genel anestezi ile birlikte endokrin
stres tepkisini gerekenden daha fazla azaltabilir. Bunun nedeni, sempatik
blokajin yani sira, merkezi sinir liflerinin afferent blokaji ile birlikte, hipofiz-

adrenokortikal sistemi module etmesidir (67).

Stresin immunolojik etkileri, interlokinleri ve interferonlari iceren bir grup
disuk molekdler agirlikh protein olan sitokinler tarafindan saglanir. Aktif
|6kositlerden, fibroblastlardan ve endotel hicrelerinden doku hasarina erken
tepki olarak Uretilen sitokinler; bagisikhk ve iltihaplanmaya aracilik etmede
onemli bir role sahiptirler (72). Sitokinler, doku hasarina ve enflamasyona yol
acan sistemik degismelere aracilik eden ve iltihaplanma tepkisini strdirecek
yerel etkilere sahiptirler. Buyuk cerrahiden sonra salinan ana sitokinler,
interlokin-1 (IL-1), TNF-a ve interlékin-6 (IL-6) dir (72—74). Baslangi¢ eylemi, IL-
1 ve TNF-a'nin hasar goren dokulardaki aktive makrofajlar ve monositlerden
salinmasidir. Bu, daha sonra sitokinlerin, 6zellikle de akut faz cevabi olarak
bilinen sistemik degisikliklerin induksiyonundan sorumlu ana sitokin olan IL-
6'nin dretimini ve salinimini uyarir (65). Bagisiklik sistemi ve noroendokrin

sistemi arasinda da etkilesimler vardir. Sitokinler IL-1 ve IL-6, ACTH salinimini
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uyarabilir ve daha sonra kortizol salinimini artirabilir (66). Glukokortikoidlerin
sitokin Uretimini engelledigi bir negatif geri bildirim sistemi bulunmaktadir.

Cerrahiye kortizol cevabi, IL-6 konsantrasyonlarini azaltmak igin yeterlidir (75).

Cerrahiyle iligkili en onemli sitokin IL-6'dir ve dolagimdaki pik degere
ameliyattan 12-24 saat sonra ulasir. IL-6 yanitinin boyutu meydana gelen doku
hasarinin derecesini yansitir. IL-6 ve diger sitokinler, fibrinojen, C reaktif protein,
komplement proteinleri, a2-makroglobilin, amiloid A ve sertloplazmin gibi akut
faz proteinlerinin Gretimini iceren akut faz tepkisine neden olur (Tablo 2.4.2.).
Sitokinlerin diger etkileri arasinda ates, granulositoz, hemostaz, doku hasari

sinirlamasi ve iyilesmenin tesviki yer alir (66).

Tablo 2.4.2 Akut faz cevabi (66)

Doku yaralanmasi — sitokin Gretimi, 6zellikle IL-6

Akut faz protein sentezi, C reaktif protein, serum amiloid A, serum amiloid P
bileseni, metal baglayici proteinler, proteinaz inhibitérleri, komplement

proteinleri, koagilasyon proteinleri

Taslyici proteinlerde azalma Albumin, transferrin, a2-makroglobulin

Ates

Notrofil I6kositozis

Artan kas proteolizisi

Vaskuler permeabilitede degisiklikler

HPA aktivasyonu (in vitro)

Lenfosit farklilagsmasi
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Cerrahi stres, periferik kandaki I6kositoz ve hasar goren dokulardaki
granulositlerin ve makrofajlarin birikimi ile iliskilidir (76). Hasar alanindaki
monositler proinflamatuar sitokinleri IL-1, TNF-a ve IL-6'y1 serbest birakir. IL-6,
C-reaktif protein (CRP), pro-kalsitonin ve C-3 komplement faktorinin salinmasi
ile hepatik akut faz protein sentezini uyarir. IL-6 seviyeleri hasarin buyukluga,

ameliyat slresi ve postoperatif komplikasyon riski ile korelasyona girer (77,78).

Yaralanmada kompleman sisteminin  aktivasyonu koagulasyon
kaskadiyla yakindan iligkilidir. IL-6 ayni zamanda, ¢ozunebilir TNF reseptorleri,
IL-1 reseptdr antagonisti ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin salinimini
uyararak bir anti-enflamatuar fonksiyona sahiptir. ilk pro-inflamatuar sitokin
yaniti telafi edici bir anti-inflamatuvar yanit sendromu ile yakinda dengelenir.
Proinflamatuar yanit abartili hale gelirse, hastalarDA akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) veya sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisebilir.
Ciddi hastaliga sahip hastalarda bagisiklik sistemi daha da kétulesebilir, bu
durum baskin bir antienflamatuar cevap ile birlikte yiksek enfeksiyon riski, SIRS
ve ¢coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ile kendini gdsterir (78) (Sekil
2.4.1).

immun Sistem immun Sistem

aktivasyonu baskilanmasi

Kortizon, insulin salimimda artma

Anti-inflamatuar sitokinlerde artma
(IL-10)

MK hiicre ve lenfosit aktivitesinde artma

Adrenalin 5E||II'III'I’I[|ﬂlﬂI'tI'I’IH

Noradrenalin salintminda artma

Glukagon salimminda artma

Proinflamatuar sitokinlerin artmasi
(-1, IL-6, IL-8 )

NK hiicre aktivitesinde artma

Lokositozis

Sekil 2.4.1. Cerrahiye normal immiinolojik yanit (79)
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2.5.1. Perioperatif inmunsupresyon

Ameliyatta cerrahi, travma, anestezik ilaclar ve stres inflamasyona her ne
kadar katkida bulunsa da, anestezistler icin anesteziye karsi gelisen inflamatuar
yanitlarin ne oldugunu bilmek ve perioperatif olarak bu cevabi hafifletmek icin
ne yapabilecegimizi bilmek énemlidir (80).

Cerrahi hastalarda goézlemlenen perioperatif immun baskilama, otonom
sinir sisteminin ve hipotalamik-pitliter-adrenal ekseninin aktivasyonu yoluyla

uygulanan néroendokrin stres ile iligkilidir.

Otonomik sinir sistemi ve HPA yoluyla katekolaminler (norepinefrin ve
epinefrin), adrenokortikotropik hormon ve kortizol gibi cerrahi stresin neden
oldugu hormon salinimi, monosit / makrofajlar ve T hucrelerinin her ikisi de 2-
adrenoreseptorleri eksprese ettigi icin bagisiklik fonksiyonlari Gzerindeki

inhibitor etkilere aracilik eder (71).

Ameliyat stres cevabina ek olarak cerrahi mudahaleler sirasinda
anestezistler tarafindan idare edilen intraoperatif kan basinci yonetimi, kan
transfizyonu, hiperglisemi, hipotermi, postoperatif agri ve anestezi perioperatif
immunsupresyona neden olur. Anestezik ajanlarin ve anestezi yonetiminin,
inflamatuar yanit strecinin gesitli yonlerini, dolayli olarak stres tepkisini module
ederek veya dogrudan immun hdcrelerin iglevlerini degistirerek bozdugu
dusunulmektedir (68,81-83).

Cerrahi, ilaglar, biyolojik varyasyon ve anestezi gibi birgcok faktor
postoperatif immun yaniti etkileyebilir (Sekil 2.4.1.1.) (80). Nitekim, anestezik
ilaglar, sinir impulslarinin iletimini etkileyerek analjeziyi indiikler ve HPA ekseni

uzerine etki ederek cerrahi stresi module ederler (68,81,82).
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Sekil 2.4.1.1. Ameliyat ve anestezi sirasinda bagisiklik cevabini modile edebilen farkli
faktorler (80)

Son yillarda, cerrahi stresin neden oldugu bagisik baskilamanin yani sira
ameliyatta ve yogun bakimda siklikla kullanilan anestezikler ve analjezik
ajanlarin immunokompetan hucrelerin fonksiyonlarini dogrudan
etkileyebilecegini gdsteren c¢ok sayida calisma gosterilmistir (68,84,85).
Anestezik maddeler, bagisik yaniti nérohumoral yanitin moduilasyonu yoluyla
dolayli olarak veya direkt olarak bagisiklik kazandiran hucreleri etkileyebilir.
(Sekil 2.4.1.2.) (75).
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Cerrahi Stres

Hipotansiyon Anestezi
Hipotermi \ /

T Hipotalamus
Agn  — l

Hipofiz
Adrenal Bez
Hiperglisemi l
l Glukokortikoid
MNADPH tiiketimi
\ :
Immunsupresyon

Sempatik
sinir

Ketokolamin
Kan
Transfilizyonu

!

Anti-Inflamatuar sitokinler

—

Sekil 2.4.1.2. Anestezi ve cerrahi sirasinda olasi bagisiklik diizenleyicilerinin sematik

diyagrami (86).

Anestezi, bagisiklik sistemi Uzerinde dogrudan etkiye sahiptir ve cerrahi

stres sirasinda noro-immun-endokrin etkilesimler yoluyla dolayli etkileri vardir

(86).
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2.4.2. Genel anestezinin inflamasyon Uzerindeki etkileri

Anesteziklerin in vitro bagigikhdr modile eden etkileri ilk dnce 100 yil
dnce gosterilmistir (83). insana ait bagisiklik hiicreleri ile ex vivo (82), in vivo
testler (85) ve hayvan modelleri ile yapilan gesitli in vitro deneyler, anestezik
ilaclarin bagisikhk sistemi Uzerindeki etkilerini, bagigiklik hicre sayimlarindaki
degisiklikler ve bunlarin iglevselligi ve etkileri genis bir yelpazede gostermistir
(81,82,87).

2.4.2.1. Ketamin

Bir N-metil-d-aspartat (NMDA)-reseptor antagonisti olan ketaminin
badisiklik onleyici etkileri kismen proinflamatuvar mediatorlerin  Gretimini
dizenleyen transkripsiyon faktorl aktivator protein-1 ve nukleer faktor-kappa
B'nin (NF-kB) inhibisyonuna bagl oldugu bulundu (88,89).

Ketamin’in bagisikhda mudahele ettigi fikri, kritik hastalarda ve deneysel
septik sokta sonuglarin erken gdzlemlerime dayanmaktadir (90). in vivo olarak
disuk doz ketamin, septik sicanlarda TNF-a ve IL-6 Uretiminde belirgin bir
azalma ve buna bagl olarak mortalitede doz bagiml bir azalma olusturmustur
(90,91).

Dusuk doz ketamin (0.25-0.5 mg / kg) kardiyopulmoner bypass (CPB) ile
koroner arter bypass grefti (KABG) ameliyati gegiren hastalarda intraoperatif ve
postoperatif serum IL-6 ve CRP artiglarini belirgin olarak bastirdigi goruldi
(88,91). Bununla birlikte, dusuk doz ketaminin, pompa disi KABG uygulanan
dusuk riskli hastalarda herhangi bir anti-inflamatuar etki gostermedigi

gosterilmigtir. Baglanti halen tartismalidir (91).
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2.4.2.2. Midazolam

Yaygin olarak kullanilan benzodiazepin turevi olan midazolam, klorar
iyonlarina néronal gegirgenligi arttirarak hicre hiperpolarizasyonuna yol acarak
GABA reseptorlerine etki eder. Bagisiklik islevinin belirli yonlerini inhibe ettigi
bilinmektedir. Midazolam, makrofajlardaki periferik reseptérlere baglanir ve
makrofajlarin metabolik oksidatif yanitlarini in vitro olarak modile eder (92).
Midazolam in vitro olarak TNF-a ile induklenen mast hucrelerini ve insan notrofil
fonksiyonunu ve aktivasyonunu da inhibe edebilir (93). Bununla birlikte,
midazolam inflzyonu septik hastalarda sitokin Uretimini etkilemedigi

gorulmasgtur (92).

2.4.2.3. Propofol

Baska bir GABA reseptor agonisti olan propofolin, kemotaksis,
fagositozu iceren dogal immun sistemi ve monosit, notrofil fonksiyonunu
bozdugu gosterilmistir (94,95). Klinik acidan &6nemli konsantrasyonlarda,

propofol, insan nétrofillerinden kemotaktik ajan tretimini engeller (68,93).

Propofollin proliferatif baskilayici etkileri, sadece immunsiprese edilen
kritik  hastalardan elde edilen polimorfonikleer |6kositlerde  (PMN)
g6zlemlenmistir (96). Lenfosit proliferasyonunun ve endotoksin yanitindaki
sitokin saliminin, saglikli gonullulerden elde edilen tam kan kalturd ortaminda

bozulmadigi gézlenmigtir (68,97).

2.4.2.4. Tiyopental

Uzun sureler boyunca uygulandiginda, GABA reseptor agonistleri gibi
davranan kisa ve orta etkili barbitUratlar iyatrojenik immuanostpresyonu

indukleyebilir.
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Tiyopental en c¢ok arastirilan anestezik ajanlardan biridir ve GA
indUksiyonu igin yaygin olarak kullanilir. Spesifik olmayan bagisiklik sistemi
uzerindeki inhibe edici etkileri birgok ¢alismada iyi belgelenmistir. Klinik olarak
kullanilan konsantrasyonlarda tiyopentalin Idkositlerin bakterisidal islevlerini
inhibe ettigi gosterilmistir (82). YUksek konsantrasyonlarda, tiyopental notrofil ve

monosit fagositozunu etkiler (98).

Yakin tarihli calismalar, tiyopentalin NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigini
ileri sirmustar. Altta yatan molekuler mekanizmalar hala net degildir; Bununla

birlikte, propofoliin NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi hala bilinmemektedir (68).

Klinik olarak, tiyopentalin immunsupresif etkileri, genellikle anestezinin

indUksiyonu i¢in siklikla kullanildigindan, klinik agidan 6nem tagimaktadir (94).

2.4.2.5. Volatil anestezikler

Volatil ajanlarin nétrofil fonksiyonu Uzerinde engelleyici etkileri vardir,
lenfosit cogalmasini azaltir ve periferik kan mononukleer hicrelerden sitokin
salinimini baskilamaktadir (81,82,99).

Volatil anestezikler voltaja bagl kalsiyum kanallarinin geri dontusumlu
inhibisyonu ve hicre igi kalsiyum konsantrasyonlarinin azalmasi ile
induiklenebilir nitrik oksit sentazin (INOS) ekspresyonunu etkiler. Bu nedenle,
volatil anesteziklerin in vitro etkileri esas olarak bagisiklik Granlerinin
inhibisyonundan olusur, ancak bunlar genellikle gegici ve ayni zamanda doz ve
zamana baghdir (68,81,99).

Ayrica, sevofluran, eNOS/NO (endotelyal Nitrit asit sentaz/Nitrik oksit)
yolaginin aktivasyonu ve NF-kB'nin inhibisyonu yoluyla oksidatif stres ve
inflamasyon ile indiiklenen vaskuler endotel disfonksiyonuna kargi koruma

sadlar.

Oksidatif stres ve inflamasyon ile induklenen endotel disfonksiyonu,
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir (100).
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2.4.3. Spinal anestezinin inflamasyona etkisi

Rejyonel anestezi teknikleri, spesifik olmayan hucre aracili bagigiklik
yanitini ve cerrahiye noroendokrin yanitin bir bolumuni engelleyebilir.
Subaraknoid ve epidural blokaj cerrahiyle indiklenen epinefrin, norepinefrin ve
kortizoliin plazma duzeyindeki artisi koreltir. Noroendokrin stres tepkisinin
azalmasi, alt karin ve alt ekstremitelerde cerrahi prosedurlerle baglantili olarak
daha belirgindir. Bu olgularda, rejyonel anestezi cerrahi alanin tum afferent
norojenik uyaranlarina tam blokaj saglayarak stresle iligkili yaniti azaltir ve
perioperatif mortaliteyi ve postoperatif morbiditeyi azaltabilir.
(68,81,82,87,101,102).

2.4.4. Notrofil lenfosit orani

Enfeksiyonun erken hiperdinamik fazi, notrofiller, makrofajlar ve
monositlerin aracilik ettigi, TNF-a, IL1 ve IL6 gibi inflamatuar sitokinlerin

salindigi bir proinflamatuar durum ile karakterizedir (103).

NLO, sistemik inflamasyonun bir belirtecidir ve toplum kékenli pnémoni,
iskemik kalp hastaligi ve kanserde prognoz igin rehber olarak kullaniimigtir
(104-107). Periferik kandaki NLO sistemik inflamatuvar yanitlarin kolay bir
gostergesidir. NLO, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, Ulseratif kolit ve
inflamatuar artrit gibi sistemik veya lokal inflamatuar yanit ile karakterize edilen

bazi patolojilerde tanisal 6nem tasimaktadir (108,109).

2.4.5. Trombosit lenfosit orani

PLO, inflamasyonu belirten yeni bir biyomarkirdir (110). Yikselmis PLO,
kotu prognoz ile iligkilidir ve periferik arter tikayici hastalarda ateroskleroz ve
aterotrombozda 6nemli rol oynamaktadir (111). Hatta PLO'nun daha duyarl bir

biomarkir oldugu dusunulmekte ve bir ¢cok malignitede prognostik bir faktor
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oldugu dusunulmektedir (112). Trombositler, kemokinler gibi proinflamatuar
maddeleri ve vaskuler duvar hicrelerinden salinan maddeler tarafindan aktive
edildikten sonra vaskuler inflamasyona aracilik eden sitokinleri salgilarlar. Aktif
trombositler aterosklerotik plak ruptiru veya endotel hicre erozyonuna yanit
olarak trombUs olusumunu uyararak bir aterotrombotik hastaligin gelismesini
tesvik eder (113). PLO kardiyak ve kardiyak olmayan hastalarda iltihap gosteren
yeni bir biyobelirtectir (114).

2.4.6. Trobositler ve Ortalama Trombosit Hacmi Fizyolojisi

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda 6énemli rol oynar. Bu
kliguk hucreler sunger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi onlemek igin
kompleks biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir (115). ilk
kez 1860’da Zimmerman, 1865’de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve kanin
pihtilasmasindaki roli 1878'de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya
konmustur. ik énceleri cansiz hiicre parcalari olarak taninmasina ragmen, aktif
hicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882’de
Bizzazereo tarafindan tanimlanmistir (116).

Trombosit volum parametreleri, trombosit buylkluginu degerlendirmede
objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan
sayimi sirasinda bakilabilir (117). Trombosit volimi; trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesidir (118). Klinikte hematoloji laboratuvarlarinda
antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak MPV 6lculur. Normal degeri 4,5-
8,5 fL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL) (119).

Dolagimdaki plateletlerin hacmini beliten MPV 1970’li yillardan beri
Olgulebilmektedir (117). Platelet hacim Olgimunin trombopoezdeki patolojik
durumlar ile ilgili olabilece@i belirtiimesine ragmen, ilk yillarda MPV degeri
klinisyenler tarafindan fazla ilgi gormemigtir (120). Platelet sayisi ile platelet
hacmi arasinda bir iligki oldugu ilk kez 1974 yilinda 6ne surtlmas, daha sonra

degisik arastirmalar ile bu iliski desteklenmistir (120,121).
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2.4.6.3. Gebelik haftasi1 MPV iligkisi

Trombositler buyuklak, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
yaygin heterojenite gosterirler(122-124). Geng¢ erigkinlerde ve cocuklarda daha
yuksektir. Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda
menstlrel siklusdan etkilenmez (117-119). MPV, periferik trombosit yikiminin
arttig1 hallerde artar, trombosit tretimi bozuldugu hallerde azalir (117,124). Bu
heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkilidir. Geng trombositler blytk, yogun
ve daha aktiftirler (124). Geng trombosit Uretiminin arttigi hastaliklar, artmis
yikim ve yeni Uretilen hucrelerin ani salinimina bagl olarak makrotrombositozla
birliktedir (118,125).

Gebelik haftasi ilerledikge platelet sayisi azalirken MPV degismez.
Platelet fonksiyonunda MPV, platelet sayisindan daha degerlidir (126).
Obstetride artmigs MPV ve platelet agregasyonu preeklampsi, diabetes mellitus
ve IUGR'nin dncusl olarak nitelendirilimektedir (127,128). MPV daha buyuk
gebelik haftalarinda anormal doppler sonuglariyla iliskilendirilmigtir (129). Artmis
platelet aktivasyonu macro ve mikrovaskiler hastaligin patofizyolojisiyle
iliskilidir (130).

2.4.7. MPV, NLO, PLO’nun klinik kullanimi

Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmis MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit
yikiminda artmayi gdsterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik
trombosit Uretimine isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik
myeloid |6semi, heterozigot talasemide gorulir. MPV; kronik boébrek
yetmezliginde Uremik kanama diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid I6semide ise
MPV normaldir. Megaloblastik anemide kicik trombositler ve artmis

heterojenite mevcuttur (117).
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Dolagsimdaki |6kositlerin, strese karsi verdikleri fizyolojik yanit; notrofil
sayisinda artisi ve lenfosit sayisinda bir dislise neden oldugundan yogun
bakim pratiginde bu iki alt grubun birbirine orani olan NLO bir inflamasyon
belirteci olarak kullaniimaktadir (131-134). Son zamanlarda, NLO’da
yukselmeyle birlikte akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi
gosterilmistir  (135,136). Notrofili, akut miyokard infarktist ile bagvuran
hastalarda akut dekompanze kalp yetmezligi ile iligkili bulunmus olup buna ek
olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezliginde mortalite icin bagimsiz bir

Oongorduracu oldugu gosterilmigtir.

Bir tumorde T lenfositlerin bulunmasi lezyona kargi belirgin bir immudn
yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal timorde dusuk lenfosit sayisinin
kotl prognozla iligkili oldugunu gostermektedir. NLO’nun, kolorektal ve over
kanserinde yasamda kalma Uzerinde prognostik bir faktor oldugu gdsterilmistir
(137,138). Preoperatif NLO’nun kolorektal kanserde koétlu prognozlu hastalarin
belirlenmesinde kullanilacak basit bir ydontem olabilecegi 6ne surtimustir (107).
PLO degeri de NLO gibi kronik enflamasyonu gosteren ucuz ve ek maliyet
gerektirmeyen enflamatuar bir belirtegtir. Azab ve arkadaglarinin non-ST
miyokard enfarktisli 619 hastada yaptiklari ¢alismada PLO degerinin yuksek
olmasinin mortaliteyi artirdi§i gosterilmistir (139). Son dénem bobrek yetmezligi
olan hastalarda enflamasyon gostergesi olarak PLO degerinin NLO degerinden
daha degerli oldugu ve PLO degerinin 6nemli bir enflamasyon godstergesi

oldugu vurgulanmigtir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Etik Kurul Baskanligrnin onayi
(Tarih: 06.09.2017, Sayi:18920478-050.01.04/E.103300, Karar N0:2017/14, H.
E. AKSULU) alindiktan sonra Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Ameliyathanesi arsivinde 2013-2017 yillari arasinda GA ile
dogum, SA ile dogum ve ND yapmis hastalar ¢alismaya uygunluk agisindan
retrospektif olarak tarandi. Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskuler hastalik,
korioamniyonit Oykisu, preeklempsi, ates, kortikosteroid kullanimi, bagisiklik
sistemini etkileyen ilaglarin kullanimi ve alkol kullanim OykUsu, eslik eden
enfeksiyon, hematolojik hastaligi, bdbrek hastaligi, romatolojik hastaligi ve
onkolojik hastaligi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi, verilerine tam olarak
ulagilamayan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastane arsivinden ASA -1l GA
ile sezeryan olmus 75 hasta, SA ile sezeryan olmus 75 hasta ve ND

gerceklesen 75 hasta, toplamda 225 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tUm hastalarin yas, kilo,
boy, ameliyat suresi, preoperatif, postoperatif notrofil sayisi, lenfosit sayisi,
trombosit sayisi, MPV, Hb, Htc degerleri tespit edildi. NLO ve PLO sirayla tam
kan sayimindaki nétrofil degerinin lenfosit degerine bdlimuinden ve trombosit

degerinin lenfosit degerine bélimuinden hesaplandi.

Hastalar G¢ gruba ayrildi. SA ile dogum yapan hastalar Grup SA, GA ile
dogum yapan hastalar Grup GA ve ND yapan hastalar Grup ND olarak

belirlendi.

Grup ND hastalari; retrospektif olarak incelendiginde, miadinda (36-42
gebelik haftasinda) olmayan, bas prezentasyonda olmayan gebelikler ¢calisma
digi birakildi. Toplamda 75 hasta galismamiza dahil edildi. Hastalarin dogum
icin hastaneye ilk bagvurularindaki ve postpartum 24. saatteki MPV, NLO, PLO
degerleri kayit edildi.

Grup GA hastalari; retrospektif olarak incelendiginde indlksiyondan 6nce
bitin hastalara rutin olarak preoksijenasyon %100 Oz ile yapilip induksiyon icin
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2 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rokuronyum iV verildigi peroperatif anestezi
kagidindan bakildiginda goriildi. indiiksiyon esnasinda hastalara uygun maske
ile %6 O2 ile 2 dakika kontrollu havalandirma yapildiktan sonra, hastaya uygun
bir endotrakeal tlp ile entlibe edildigi goruldd. Anestezi idamesinin devaminda,
hastalar %50 hava ve %50 Oz2 ile 6 L/dk'dan %2 sevofluran ventile edildigi
goruldu. Hastalar, bir Avance S/5 anestezik makine ile 6-8 ml/kg bir tidal volim
ve 12/dakika solunum hizi ile ventile edilmigti. Bebek dogduktan sonra her
anneye rutin olarak 1 pg/kg fentanil verildigi goéruldi. Son deri saturd
tamamlandiginda inhalasyon ajanlari durdurulmus ve %100 O2 ile elle
havalandirma baglatiimisti. Bu donemde tUm parametrelerin olguldugu gorulda.
Ameliyat suresinin cerrahinin baglangicindan son suturun atilmasi arasinda
gegen sure olarak kayit edildigi goruldia. Spontan solunum basladiginda atropin
0.01 mg/kg ve neostigmin 0.03 mg/kg ile ndromiskiler antagonizasyon
saglanmis olan 75 hasta restrospektif olarak taranarak hastalarin dogum igin
hastaneye ilk basvurularindaki ve postoperatif 24. saatteki MPV, NLO, PLO
degerleri kayit edildi.

Grup SA retrospektif olarak incelendiginde, hastalar rutin olarak oturur
pozisyonda ve L2-L3 veya L3-L4 intervertebral boslugunda 26 G spinal igne
kullanildigi anestezi peroperatif kagidindan bakilarak kaydedildi. SA i¢in % 0.5
hiperbarik bupivakain enjeksiyonu (hastanin boy ve kilosuna uygun yaklasik 10-
12.5 mg) subaraknoid araliga verilmisti. Duyusal blok, igne yontemi kullanilarak
test edildip T5'e ulastiginda operasyona baslandigi goruldi. Ulagilan
maksimum blok yUksekligi her vakada kaydedilmisti. Kan basinci SA’den sonra
her 5 dakikada bir délgilmus ve sistolik kan basincinin baslangi¢c degerinin %
20'sinin altina dusmesi veya 90 mmHg altina dismesi durumunda hipotansiyon
kaydedilmis ve 10 mg efedrin i.v. uygulandigi goruldd. Ameliyat sonrasi
derlenme odasina goétirulen hastalar blok seviyesi agisindan kontrol edilmis ve
blok seviyesi T12 altina disen ve hemodinamik olarak stabil olan hastalarin
servise gonderildigi goruldu. Ameliyat suresinin cerrahinin baslangicindan son

suturdn atilmasi arasinda gecgen sure olarak kayit edildigi goruldi. SA anestezi
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altinda ameliyat olan toplamda 75 hasta restrospektif olarak taranarak
hastalarin dogum icin hastaneye ilk basvurularindaki ve postpartum 24. saatteki
MPV, NLO, PLO degerleri kayit edildi.

Tam alinan hemogram degerleri bir Beckman Coulter LH 780 cihazi
(Beckman Coulter, Inc. CA, ABD) ile dlgulup analiz edildigi goéruldu ve degerler

retrospektif olarak kayit edilip degerlendirildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismanin verileri istatistik paket programi SPSS 20.0 surimu ile analiz
edildi. Verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilima uygunluk testi
sonuglarina gore parametrik test olarak ANOVA testi (Post Hoc icin Tukey) ve
nonparametrik test olarak da Mann-Whitney U, Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek
Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanild. istatistiksel anlamliligin
oldugu durumlarda farkin kaynaginin saptanmasi amaciyla Bonferroni
Diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. istatiksel anlamlilik igin p<0,05
(Bonferroni Duzeltmeli Mann-Whitney U Testinde de anlamlilik dizeyi igin
p<0,017 kabul edildi) kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina ND, SA ile dogum ve GA ile dogum yapmis 75er
kadin hasta dabhil edildi.

Calisma grubunun genel yas ortalamasi 27,8+3,8, ND grubunun yas
ortalamasi 27,3+4,46, SA ile dogum grubunun yas ortalamasi 27,5+£3,93, GA ile
dogum grubunun yas ortalamasi 28,8+3,05 bulundu (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Normal dogum, spinal anestezi ile dogum, genel anestezi ile

dogumda yas ortalamasi.

Normal dogum Spinal anestezi| Genel anestezi p
ile Dogum ile dogum
OrtalamazSS. OrtalamatSS OrtalamatSS
Yas 27,31+4,46 27,55+3,93 28,8+3,05 p>0.05

SS: Standart Sapma, p : Anova

ND, SA ile dogum ve GA ile dogumda preoperatif ve postoperatif NLO,
PLO ve MPV karsilagtirildi. ND‘da preoperatif ve postoperatif NLO arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0,001) (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Normal dogumda noétrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve ortalama

trombosit hacimlerinin pre-op ve post-op karsilastiriimasi

Pre-op Post-op

Ortalam Ortanca | Ortalama Ortanca p
a*SS | (Min-Maks) +SS (Min-Maks)

Normal Dogum

Notrofil/ lenfosit | 5,1 2,8 | 4,3 (1,8-17,1) | 7,2+4,0 6,6 (2,3-20,9) | <0,001
orani

Platelet/ lenfosit | 127,746, | 115,6 (57,4- | 127,5¢68,5 | 111,9 (41,7- | 0,376
— 1 285,7) 365,6)

Ortalama 8,621,2 8,5(5,9-11,3) | 8,421,0 8,3(6,7-11,0) | 0,064

trombosit hacmi

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p : Wilcoxon Eslestirilmis iki
Ornek Testi
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SA ile dogumda, preoperatif ve postoperatif NLO (p <0,001), PLO (p=
0,003) ve MPV arasinda (p=0,012) istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (Tablo

4.3)

Tablo 4.3. Spinal anestezi ile dogumda notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve

ortalama trombosit hacimlerinin pre-op ve post-op karsilastiriimasi

Pre-op \ Post-op
Ortanca Ortanca
Ortalama£SS | (Min-Maks) | Ortalama+SS (Min- p
Maks)
Spinal
Anestezi ile
Dogum
No6trofil/ lenfosit | 5,0+ 4,0 3,7 (1,4-29,7) | 9,0+4,8 8,0 (2,9- <0,001
orani 30,2)
Platelet/ lenfosit | 121,3+57,2 111,7 (39,0- | 134,5+62,5 120,7 (52,8- | 0,003
orani 453,3) 380,0)
Ortalama 9,0+1,2 8,8 (6,6-12,9) | 8,8+1,2 8,5 (6,8- 0,012
trombosit hacmi 11,8)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p : Wilcoxon Eslestirilmis Iki

Ornek Testi

GA ile dogumda ise preoperatif ve postoperatif NLO (p <0,001) ve PLO

arasinda (p <0,001) istatiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Genel anestezi ile dogumda ndtrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve

ortalama trombosit hacimlerinin pre-op ve post-op karsilastiriimasi

Pre-op Post-op
Ortanca Ortanca
OrtalamaxSS | (Min-Maks) | OrtalamaxSS (Min- p
Maks)
Genel
Anestezi ile
Dogum
Notrofil/ lenfosit | 4,3+ 1,7 4(1,9-10,5) | 11,446,8 10,4 (2,4- | <0,001
orani 46,0)
Platelet/ 114,1+43,5 107,5 (41,7- | 159,8+79,7 142,9 <0,001
lenfosit orani 280,9) (45,9-
576,7)

Ortalama 9,0£1,5 8,9 (5,3- 8,9+1,3 8,7 (6,1- 0,149
trombosit 13,9) 12,5)
hacmi
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SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p : Wilcoxon Eslestirilmis iki

Ornek Testi

ND, SA ile dogum ve GA ile dogumda, bu Ug¢ grup arasinda preoperatif

NLO, PLO ve MPV Kkarsilastirildi. Bu karsilastirmalar sonucunda, istatiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Normal dogum, spinal anestezi ile dogum ve genel anestezi ile

dogumda pre-op notrofil/lenfosit,

hacimlerinin karsilastiriimasi

platelet/lenfosit ve ortalama trombosit

Normal dogum Spinal anestezi ile Genel anesteziile p
dogum dogum
Ortalamazx Ortanca Ortalamax Ortanca Ortalamax Ortanca

SS (Min-Maks) SS (Min-Maks) SS (Min-Maks)
Pre-op
notrofil/ 51+2,8 4,3(1,8- |5,0+4,0 3,7(1,4- |43+17 4 (1,9- 0,143
lenfosit 17,1) 29,7) 10,5)
orani
Pre-op
platelet/ 127,7£46,1 | 115,6 121,3+57,2 | 111,7 114,1+43,5 | 107,5 0,213
lenfosit (57,4- (39,0- (41,7-
orani 285,7) 453,3) 280,9)
Pre-op
ortalama | 8,6+1,2 8,5(5,9- |9,0£1,2 8,8 (6,6- | 9,015 8,9(53 0,120
trombosit 11,3) 12,9) 13,9)
hacmi

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p :Kruskal Wallis
Varyans Analizi

ND, SA ile dogum ve GA ile dogumda, bu U¢ grup arasinda Postoperatif
NLO, PLO ve MPV karsilastirildi (Tablo 4.6).

Postoperatif NLO karsilastirildiginda ¢ grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi sonucunda;
ND ve SA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,007),
SA ile dogum ve GA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,005), ND ve GA ile dogum arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Postoperatif NLO ortancasi GA ile dogumda en ylksek
saptandi (Tablo 4.6).
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Postoperatif PLO karsilastirildiginda ¢ grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi sonucunda;
ND ve SA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p=0,239), SA ile dogum ve GA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,019), ND ve GA ile dogum arasinda ise istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,001). Postoperatif PLO ortancasi GA ile dogumda en ylksek
saptandi (Tablo 4.6).

Postoperatif MPV kargsilastirildiginda G¢ grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi. Bonferroni dizeltmeli Mann-Whitney U Testi sonucunda;
ND ve SA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,053), SA ile dogum ve GA ile dogum arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,410), ND ve GA ile dogum arasinda ise istatiksel olarak anlaml
fark saptandi (p=0,006). Postoperatif MPV ortancasi GA ile dogumda en yuksek
saptandi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Normal dogum, spinal anestezi ile dogum ve genel anestezi ile
dogumda post-op notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve ortalama trombosit

hacimlerinin karsilagtiriimasi

Normal dogum Spinal anestezi ile Genel anestezi ile dogum p
dogum
Ortalamax Ortanca Ortalamax Ortanca Ortalamax Ortanca
SS (Min- SS (Min- SS (Min-Maks)
Maks) Maks)

Post-op
nétrofil/ 7,2+4,0 6,6 (2,3- | 9,0+4,8 8,0(2,9- | 11,446,8 10,4 (2,4- | Pn<0,001
lenfosit 20,9) 30,2) 46,0)
orani
Post-op
platelet/ 127,5+68,5 | 111,9 134,5+62,5 | 120,7 159,8+£79,7 | 1429 Pt:0,003
lenfosit (41,7- (52,8- (45,9-
orant 365,6) 380,0) 576,7)
Post-op
ortalama 8,4+1,0 8,3(6,7- | 8,8%£1,2 8,5(6,8- | 8,9+1,3 8,7 (6,1- P0:0,019
Egg:ﬁiosﬂ 11,0) 11,8) 12,5)

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p :Kruskal Wallis Varyans Analizi
Pn: ND, SA ve GA grubu arasinda ki fark, Pt: ND ve GA arasinda ki fark, Po: ND ve GA
arasindaki fark,
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SA ile dogum ve GA ile dogumda, bu iki grup arasinda ameliyat sireleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktu(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Spinal anestezi ile dogum ve genel anestezi ile dogumda ameliyat

surelerinin karsilastiriimasi

Spinal anestezi | Genel anestezi p
ile dogum ile dogum
OrtalamatSS OrtalamatSS
Ameliyat
suresi 57,6+6,8 54,0+7,1 >0.05
dakika

SS: Standart sapma, p :Anova

SA ile dogum ve GA ile dogumda preoperatif Vicut kitle indeksleri

kargilastirldi, gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (Tablo:4.8)

Tablo 4.8. Spinal anestezi ile dogum ve genel anestezi ile dogumda preoperatif

vucut kitle indeksleri kargilastiriimasi

Viicut kitle indeksi

Ortalama#SS Ortanca (Min-Maks) p
No[mal 20+4.6 29 (20-42) 0,318
Dogum
Spinal 5 30441 29 (22-43) 0,435
Anesteziile
Dogum
.GenerAnestezi 20452 29 (19-45) 0,387
ile Dogum

SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, p : Mann Whitney U Testi
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ND, SA ile dogum ve GA ile dogumda preoperatif ve postoperatif Hb,
trombosit ortalamalari ayri ayri karsilastirildi, Anova uygulandi. Kendi aralarinda
Uc grup arasinda fark bulunmadi ve ikigerli kargilagstirmalarda ND grubu ve SA
grubu arasinda, SA grubu ve GA grubu arasinda, ND grubu ve GA grubu
arasinda da anlamh fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo: 4.9) (Tablo: 5) (Sekil
4.1)).

Tablo 4.9. Preoperatif ve postopertaif hemoglobin ortalamalarinin normal
dogum, spinal anestezi ile dodum, genel anestezi ile dogum arasinda

karsilastiriimasi

Normal dogum Spinal Genel anestezi p
anestezi ile ile dogum
Dogum

OrtalamazSS. OrtalamazSS. OrtalamazSS.
Preoperatif 12,0+1,36 12,0+£1,15 11,8+1,14 0,446
Hemoglobin
Postoperatif 10,0+1,2 10,6+1,2 10,8+1,14 0,457
Hemoglobin

SS: Standart sapma, p : Anova
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Tablo 5. Preoperatif ve Postopertaif trombosit ortalamalarinin Normal Dogum,

Spinal Anestezi ile dogum, Genel anestezi ile dogum arasinda karsilastiriimasi

Normal dogum Spinal Genel anestezi p
anestezi ile ile dogum
Dogum

Ortalamaz=SS. OrtalamazSS. Ortalamaz=SS.
Preoperatif
Trombosit 230,3+59,6 225,8+67,6 228,8+70,6 0,201
Postoperatif
Trombosit 201,8+57,6 196,1+61,2 197,7+64,5 0,166

SS: Standart sapma, p : Anova
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normal dogum, spinal anestezi ile dogum, genel anestezi ile dogum arasinda

karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Bu calismada, ND, GA ve SA ile yapilan sezeryanin karsilastiriimasinda
GA grubunda diger iki gruba oranla inflamatuar belirteglerin daha fazla
yukseldigi gosterildi, calismamizda kullandigimiz NLO, PLO, MPV olcumleri
postoperatif donemde GA grubunda diger gruplara goére anlamli derecede
yuksek saptandi. Bununla birlikte SA grubunda ND grubuna goére postoperatif
NLO daha yuksek bulunmus olup, iki grup arasinda MPV ve PLO degerlerinde

anlamli fark bulunmadi.

Yuz yili askin bir siredir, deneysel ve klinik galismalar, anestezik
ajanlarin bagisiklik sistemi Uzerinde cesitli etkileri oldugunu bildirmektedir (81).
Son yillarda immunoloji ve anesteziyoloji alanlarindaki hizli gelisim olmasina
ragmen, her bir anestezik ilacin bagisiklik sistemini nasil etkiledigi ve spesifik

mekanizmalari hala belirsizligini korumaktadir (82).

Cerrahi travma, en azindan birkag gun slren bir endokrin, metabolik,
hemodinamik ve bagisiklik tepkilerine neden olur. Genel olarak anestezinin
badisiklik sistemi Uzerindeki etkisinin blylUk cerrahi veya travma sonucu ortaya
cikan etkilere kiyasla ilimli oldugu kabul edilir. Bu nedenle kisa suren iglemler
icin anestezi altina alinmig, inflamatuar yaniti genellikle dengeli, iyi kontrol
edilmis saglikli hastalarda, bagisiklik Uzerine herhangi bir klinik 6nem tasiyan

etkiye sahip olmayabilir (76).

inflamasyon, viicudun doku yaralanmasina verdigi yanittir. Hizlh ve
yiiksek 6lciide kontrol edilen humoral ve hiicresel bir cevaptir. inflamasyon
dokunun yeniden yapilandiriilmasi igin sarttir, ancak asin ortaya c¢ikan
inflamasyon yaniti, korumaktan ziyade zarar da edebilir ve 6rnegin, SIRS, yara
iyilesmesi rahatsizliklari, postoperatif enfeksiyonlar gibi birden fazla perioperatif
ve postoperatif komplikasyonlara neden olabilir (80). Bizim calismamizda GA
grubunda SA ye go6re daha fazla oranda yikselen NLO, GA grubunda

hastalarin enfeksiyona daha duyarli hale geldigini gosterebilir.

Cerrahi girisimin bagisiklik sistemine tepkisi, yalnizca cerrahi travmanin

boyutuyla degil, ayni zamanda noéroendokrin stresin blyukligine de bagl
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olarak cesitli degisikliklere neden olur (141-145). SA de kortizol ve
katekolaminlerin daha az artmasi ve IL-6 yanitinin kaybolmasina baglh stres
tepkisinin azaldigi tariflenmistir (141-145). Hamilelik ddneminde anne kanindaki
serumda Olgulen hormon konsantrasyonlari onemli Olgude degistigi
gosterilmistir (146). Endise, korku, stres ve dogumun biyolojik surecleri
arasindaki iligkiler uzun zamandir klinik 6nem tasimistir, ancak bu konuyu ele
alan calismalar ¢ok azdir. Genel olarak, epinefrin, norepinefrin ve kortizol gibi
stres hormonlarinin gikigi, strese tepki olarak degisir. Epinefrinin salgilanmasi
keyifli ve hos olmayan zihinsel aktivitelerden etkilenirken, kortizolin Uretimi
c¢ogunlukla korku, endige ve kontrol eksikligi gibi yogun olumsuz duygusal stres

tarafindan uyarilir (147).

Son yillarin artan bilgisi, temel bilimlerdeki gelismelere ve laboratuvar
tekniklerindeki gelismeler bize farkli anesteziklerin inflamatuar sureci farkl

sekilde etkiledigini gostermistir (86).

Postoperatif I6kosit degerlerindeki artis ve lenfosit degerlerindeki azalma
enfeksiyona edilimi arttirmaktadir (148). Enfeksiyona egilim disinda cesitli
calismalarda, toplam l6kosit sayisinin ve I6kosit alt tipindeki degisikliklerin
kanser hastalarinda, bobrek yetmezligi hastalarinda ve kardiyovaskuler
hastalarda morbidite ve mortalite icin onemli belirtecler oldugunu gdsterilmigtir
(4,149,150). Cerrahinin ve anestezinin bagigiklik etkileri cerrahi sonrasi
hastalarin uzun vadeli sonuglarini etkiler. Bu nedenle, bu immaunolojik
Ozelliklerin bilinmesi gunlik anestezik yonetim icin yararlidir (86). Bizim
calismamizda postoperatif donemde hem GA grubunda hem de SA grubunda
tum inflamatuar belirtegler anlamli derecede ylkselmis oldugu gozlendi. Bu
durum cerrahi strese ilaveten GA ajanlarinin ve SA uygulamasinin da bu
belirteclerin ylkselmesine etkisi olmus olabilir. Oysa ND grubunda sadece NLO
degerinin yukseldigi gozlendi. ND grubunda ki hastalar iginde; icerisinde
epizyotomiyi barindiran bir cerrahi igleme ilaveten saatler siren bir dogum
surecinde sadece diger iki paremetrenin yukselmedidi gozlendi. Bu belkide ND

da postoperatif 24. saatteki inflamasyonun giderek kendiliginden azaldigini
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gosterebilir. SA ve ND grubu arasinda postoperatif olarak sadece NLO

degerlerinde fark vardi bu fark birbirlerine ¢ok yakindi.

Anestezinin, inflamasyonun immunomoduilasyonu Uzerindeki etkileri
karmasgiktir. Bagisiklik sistemi tGizerine olumlu ve olumsuz etkilere sahip olabilir.
Bu nedenle, anestezik ajanlarin se¢imi ve kullanimi, her bir hastanin bagisiklik
durumuna oldukga baglidir. Perioperatif immun baskilamayla iliskili muhtemel
tehlikeler arasinda timoér metastazi ve enfeksiyon gibi riskler artarken
anesteziklerin antiinflamatuvar etkileri sistemik ve lokal inflamasyon ile iligkili
durumlarda fayda saglayabilir (68). Anesteziklerin bagisiklik sistemine etkileri
arastirmalari ¢ogunlukla in vitro arastirmalardan elde edilmistir, ¢linkd insan
klinik calismalari daha karmasiktir ve ameliyatin tirl, slresi ve hasta
komplikasyonlari gibi degiskenler s6z konusudur. Cerrahi stres, anestezik ve
analjezik ajanlarin hastanin bagisiklik sistemine olan goéreceli katkilarini ayirt
etmek zor olsa da, anesteziyologlar anestezik ilaglarin perioperatif bagisiklik

Uzerine immunsupresif etkilerini gormezden gelmemelidir (81).

Noroendokrin sistem ameliyat sirasinda ve sonrasinda aktive olur.
Cerrahi strese baglh olarak noéroendokrin hormonlar ve sitokinler serbest
birakilir. Elektif cerrahide genel veya bolgesel anestezinin, proinflamatuvar ve
antiinflamatuar sitokinler Uzerine olan etkileri daha &nceki c¢alismalarla
tanimlanmistir (68,69). Rejyonel anestezi, sempatik blok ile cerrahi prosedire
badli néroendokrin aktiviteyi baskilamaktadir. Sonug¢ olarak kortizol seviyeleri
degismezken sitokin Uretimi azalir. Bu etki Ust duzey blok (T4-S5) sirasinda

goOzlenirken, alt duizey blok ile istenen seviyelerde gdzlenmez (70).

Bagisiklik sisteminin birgok normal fonksiyonu, anestezi ve cerrahi
travmaya maruz kaldiktan sonra baskilanir. Birka¢g ¢alisma, immun yanitin
bozulmasinin  bazi hastalarda perioperatif morbidite ve mortaliteyi
artirabilecegini sdylemektedir (1). Bizim ¢alismamizda da GA grubunda gorilen

uzamis inflamasyon enfeksiyona duyarhligi arttirabilir.
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Vogl ve arkadaslarinin ND, epidural yolla agrisiz dogum, epidural
sezeryan ile dogum ve vakum yardimi ile dogum yapan bayanlarda stres
hormonlarini kargilastirdiklari ¢alismalarinda; elektif sezeryandan 2 dk sonra
hastadan alinan kanda epinefrin, norepinefrin, adrenokartikotropik hormon,
kortizol konsantrasyonlari, ND’ye gore anlamli derecede dusukti (151). Bizim
calismamizda farkli olarak SA grubunda ND’ye gére sadece NLO’lar arasinda
fark vardi. Bu fark SA grubunda daha fazlaydi. Epidural opioidlerin ve
anesteziklerin afferent sinirsel impulsu bloke ederek karin cerrahisine metabolik
ve endokrin tepkiyi baskiladigi bilinmektedir. Postoperatif donemde, agri
giderme ve maternal konfor nedeniyle stres cevabi azalmaktadir (152,153).
Bizim calismamizin retrospektif olusu ve postoperatif kan degerlerine 24 saat
sonra bakilmasi, ND’de inflamasyonun giderek azaldigini ama SA grubunda
hala devam eden bir inflamasyon varligina isaret edebilir. Bu uzamis
inflamasyon bagisiklik sistemi bozuk hastalarda ciddi yara yeri enfeksiyonlarina

neden olabilir.

Malamitsi-Puchner ve arkadaslarinin dogum o6ncesinde, dogumun ilk
evresinde, servikal dilatasyon 4-6 cm oldugu anda (vajinal dogumlarda) ve
anestezi almadan o6nce (elektif sezeryan vakalarinda) ve dogum esnasinda
umblikal korttan kan alarak vyaptiklari bir calismasinda ND grubundaki
annelerde ve bebeklerde IL-6, IL-1B, interferon gama ve TNF-a miktarlari
sezeryan dogum grubundaki annelerden ve bebeklerden anlamli derecede
daha yuksekti (154). Bununla birlikte, diger calismalar IL-6 kort kanindaki
seviyeleri ile dogum sekli arasinda anlamli bir iligki bulamamigtir (155). Agri,
cerrahi stres, doku yaralanmasi ve invaziv mikroorganizmalarin, bluylk ameliyat
gegiren hastalarda kompleks immun tepkilerini modile ettigi bilinmektedir ve bu
durum, postoperoperatif enfeksiyonlara duyarhhgr arttirmistir (75). Bizim
calismamizda NLO, MPV ve PLO degerleri GA grubunda en ylUksek saptandi.
Calismamizda postoperatif kan degerlerine dogumdan hemen sonra
bakilamamasi, 24 saat sonra bakilmasi, inflamasyonun ND grubunda bu zaman
dilimi icinde azaldigini, GA ve SA grubunda hala devam eden bir inflamasyonu
gosterebilir. Bu fark GA grubunda en fazlaydi.
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Bluyukkogak ve arkadaslari GA ile SA’nin ndroendokrin hormonlar
uzerine olan etkilerini arastirdiklari ¢alismada; induksiyondan Once ve
postoperatif 24 saat sonra alinan kan oOrneklerinde gruplar arasinda kortizol,
CRP, leptin, IL-6, TNF-a degerlerinde anlamh fark bulamamiglardir (156). Bizim
calismamizda preoperatif 15 guin 6nce ve postoperatif 24 saat sonra bakilan
MPV ve PLO arasinda GA alan ve SA alan grup arasinda anlamh fark
bulunmazken sadece NLO degerleri arasinda anlamli fark bulundu. GA
gurubunda NLO degerleri anlamh derecede yuksek bulundu. Bu belkide ilk 24
saatlerde erken bakilan NLO, MPV ve PLO inflamasyonu gostermede daha
dogru yol gOsterecedine isaret edebilir. Belkide uzun suren inflamasyonu
gostermede NLO daha dogru bir tercih olabilir. Yine Buylkkogcak ve
arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada GA, SA ve Epidural anestezi
uygulanmis sezeryan gruplarinda dogumdan 24 saat sonra CRP duzeyi artmis
ve bu artis epidural vajinal dogum grubundan daha fazla ve anlamli bulunmus.
Yine benzer calismalarda vaginal veya sezeryan yolla dogum, belirgin CRP
uretimi ile iligkilendirilmis ve vajinal dogumda CRP'nin artigi sezeryan
dogumdan daha erken, ancak daha dusik bulunmus (157,158). Komplike
olmamis ND’den sonra CRP'de artisin nedeni belirsizdir ancak NK hicre
aktivitesinde artisa, prostaglandin duzeylerinde artisa ya da uterus
kontraksiyonlarinin ve servikal olgunlagma stresine bagli olabilir (99,159-161).
Bizim g¢alismamizda postoperatif 24 saat sonra bakilabilen NLO, PLO ve MPV
degerleri ND grubunda sezeryanlara gore daha dusuktiu. Dogum sirasinda
gebelerde CRP saliminin artmasi, doku travmasinin derecelerinin degismesi ile
iligkilendirilebilir ve enfeksiyon varliginin degerlendiriimesini zorlastirabilir (158).
ND’de kesi yerinin az olmasi ND’de inflamasyonun daha kisa slrmesine ve
24.saat sonra bu inflamasyonun daha ¢ok azalmasina neden olabilir. Belki de
24 saat sonra bakilan NLO degeri enfeksiyonu degerlendirmede daha basarili

bir tahmin imkani saglar

Hebisch ve arkadaglari tarafindan yuratilen bir calismada sezeryan
dogum yoOnteminde serum IL-6 artisini gdsteren farkh sonuglara isaret
etmektedir. Sonuglar serum IL-6 dizeylerinin dogum baslangicinda arttigini ve

dogumdan sonraki Ugunclu gunde azaldigini goéstermistir ancak sezeryan
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sonrasi serum |IL-6 dizeyi ND‘dan anlamli derecede ylUksekti (162). IL-6'nin
artisi dogum kasilmalari ve ND sdresinin de etkisiyle iligkilidir (163,164). Bizim
calismamizda benzer sekilde GA almis elektif sezeryanli kadinlarda serum
MPV, PLO, NLO degerleri ND yapmis kadinlarin seviyesinden anlamli olarak
daha yuUksekti. SA yapilmis elektif sezeryan olan kadinlar ile ND yapan kadinlar
arasinda sadece SA Grubunda NLO daha yuksekti bu fark birbirlerine yakindi.
Bu belkide bize postoperatif 24 saat sonra ND grubunda inlamasyonun erken
sonlandigini ama SA ve GA grublarinda hala devam eden bir inflamasyonu bize
gosterebilir. Calismamizin retrospektif olmasi ve ND yapan kadinlarda
postoperatif kan degerlerine postoperatif 24 saat sonra bakilmasi, ND yapan
kadinlarin kasilma suresinin retrospektif olarak ulagilamamasi MPV ve PLO

arasinda fark gorulmemesini agiklayabilir.

De jongh ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada; dogumdan hemen sonra,
dogumdan sonraki 12. ve 24. saatlerde IL-6 degerlerinde son derece anlamli
farkhliklar gosterdi. Dogumdan sonra IL-6, GA ile sezeryan olan hastalarda ND
yapan hastalara gore anlaml olarak daha duguktu. 12. ve 24. Saatler ise IL-6
diizeyleri GA ile sezeryan olan hastalarda ND yapan hastalardan daha yuksekti.
Cerrahi gruplarin aksine, ND’dan sonraki IL-6 seviyeleri dogumdan hemen
sonra yuUkseldi ve 24 saat sonra normale donme egilimindeydi (161). Ameliyatin
bayukligu, normal bireylerde godzlemlenen postoperatif immiinodepresyonda
onemli bir faktordir (165,166). Cerrahi travma ne kadar biyuk olursa,
g6zlemlenen immunodepresyon daha da derinlesir (167). Bizim g¢alismamizda
ND, GA ve SA grubunda 24 saat sonra bakilabilen degerlendirmede, ND grubu
ile SA grubu arasinda postoperatif MPV ve PLO da fark bulunmazken, ND
grubu ile GA grubu arasinda fark bulundu. NLO U¢ gruptada anlaml farkhydi.
GA grubunda NLO en yuksekti. NLO postoperatif inflamasyonu gostermede

daha hassas bir marker olabilir.
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6. SONUC
Bu calismada, ND, GA ve SA ile yapilan sezeryanli hastalarin

karsilastirimasinda GA grubunda diger iki gruba oranla inflamatuar belirteclerin
daha fazla yukseldigini gézlemledik ve bdoylelikle GA grubunda postoperatif
donemde enfeksiyona yatkinhgin arttig1 diger taraftan ise immun sistemin daha
az baskilandigini dusunuyoruz. Diger taraftan ND grubu inflamatuar belitecler
acisindan en az degisiklik olan gruptu. Bunun nedeninin hastalarin herhangi bir
anestezi yontemine ve ameliyat gibi buyuk bir travmaya maruz kalmamasi
oldugunu dusundyoruz. Sonug¢ olarak hastalar igin ND’nin iyi bir segenek
oldugunu dustnuyoruz. Sezeryan gerektirmesi durumunda ise SA’nin GA'ya

oranla daha iyi bir segenek oldugunu goézlemledik.
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