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Gerek anestezi gerekse cerrahi girisimin sa-
vunma sistemi iizerine olan etkisi, giiniimiizde hasta
ve anestezistler agisindan dnem kazanmugtir. Ame-
liyat ~ sonrasi  hastalarda goriillen  immun
degisikliklerin gogu, ya anestezik ajanlarin direkt et-
kisi ile ya da bu ilaglarin cerrahi travma ve endokrin
cevaba  katkida
¢ikmaktadir. Cerrahinin etkisi, operasyonun boyutu

bulunmasi  sonucu  ortaya

ve bireyin stres cevabmna gore degisirken; anes-
tezinin etkisi, stres cevabin kirilma diizeyi, bireyin
immun durumu, anestezik ajanla kargilagma stirest,
kullanilan preparatin  kimyasal yapisi ve anestezi
yontemine gore degisebilmektedir (1.2.3). Yapilan
bircok c¢ahismada postoperatif donemde goriilen
immiinodepresyondan cerrahi kaynaklh stresin s0-
rumlu olabilecedi one siiriilmiis olmasina karsin,
bazi invitro caligmalarda anestezik ajanlarin da et-
kisi oldugu gdzlenmigtir.  Yapilan in  Vvivo
caligmalarda temel giiglik, anestezik ajana ozgiil
olan etkiler ile cok sayida intraoperatif faktoriin et-
kilerini(cerrahinin tipi-siiresi, vicut 1sisl, kan ve
plazma infiizyonlarn, diger hastahiklar, bazal
immi‘molbjik durum, beslenme) ayirmaktir(4,5).

1. IMMUN SISTEM

immun sistem, organizmada kendisine yabanci
olan molekiilleri, biinyesine ait olanlardan ayirt eden
ve onlara karsi gesitli tepkiler gosteren bir sistemdir.
Bu sistemin, belirli bir doku veya organ morfolojisi
yoktur. Elemanlari organizmanin hemen her tarafina
yayilmislardir. Normal kosullarda, fizyolojik devrede
duragan zellik gosterirlerken, yabanci bir molekiil,
bir patojenik veya mutajenik uyarm oldugu zaman
cabuk ve cok ozel tepkiler gostererek, uyarimin
oldugu alana toplanirlar. Yabanci molekiilii ortadan

kaldirmaya cahsir, daha sonra yine fizyolojik devreye
girerler. Tekrar aym molekul ile karsilagma s0z ko-
nusu olursa birincisinden daha hizh ve daha siddeth
bir tepki olugur. Bu arada immun sistem normalde to-
lerans gosterdigi kendi molekiillerine karg degisik ne-
denlerle (genetik yatkinlik, enfeksiyon. self toleransin
kaybolmast) cevap gelistirirse buna da otoimmunite
denir (6, 7, 8).

immun sistemin temel elemanlan, cesitli
szelliklere sahip birtakim hiicrelerdir. Bu hiicrelerin
oncelikle iiretildigi, daha sonra egitildigi ve de-
polandig organlar ve dokular soylece siralanabilir:

I.1. immun Sistemde Girevli Organlar Ve
Dokular

Kemik iligi: Biitiin immun sistem hiicrelerinin
koken aldign primer kaynaktir (6). Kok (stem)
hiicreleri ve dolasimdaki cesitli kan hiicreler bu-
radan gelisir. Fotiiste bu gérevi karaciger dstlenir.
Myeloid ve monosit hiicre serileri, kemik iliginde
hem iiretilir hem de olgunlasturihir. Lenfoid seriden
T lenfositler kemik iliginde iiretilip timusta ol-
gunlastirihrken, B lenfositler kemik iliginde olusur
ve kismen olgunlasip daha sonra gevre dokulara
ozellikle bagirsaklardaki lenf dokularina (appandiks
ve peyer plaklarr) ve dalaga giderek dzgiil cevap ve-
rebilecek olgunluga erisirler (6, 7).

Timus: T hiicre onciilerinin olgunlastigi or-
gandir. Burada T lenfositlerin hiicre yiizeylerinde re-
septor degisiklikleri olugur. Bu degigimlere gore T
lenfositler onceden programlanmig islevlerini ya-
parlar (6).

Dalak: Yabanci molekiillerin organizmadan eli-
mine edilmesinde, onemli bir gorevi vardir. Bunun
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yanisira dalakta basta 1gG olmak tzere antikor da

iretili. B ve T lenfositler bu organin  gesitli

bolgelerine yerlesmis halde bulunurlar (6).

Lenf bezleri: Lokal immun cevapta oneml yer-
leri vardir. B ve T lenfositler ayn ayrn bdlgelere
yerlesebilirler. Bir immunizasyon sonrasinda lenf
bezleri biiyiir (6,7).

Mukozal yiizeyler: Bazi immun sistem hiicreleri
cesitli mukozal yiizeylerde bulunur (Mucosal As-
sociated Lymphoid Tissue=MALT). Bunlar 6zellikie
peyer plaklari ile lamina propria arasinda yer alirlar.
Burada salgisal immunitenin strekliligini
saglayarak, salgisal IgA ile yabanci etkenlere kars:

primer cevabi olustururlar (6).

Ayrica immun sistemde gorevli organlar arasinda
derinin de onemli bir yeri vardir. Derideki lan-
gerhans hiicreleri yabanci molekiilii bolgesel lenf
bezlerine tasirlar. Bunlara antijen sunucu hiicreler
(Antigen Presenting Cell=APC) adi da verilir (6).

1.2. immun Sistemde Gorevli Hiicreler

immun sistemin hiicresel yapisi icerisindeki ele-
manlar: ozellikle B ve T lenfositleri igeren "antijen
spesifik hiicreler” ve monosit, makrofaj, lokosit gibi
hiicrelerden olusan "antijen nonspesifik hiicreler”
olarak ikiye ayrilabilir. Ancak yabanci molekiiliin
ortadan kaldirilmasi igin antijen spesifik ve nons-
pesifik hiicreler birlikte caligirlar ve hiimoral im-
munite adi verilen bir takim salgisal faktorleri de
icine alarak immun regiilasyonu olustururlar (6.7).

Antijen spesifik hiicreler:

B lenfositler: Gorevi yabanci molekiile karsi
ozgiil antikor salgilamakur. Hiicre yiizeylerinde im-
munglobiilin molekiilleri yiizey reseptorl olarak bu-
lunabilir. Ayrica MHC-1I, Kompleman, Fc-R, EBV-
R gibi cesitli reseptorler de bulunur. Hayat siireleri
birkag giin ile birkag hafta arasindadir. Periferik
kanda %20, dalak ve lenfoid dokularda %35
oraninda bulunurlar. Antijenik uyarim sonucu plaz-
antikor  sentezini

ma hiicrelerine

baslatrlar (6).

doniigerek

T lenfositler: Gorevleri ¢ok karmagikur. Farkh
gruplarin regiilator ve efektor gorevleri vardir. Bu
6zelliklerini timusta olgunlasirken edinirler ve bunu

e
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belirleyen faktor hiicre ylizeyinde sekillenen re-
septorlerdir. T lenfositleri digerlerinden ayiran en
onemli belirtec hiicre yiizeyindeki T cell receptor =
TCR ve CD3 reseptorleridir. Ayrica CD4 ve CD& re-
septorlerinden herhangi biri, TCR ve (Cluster of Dif-
ferantiation=CD)CD3 ile birlikte bulunarak. T len-
fositleri  fonksiyonel olarak iki gruba aymnrlar.
CD4'ii tasiyanlar T helper/inducer (Th) admi ahr,
CDR®'i tagtyanlara T cytotoxic/supressor (Tcy/s) adi
verilir.CD4 pozitif hiicreler dolagimdaki T len-
fositlerin %601, CD8 pozitif hiicreler ise %30'unu
olustururlar.

CD4 pozitif hiicreler, antijen sunan hiicrelerden
(APC), MHC-II reseptorleri yardimiyla antijeni
alirlar. CD8 pozitif hiicreler ise yiizeyinde MHC-I
reseptorii tagiyan hiicrelerle birleserek onlara kars
sitotoksik etki gosterirler. Ayrica CD8 pozitf
hiicreler salgiladigi bazi faktorlerle, immun ak-
tiviteyi baskilayici gorev ustlenirler (6.7).

Antijen nonspesifik hicreler:

Kemik iliginden orijin alan bu hiicrelerden
dolasimdaki monositler ve dokulardaki karsilig1 olan
makrofajlardan  bazilan  nonspesifik olmalarina
karsilik, antijen spesifik cevapta onemli rol alirlar.
Bu gruptaki hiicrelere antijen sunan hiicreler=APC
adi verilir ve aym zamanda gesitli solubl sivisal

faktorler de salgilarlar (8).

Nonspesifik hiierelerden graniilosit seride bu-
lunan notrofil, eozinofil ve bazofil hiicreler immun
cevabin yer aldigi bolgeye toplanarak icerdikleri
proteolitik enzimler, arasidonik asit metabolitleri ve
biyojenik aminler gibi maddeleri salgilayarak
immun cevaba katkida bulunurlar. Notrofiller ayrica
bakteri, mantar gibi canhi yabanci molekiilleri fa-
gosite ederek ve cesitli serbest radikaller olusturarak
oldiiriirler (6. 7).

Nonspesifik hiicreler arasinda bazi ozelliklert ile
T lenfositlere benzeyen ancak farkli bir hiicre grubu
olan NK (Naturel Killer) ve/veya K(Killer) ve LAK
(Lymphokine Activated Killer) gibi hiicrelerde bu-
lunmaktadir. Bunlar 6zellikle viral enfeksiyonlar ve
tiimoral degisimlerde etkili olmaktadir. NK hiicreler
bagimsiz olarak, K hiicreler ise antikora bagimh
hiicre 6ldiirmesi=ADCC seklinde gorev yaparlar.
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NK hiicreleri bazi lenfokinlerle (IL-2 ve IFN-gama
gibi) uyarilmasi sonucu LAK hiicrelerine doniigerek
immun kontrolde daha ctkin rol oynarlar (6).

Immun sistemde gorevli humoral (sivisal)
faktorler:

Hiimoral immuniteyi olusturan bu faktorler

arasinda immunglobulinler, kompleman ve si-

tokinler 6nemli yer tutarlar (6).
Immunglobulinler:

B lenfositler tarafindan salgilanan yabanci
molekiiliin herhangi bir antijenik bdlgesine o6zgiil

protein (gamaglobulin) yapida molekiillerdir. Primer

gorevleri, spesifik olduklan antijeni tanimak ve ona -

baglanmaktir (7).

ikiser agir (H) ve hafif (L) zincirlerden olusmus
Y seklinde molekiiler yapi gosterirler. Bu zincirler
birbirlerine disiilfit bag ile baglanmislardir. An-
tijene baglanan bélge, her bir H ve L zincirin ug
kisimlarinda hipervariabl (HV) bolge adi verilen
kisimdir. Bunun disinda kalan bolgeye Constant (C),
sabit kisim denir (6).

Cesitli immunglobulin izotipleri vardir. Bunlar C
bolgesindeki protein yapi farkliliklarina gore degisir.
Bu izotipler IgM, A, D, G, E dir. Ig izotiplerinin de
cesitli alt tipleri vardir (Ig Al, IgA2, IgG1-4 gibi).
Monomerik immunglobunlerin bazilan, birlestirici
bir zincirle (J) polimerik yapiya doniisir. Buna gore
[gM bir pentamer seklinde bulunur ve 10 antijenik
baglanma yerine sahip olur. Serum IgA' s1 dimer
veya tetramer seklinde iken, salgisal IgA genelde di-
meriktir. IgG ve IgE ise monomeriktir.

Yabanc: molekiillere karsi immun yamita i1lk
cevap. IgM seklinde olur. IgM komplemam en ¢ok
aktive edebilen antikordur. IgG daha sonra olugan,
en uzun siire koruyucu kalabilen antikordur. IgE'nin
allerjik reaksiyonlar ve paraziter enfeksiyonlarda so-
rumlulugu vardir (6.,7).

Kompleman:

Taze serumda bulunan ve plazma proteinlerinden
olusan, fonksiyonel olarak karmasik yapiya sahip bir
sistemdir. Yaklasik 20 farkli proteinden olusmustur.
immun reaksiyonun sonuglanmasina yardim ederler.
Klasik ve alternatif yollarla aktive olurlar. Klasik
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olarak antijen ile antikor birlestikten sonra aktive ol-

maya baglar ve fizikokimyasal bir takim
degisiklikler  olusarak, = kompleman  sistemi

icerisindeki proteinler, ard arda yabanct molekiil
tizerinde toplanirlar. Alternatif yolda ise antikor
varhgina gerek yoktur. Uyarici bir faktér komp-
leman protéinlerindcn C3b' yi uyararak reaksiyonlar
zincirini baslatabilir. Ayrica kompleman sistemi [i-
zise, enflamasyona ve doku hasarina yol agabilir ve
otoimmun hastaliklarda rol oynar(6.7).

Sitokinler:

Uyarnilmis  gesitli  immun  sistem  hiicreleri
tarafindan salgilanan ve mediatér gorevi yapan
molekiillerdir. Bu molekiillerin lenfositler ve diger
hemopoietik hiicrelerin iiretilmesinde, uyarilmasinda
ve farklilasmasinda etkileri vardir. Bilinen en 6nemli
sistokinlerden bazilari; Migrasyon mhibisyon Faktor
(MIF), Transfer Faktor (TF), interlokinler (IL-1, IL-
2, IL-3 v.s.). interferonlar (IFN-a , IFN-B, [FN-6) ve

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)'diir (6.9).
1.3. Immun Yanit

immun sistemin yabanci molekiillere - karsi
verdigi yanit genel olarak hiicresel ve hiimoral diye
siniflandinihirsa da bunlar fonksiyonel olarak, bir-
birlerini, organizmanin diger sistemlerini ve yabanci
molekiilii  etkilerler. Yabanci antijen
girdiginde, ilk olarak fagositik hiicreler ile karsilasir.
Bu anfijen sunucu hiicreler, antijeni sindirerek int-
raselliiller degisime ugraurlar. Bu degistirilmis an-
tijen, mono-niikleer fagositik plazma memraninda
tekrar  belirir.
baglangicinda mono-niikleer fagosit aym zamanda
bir dizi koloni uyarici faktor de salgilar. Bunlar
kemik iligi kok hiicrelerini uyararak ek lokosit

viicuda

[mmun sistem  aktivasyonun

olugmasini saglar ve immun yaniti biiyiitirler(5).

Ozgiin antijene karsi yiizey reseptorleri olan T
hiicreleri, APC yiizeyindeki antijen ile direkt et-
kilesebilir. T hiicresi gergekte antijen fragmani ve
bir MHC antijeninden meydana gelmig bilesigi tanir.
Bu etkilesim, APC'den [L-1 salinimi ile sonuglanir.
IL-1, T hiicresi ile etkilesir ve bunlan aktive eder.
Mono-niikleer fagositler ayrica B hiicre ¢ogalmasini
artiran IL-6, [FN-o, TNF salgilar(6).

Aktive olmus T hiicrelerinden salgilanan IL-2 bir
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oto uyarict olup, aktive olmus kiimedeki T len-
fositlerin sayisini artinir. Boylece yamit olarak 3
temel lenfosit alt kiimesi(CD4, CDg ve bellek T len-
fosit) CDy B lenfosit
cogalma ve farkhlasmasim saglayan [L-4, IL-5 ile

olusur. lenfositlerden,
NK ve mono-niikleer fagositlerin sitotoksik fonk-
siyonunu artiran gama-interferon salinir. CDyg ise,
belli immun yanitlarin aktivitesini azaltr. 'Killer' T
de lenfotoksin ile 0Ozgiin tiimor
hucrelerini direkt olarak eritir(6, 7).

lenfositler

2.ANESTEZI

2.1. Genel anestezi: Vital fonksiyonlarda bir
degisiklik olmadan, gecici biling kayb1 ve refleks
aktivitede azalma ile karakterizedir (10).

Genel anestezinin dort temel amaci vardir;

1. Analjezi. _

2. Gegici biling kaybi: Yaygin, santral sinir sis-
temi depresyonudur.

3. Cizgili kas gevsemesi.

4. Hiporefleksi ya da arefleksi: Santral et-

kileriyle sadece somatik reflersler degil otonomik
refleksler de azaltir ya da ortadan kaldirtir.

En ¢ok kullanilan genel anestezi uygulama
yvontemleri ise sunlardir;

1. Inhalasyon anestezisi (Halotan, enfluran, izof-
luran v.s.)

2. Intravendz anestezi (TIVA). (tiyopental, propofol,
midazolam, ketalar, narkotik analjezikler v.s.).

3.Intramiiskiiler anestezi. (Ketalar).

4. Rektal anestezi.

2.1. Lokal Anestezi: Belirli bir bolgede, biling
kaybi olmaksizin, duyunun kalkmasidir (10). Spinal
anastezi, epidural anestezi;, Rejyonal intravenoz
anestezi (RIVA), vs.

3. ANESTEZININ IMMUN SISTEME ETKISI

Son  zamanlarda  imminoloji  alamindaki
gelismeler ve bir ¢ok klinik duruma immiin sistemin
etkisininin anlagilmasi, anestezistleri anestezi ile
immiin sistem arasindaki iligkiyl aragtirmaya
yoneltmistir. Anestezik ajanlar immun sistemi hem
dogrudan hem de hormonlar aracihigi ile et-
kilemektedirler. Ister anestezik maddelerin ken-

.
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dilerine, isterse anestezi/cerrahiye gosterilen nons-
pesifik stres yanita bagli olsun, hormon diizeyindeki
yanitlan ve direnc me-

degisiklikler, immun

kanizmalarim etkileyebilir (10).

Anestezi ve cerrahinin immiinodepresan etkisi,
cerrahi sonrasi donemde enfeksiyon gelisiminde,
yara iyilesmesindeki gecikmelerde ve kanser cer-
rahisi sonrasi malign hiicre yayiliminda rol oy-
nayabilir (1,3,11). Primer timoriin ¢ikanlmasindan
sonra uzun yillar metastaz belirtisi olmaksizin
yasayan hastalarda, kiiciik ve baska bir nedenle
yapilan takiben
yaygin metastazlar Bunlarda
postoperatif ~ lenfopeni de belirgin olmaktadir
(5,10,12). Postoperatif - cogu
feksiyonlarla ilgili olup, enfeksiyon sikhg ileri yas.
beslenme bozuklugu ve en o&nemlisi ameliyat
stresinin uzunlugu ve steroid tedavisi ile dogrudan

anestezi/cerrahi  uygulamasini

goriilebilmektedir.

sorunlarin en-

ilgilidir. Enfeksiyon olasihgim artiran belirli bir
anestezi yontemi veya ajani olmayip, burada anes-
tezi ve cerrahinin stres komponentinin en onemli
etken oldugu soylenebilir. Anestezik ajanlar ken-
dileri bakteri bolinmesini inhibe ettikleri halde,
immun sistem depresyonu yolu ile postoperatif
donemde enfeksiyon olasiligini  artirmaktadirlar
(13,14,15).

Immunosiipresyonun derece ve siiresini  ef-
kileyen en onemli faktor anestezi/cerrahiye stres
yanitimn ~ bir  kismini hormonal
degisikliklerdir. Iyi premedikasyon ve yeterli de-
rinlikte anestezi bu yonden faydal olacaktir (10).

olusturan

3.1. Anestezik Ajanlarin Inflamasyon, Lo-
kositler ve Fagositoza Etkisi

Lokositlerin  olusumu, mobilizasyonu ve en-
feksiyon kaynagina ya da tiimoriin bulundugu yere
sevki, yeterli immunolojik fonksiyon icin cok ge-
reklidir. Anestezi, bu fonksiyonun her kademesinde
degisikliklere neden olmaktadir. Hayvanlarda iki
giin siireyle verilen tiyopental-pentobarbital, me-
tohekzital, tiamilal ve halotanin 16kopeniye sebep
oldugu tespit edilmistir. Propofol, PMN lokositleri
doza bagiml olarak azaltmaktadir. Tiyopental
hem fagositoz hiicrelerini baskilamakta hem de
trombosit fonksiyonlarimi olumsuz etkilemektedir
(16,17,18).

ise
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Dolasan katakolaminlerde artma nétrofil ve len-

fositlerin sayisini  artinrken,  dagilim  ve mo-
bilizasyonunu da degistirir. ACTH nétrofil sayisini
artinir, steroidlerin depresif etkisi ile lenfosit sayis
azalir. Steroid tedavisi gorenlerde fagositoz da
olumsuz etkilenir (19.20.21). Inhalasyon, intravenoz
ve lokal anestezikler doza ve kullamm siiresine
bagh olarak notrofil (15), monosit ve lenfosit (22).
aktivasyonunda  depresyon  yaparlar. Gelisen
immiinosupresyon indiiksiyondan 15 dk.

baglar ve 3 - 11 gin siirer (22.23). Postoperatif

sonra

dénemde. akut faz plazma proteinlerinin % 10-20
azaldigi bildirilmistir(16. 24).

Anestezik ajanlar, kamin lokal dagihminda ve
perfiizyon basincinda 6nemli degisiklikler meydana
getirdikieri igin yeterli bir vaskiiler reaksiyon da en-
gellenebilmektedir. icinden
cikarak doku arasina girmesi aktif ve selliiler bir
islemdir. Bu da anasteziklerle inhibe olabilmektedir.
Halotan ve N»O kullanilarak yapilan bir diger in-
vitro galigmada ise insan I6kositlerinin fagositoz ak-
tivitesine ¢ok az etkili olduklan anlagilmistir (15).
Yapilan bir ¢aligmada fare periton makrofajlarinin

Hiicrelerin  damar

antijen sunug kapasitesi, anestezi sonrasi bir hafta
boyunca onemli oranda azalirken, fagositik ak-
tivitelerin arttign gozlenmistir(25).

Bazi arastricilar, invitro anestezik ajanlarin
PML'lerin  oldiirme  yeteneklerinde — azaltma
yaptiklarimi bildirirken, fagositoz ve kemotaksiste
de azalma tesbit etmislerdir(26, 27, 28). Propofoliin
invitro klinik konsantrasyonlarda, notrofil lo-
komosyonunu olumsuz yonde etkiledigi gozlendigi
bildiriimistir(29). invivo verilerin incelenmesinde,
anestezi ve cerrahinin dolasan PMN lokositlerin
sayisini artirdigi bildirilmistir(30).

Halotan ve izofluranin notrofil migrasyonunu in-
hibe ettigi bildirilmig(31), izofluran notrofil ke-
motaksisini uyarrken, halotamn bu yonde bir etkisi
teshit edilememistir(32). Propofoliin de kemotaksis,
fagositoz, fagozom-lizozom fizyon fonksiyonlarinda
doza bagimli bir artig yaptig: tesbit edilmistir(23).
Diger yandan norolept anestezinin fagositik ak-
tiviteyi artirdig, halotanin inhibe ettigi, izofluramin
ise herhangi bir degisiklik yapmadid belirtilmistir
(33, 34. 35). Ayrica anestezik maddeler immiin re-
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aksiyonda 6nemli rol oynayan hiicre béliinmesini in-
hibe ederler (36).

3.2. Anestezik Ajanlarm T Ve B Lenfositlere
Etkileri

Anestezik ajanlardan halotan ve enfluran verilen
ve cerrahi uygulanmayan goniillilerde, Kisa siireli
operasyon fonk-
siyonlarinin bozulmadi@i bildirilmisdir. Fakat enf-

sonrasinda hastalarda lenfosit
luran uygulanan uzun siireli vakalar sonrasinda Ig
seviyelerinde azalma tespit edilmistir(37. 38).

Lecky ve ark.(39) N2ZO'nun lenfosit  trans-
formasyonunu invivo bozdugunu bildirirken, bu etki
invitro gosterilememisti(40). Bu farkliligin, invivo
sartlardaki kay-
naklanabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismalarda, len-
fosit aktivasyonundaki bozuklugun, kortizol ve ka-

norohormonal cevaptan

tekolamin diizeylerindeki artisla bereber oldugu
saptanmig, bu nérohormomal reaksiyonu ise, cerrahi
strese baglamisglardir(39.40). Halotanin postoperatif
3. giinde normale donen bir T lenfosit sayis artisina
neden oldugu bildirilirken, eser miktarda halotana
uzun siireli maruz kalan personelin T hiicre
sayisinda herhangi bir degisiklik bildirilmemistir
(41,42).

Propofol 1 - 10 pg/ml konsantrasyonda mi-
tojenlere proliferatif yaniti azaltirken, benzer sekilde
invitro propofoliin tavsan lenfositlerinde  diisiik
dozda T lenfosit proliferatif yanitinda azalmaya.
yiiksek dozlarda ise artmaya neden oldugu one
siiriilmiistiir (43, 44). Bir diger klinik ¢aligmasinda
ise propofol ve tiyopental ile T hiicreleri ve hafiza T
hiicrelerinde  artis  gozlenirken, pro-
liferasyonunda degisiklige rastlanmamis, yardimect T
hiicrelerinde propofol ile artma gosterilmistir(45).
Bazi arastirmacilar T hiicre baskilanma stiresinin
yasla ilgisini  kurmuslar, calismalarda
ise,postoperatif T lenfosit bozuklugunun cerrahi
travma derecesi ile korelasyon gosterdigi ve bunun
artan kortizol diizeylerine bagh olabilecegi bil-
dirilmistir(46, 47). Ayrica postoperatif T lenfosit bo-
zuklugunun rejyonel anestezi ile kismen bloke edil-
digi gozlenmistir(48). Halotan ve enfluranin invitro
DNA kinlmasina yol agtigi gozlenirken, ayni
sekilde izofluranin da klinik bir cahgmada lenfosit
DNA kirilmasinda bir artig yaptigi bildirilmistir(49).

lenfosit

bazi
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izofluran ile droperidol, fentanil, ketamin anes-
tezisinin kargilagtinldigi bir calismada, C3 derlenme
doneminde her iki grupta da diserken, izofluran ile

3 ve 10. giinlerde; droperidol, fentanil ve ketamin
uygulananlarda ise 10. giinde artig gozlenmistir(50).

Etomidat-midazolam anestezisi uygulanan has-
NK lenfosit trans-
formasyonunda depresyon olmakta ve bu hastalarda
ciddi lenfopeni ile birlikte serum kortizol ve ka-
tekolamin diizeyleri artmaktadir (51). Tyopental,
klinik dozda T lenfosit farklilagmasim azaltirken,
yiiksek konsantrasyonlarda total inhibisyon yaptigi
tespit edilmigtir. Ancak propofoliin kiigiik artimlara
sebep oldugu gézlenmis, dozla ilgili degisiklik bil-
dirilmemistir (52). Kanbak ve ark.(44) propofoliin
tavsan lenfosit transformasyonu iizerine etkisini in-
celemisler ve propofolin T lenfosit fonksiyonlarini
doza bagh olarak etkileyebilecegi
varmiglardir. Meme kanserli hastalarda halotan ve
propofolin  TNF iizerine etkisi arastinlmig im-
munosupresyonun risk oldugu durumlarda ve kan-
serli hastalarda propofoliin halotana tercih edilmesi
gerektigi bildirilmigtir (53). Dobutamin, tiyopental
genel anestezisi aluinda CD4, CDg oranlarinda azal-
maya ve NK aktivitesinde artmaya neden ol-
maktadir (54).

talarda aktivasyonunda ve

kanisina

Ig A'min azalmasi lokal enfeksiyonlara, Ig M'nin
azalmasi ise primer immiin yanitin ge¢ ve yetersiz
olmasina, Ig G'nin azalmasi ise viicut savunmasinin
bozulmasina neden olur. Bir protein tiirevi olan
immiinglobulinlerin yari 6émiirleri uzundur. Bu ne-
denle erken postoperatif donemde, immunglobulin
yapimlari akut olarak suprese olamaz. Kullanilan
anestezik maddelerin immiinosupresif etkilerini be-
lirlemek igin, immiinglobulinlerin yari omiirlerine
uygun olan bir zaman se¢mek gerekir. Ratlarda 24
saat boyunca halotan verilmesini takiben dalakta
immiinglobulin yapimi 2 - 4 saat i¢inde azalmaya
baglamis, 3. giin normale donmiistiir(55). Enflurana
bagh olarak uzun siireli kalp cerrahisi uygulanan ol-
gularda immiinglobulinler diigmiistiir(56). Halotan
le G, Ig A ve Ig M, norolept anestezi IgA
diizeylerini dugtirmiis, ketamin ise
immiinglobulinlerde herhangi bir degisiklige yol
acmamustir(57). Salo ve ark.(58) total kalga protezi
takilan hastalarda spinal anestezi ile fentanil - enf-
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loran - N20 anestezisi esnasinda olugan humoral
immiin cevab1 karstlasurmiglar, serum IgG. IgA.
[gM diizeylerini postoperatif 1,3.4 giinde diisiik, 6,7.
giinde ise normal seviyeye yiikselmis olarak
bulmuglar ve iki anestezi tipi arasinda da fark

olmadigini bildirmislerdir.

Bir baska calismada; Total intravendz anestezi
teknigiyle birinci gruptaki hastalara propofol
infiizyonu (indiiksiyon i¢in 2 mg/kg, idame igin 6-
12 mg/kg/saat), ikinci gruptakilere ise tiyopental
(indiiksiyon i¢in 3-5 mg/kg. idame i¢in 7 mg/kg/
saat) uygulanmig, anestezik gaz verilmemis, has-
talardan operasyondan 30 dk once, 30 dk ve 24 saat
sonra alinan kanlarda immunolojik (1gG, IgM, IgA,
C3, C4, CDy ve CDg) ve hematolojik tetkikler
(Lokosit, Het, Hb, periferik yayma, lenfosit sayimi)
yapilmis, ¢ahisma sonucunda, propofol uygulanan
grupta (1. grup) postoperatif 30. dk'da IgG, IgM,
IgA ve C3, tiyopéntal uygulanan grupta ise IgM,
IgA ve C4 diizeylerindeki azalmanm oldugu bu-
lundugu bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada hiicresel im-
munitenin etkilesimi gozden gegirildiginde her iki
grupta da CD4, lokosit ve lenfositdeki azalmalar an-
lamli bulunmustur. Sonug olarak, propofoliin daha
belirgin olmak iizere her iki ajamin da

munsiipresif etkiye sahip oldugu gozlenmistir(59).

m-

Erol ve ark.(60) propofol ile yaptiklar bir
caligmada 4. giinde preoperatif degere gére serum
IgG ve IgM diizeylerinde diigme saptamuslardir. Bu
bize propofoliin humoral immiinite iizerine depresif
etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir baska
calismada, propofol ve izofluranin IgG, IgM, IgA ve
€3, C4 iizerine immunosiipresif etkili oldugu, ancak
propofoliin daha belirgin etkiledigi bildirilmistir
(61). Doenicke ve ark.(62) ise goniillillerde 2 mg/
kg/sa. gibi diisiik dozlarda propofol infiizyonu uy-
gulayarak yaptiklan bir ¢calismada, total 1gG, IgA.,
IgM ve Cjy diizeylerinde anlamli bir degisiklik sap-
tamamiglardir.

Fentanil ile %67 N,O-Oj'ye ilaveten aku-
punktur ve transkutan stimiilasyon kullanildiginda
her iki grupta da postoperatif
immiinglobulin diizeylerinde, lenfosit ve eozinofil
sayilarinda diisme, 16kosit ve notrofil sayilarinda ise
IgA, IgG, Iokosit ve notrofil

donemde

artma olmustur.
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diizeylerinde izlenen degisiklikler aluncr giinde.
[¢M ve cozinofil seviyelerinde olusan degisiklikler
ise dordiincii giinde diizelmigtir. Bununla birlikte pe-
tidin destedi ile birlikte akupunktur uygulanan va-
kalarda, immiinglobulin degerleri postoperatif 24.
saatte normal degerlere yiikselmistir.

Degisik anestezik maddelerin NK lenfositlere
etkileri iizerine calismalar yapilmis, intraoperatif
gegici bir NK aktivite artisini takiben postoperatif
bir azalmasi
gzlemlenmistir(51, 63). Izofluran ve halotanmn in-

ka¢ giin  siiren  aktivite

terferon kaynakli NK lenfosit uyarlmasim inhibe
ettigi bildirilmistir(32). Endojen opioidler NK len-

fosit aktivitesini baskilar(64). Fentanil ve su-
fentanil NK lenfosit aktivitesini suprese et-
mektedir(65).

Halotan ve enfluranin, monositlerden serbest ok-

sijen radikalleri ve alfa interferon salinmasini
azaltug bildirilirken, bazi galiymalarda bunun aksi

yonde bilgilere rastlanmistir(42, 66).

Cesitli anestezik maddelerin sitokinler tizerinde
farkl etkileri vardir. Propofol, midazolam, ketamin
ve tiyopentalin TNF olusumunda bir artisa neden
oldugu saptanmus, propofol tiyopentale gore TNF -
o ve IL- 1o sentezini arttinip, IL-1B ve 1L-2 sentezini
azaltmakta buna karsilik 1L-6 ve IFN-8 sentezlerini
etkilemedigi bildirilmistir(43, 52. 66, 67).

Anestezi ve imniun ststem

3.3. Anestezik Ajanlar ve Stres Reaksiyonu

Stresde siirrenal kortikosteroidler ve katekolaminler
artmug olup her iki grupta immunosiipresyona neden
olurlar. Diger endokrin degisikliklerin de olaya 6nemli
katkida  bulunduklan Siklik
niikleotidler timor veya doku artiklarindan ortaya gikan

dustintilmektedir.

blokaj faktorleri ile travma ve manipilasyona bagl
organ fonksiyon degisiklikleri de etkindirler. Anes-
tezinin katekolamin desarjina olan ectkisi minimaldir.
Ancak anestezi ¢ok yiizeysel ise veya hipoksi, hi-
perkapni, hipotansiyon gibi komplikasyonlar cikarsa
gerek direk stimiilasyon ve Gerekse otonom yolla ka-
tekolamin desarji artabilir (14, 22). Anestezi ve cerrahi
sirasinda olusan stres cevaba bagh olarak salman ka-
tekolamin, kortizon, ACTH gibi bazi mediator maddeler
de immiinosupressif etkilidirler. Yiiksek doz opioidler
haric anestezik maddeler stres cevabi baskilamaz (68).

Sonu¢ olarak; bilinen anestezik ajanlarn
bazilarinin immun sistemi daha ¢ok siiprese ctmesi
nedeniyle; AIDS gibi immun sistemi bozan has-
taliklarla karsilasmanin artmis oldugu giinimizde
ve kanser erken tam ve tedavisindeki gelismeler.
kullanilacak  anestezik ilag  seciminde  Ozen
gosterilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
nedenle immun sistemi etkilemiyecek, uyaracak
veya  transplant  hastalarda  oldugu  gibi
baskilanmasina yardimci olacak ajanin ve anestezi
yonteminin belirlencbilmesi i¢in detayh calismalara
olan ihtiyacin varli§i agikuir.
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