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Ozet

Genel ve rejyonel anestezi cerrahiyle birlikte immun sistemi depresse ederek I6kosit sayl ve subgrup
dagiimini etkilemektedir. Bu ¢alismada florlu inhalasyon anesteziklerinden sevofloran’la saglanan genel anestezi
ile bupivakain'le uygulanan epidural anestezinin olusan immun depresyona baglh I6kosit sayr ve subgrup
dagiimindaki degisiklikleri karsilastirmak amaglandi. Calismaya I6kosit say1 ve subgrup dagilimi normal olan, kan
transflizyonu ve ilag tedavisi yapilmamisg ASA I-Il grubu 24 hasta dahil edildi. Oniki hastaya sevofloran ile genel
anestezi, 12 hastaya bupivakain ile epidural anestezi uygulandi. Her iki drupta da I6kosit sayisi postoperatif
donemde artti. Iki grup karsilastirldiginda genel anestezi grubundaki artis daha anlamliydi. Genel anestezi
grubunda nétrofil sayisindaki artis ve lenfosit sayisindaki azalma da epidural anestezi uygulanan gruba gore
anlamliydi. Epidural anestezi uygulanan grupte monosit sayisindaki artis genel anestezi grubuna goére anlamliydi.
Bazofil ve eozinofil sayisinda anlamli degisiklik olmadi. Sonug olarak, cerrahi gecirecek hastalara bupivakain ile
uygulanan epidural anestezinin, sevofloran’la uygulanan genel anesteziye gére immun sistemi az etkileyerek
|6kosit sayl ve subgrup dadiliminda daha az degisikliklerine sebep olabilir. Bundan dolayi epidural anestezi
postoperatif infeksiyon ve inflamasyon agisindan daha avantajlidir.

Anahtar kelimeler: Genel anestezi, Epidural anestezi, Lékosit dagilimi

Summary

General and regional anaesthesia, along with surgery compromise the immun system and affect the number
and sugroup distribution of leucocytes. In this study we aimed to compere the number of leucocytes and
subgroups in patients who received general anaesthesia wiyh sevoflorane and in patients who received epidural
anaesthesia with bupivacaine. Twenty four ASA I-Il patients who had not received blood transfusion and medical
treatment with normal leucocyte number and subgroup distribution are includet. Twelwe patients received general
anaesthesia with sevoflorane and the other 12 epidural anaesthesia with bupivacaine.The leucocyte numbers
increased in both groups, but higher in patients who received general anaesthesia. The number of neutrophils
significantly increased and lymphocytes significiantly decreased in patients who received general anaesthesia as
compared to patients who received epidural anaesthesia. The numbers of monocytes significantly increased in
patients who received epidural anaesthesia compared to patients who received general anaesthesia.There were
no differecies in number of basphils and eosinophils. In conclision epidural anaesthesia with bupivacaine has less
side effect on immun system and cause less differencies in numbers of leucocytes and subgroups compared to
general anaesthesia with sevoflorane. Thus epidural anaesthesia is more advantageous in postoperative
infections and inflammation.
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Grafik 1. Postoperatif L6kosit Sayisi ve Subgruplarinin Ortalama Dederlerinin Karsilastirimasi
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Girig

Genel anestezi ve cerrahiye maruz kalan
hastalarda her iki uygulamanin da immun depresyona
bagli olarak |6kosit dagiiminin etkilendigi bilinmektedir
(1). Sadece genel anestezinin Iokosit dagilimini
etkiledigini bildiren klinik sonuglarda mevcuttur (2).
Sevofloran'in in vivo l6kosit ve endotel hicreleriyle
etkilesiminin - sonucu olarak I6kosit sayisini  ve
subgruplarinda ise lenfosit ve nétrofil  sayisini
etkilendigini gdsteren sonuglar da bildirilmistir (3).
Genel anesteziklerin bu etkisinin gdsterilmesi 6zellikle
son yillarda rejyonel anestezinin yaygin kullaniimasi
nedeniyle, uygulanan tekniklerin Iokosit fonksiyon ve
dagiimlari {zerine olan etkilerinin incelenmesine
gereklilik dogurmustur (4,5). Fakat literatirde florlu
inhalasyon  anestezikleriyle  uygulanan  genel
anesteziyle, lokal anesteziklerle uygulanan epidural
anesteziyi 0Ozellikle I6kosit alt gruplari agisindan
karsilastirildigi bir calisma yoktur. Biz bu calismada
cerrahi geciren, anestezi yontemi olarak genel ve
epidural anestezi uygulanan hastalarin I6kosit sayisi
ve  subgrup  dadiimlarinin  karsilastiriimasini
amagladik.

Materyal ve Metod

Calisma Atattirk Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi
Anabilim dalinda yapildi. Calismaya dahil edilen
olgulara preoperatif olarak genel ve rejyonel
uygulanacak yontemler ve postoperatif dénemde
alinacak kan numuneleri hakkinda bilgi verildi ve
anestezi yontemi segimine kendilerinin kararinin etkili

olacag bildirildi, s6zIi onaylari alindi. Galismaya daha
once hig cerrahi ve anestezi uygulanmamis, 19-60 yas
arasl, preoperatif ilag kullanmayan, kan transfiizyonu
yapiimamisg, infeksiyon ve inflamasyon bulgulari
olmayan, Iékosit dagilimlari normal olan, malignitesi
bulunmayan, ASA I-ll grubunda, elektif cerrahi
gecirecek 24 hasta dahil edildi. Peroperatif kan
transflizyonu yapilan, cerrahi esnasinda inflamatuar
patolojisi tesbit edilen, postoperatif erken dénemde
herhangi bir ilag kullanilan veya kan transfiizyonu
yapilan olgular calisma digi birakildi. Calismaya
anestezi slresi ortalama 2-3 saat sliren olgular dahil
edilirken, daha uzun ve kisa sureli olan olgular farkli
immun cevap olusturabilecegi dlstinllerek calisma
disi birakildi. Anestezi yontemi tercihlerine gore
hastalar, grup 1 genel anestezi, grup 2 epidural
anestezi olarak gruplandirildi. Tiim hastalar preopertif
1/2mg Atropin ile intramuskiler premedike edildi.
Sedasyon amaclyla ila¢ kullaniimadi. Tim olgularin
monitdrizasyonunda rutin EKG, oksijen satiirasyonu ve
non-invaziv arter basinci kullanildi. Epidural anestezi
uygulanacak olgulara preoperatif 500 ml , %5 Laktali
Ringer solusyonu verildi. Grup 1'de genel anestezi
indiiksiyonunda 4-7 mg/kg thiopental, 0.1 mg/kg
vekuronyum, idamede %65 azotprotoksit + %35
oksijen karigimi iginde % 2-3 sevofloran kullanildi.
Grup 2'de epidural anestezi icin Li-Ls seviyelerinden
herhangi bir aralija epidural kateter (Perifix®420;
B/Braun, Melsungen, Germany) yerlestirildi ve %0.5
bupivakain kateter yoluyla (8-13 ml) verilerek anestezi



AUTD 2003 Genel anestezi, Epidural anestezi, Lokosit dagilimi Dogan N
35:37-41
Tablo 1. Tiim Olgularin Lokosit Sayi ve Subgrup Dagilimlan; A: Genel Anestezi B: Epidural Anestezi
preoperatif peroperatif postoperatif
hasta I6kosit  notrofil  lenfosit monosit eozinofil  bazofil  Idkosit  notrofil  lenfosit  monosit eozinofil  bazofil  I6kosit  nétrofil  lenfosit  monosit eozinofil  bazofil
1 6300 2967 2848 441 44 0 5900 2944 2537 283 53 82 16200 14418 1183 567 0 66
2 9300 5171 2911 558 567 9 10100 5343 3272 777 606 25 18700 15913 1721 972 275 19
3 4800 1944 2098 485 202 43 4200 1890 1512 710 84 0 11400 9394 1391 581 34 0
4 5200 2272 2106 525 250 47 5100 2810 1836 290 102 0 13100 10794 1598 668 39 0
5 8300 5445 2050 589 199 16 6800 4699 1741 292 7 0 15100 13001 1238 830 15 15
6 7300 4789 1803 591 102 14 7900 5459 2054 340 8 0 16000 13136 1952 825 32 0
7 6600 4376 1848 304 73 0 7000 4781 1897 259 63 0 17800 15717 1104 570 374 36
8 8800 6635 1408 317 70 370 6600 4825 1181 330 53 211 17300 15259 1297 727 17 111
9 5500 2766 2013 665 44 1 5500 2816 1974 632 55 22 8000 5920 1632 640 72 8
10 4900 1862 2072 534 387 44 6900 2190 1710 651 333 14 13900 12635 904 347 139 14
11 6700 3886 2211 341 214 47 6100 3440 1922 281 213 43 15600 13291 1139 1138 215 15
12 5000 2900 1650 280 160 35 5500 3102 1914 230 193 38 14300 12155 1044 1044 47 14
A Genel anestezide I6kosit sayisi ve subgruplarin dagilimi
preoperatif peroperatif postoperatif

hasta I6kosit  notrofil  lenfosit monosit eozinofil  bazofil  I6kosit  nétrofil  lenfosit monosit eozinofil  bazofil  I6kosit  nétrofil  lenfosit monosit eozinofil  bazofil
1 4700 2566 1659 343 117 14 5100 2866 1688 408 117 20 8700 7508 748 382 348 26
2 7100 4308 1782 696 255 71 6600 4026 1597 699 244 33 10100 8312 818 808 121 40
3 5800 4228 1003 429 104 35 7700 4812 2048 677 100 61 13000 10244 1030 1230 52 52
4 5300 3344 1383 344 227 0 5200 3458 1160 343 228 10 7000 6059 756 238 133 6
5 8100 5680 1539 550 307 0 7700 5439 1100 224 238 0 7000 5362 1155 231 252 0
6 8800 6934 1434 352 792 0 8300 6723 1029 340 415 6 15400 10256 2803 1463 631 0
7 6400 4538 1094 768 134 45 6900 3940 2318 345 227 69 6400 3494 2240 384 224 57
8 4800 3029 1253 312 206 9 5100 3392 1137 336 224 10 5500 4010 935 407 100 33
9 6100 4673 1006 220 201 0 7200 5594 1130 245 230 0 8100 5832 1652 259 268 0
10 4600 2512 1624 336 115 9 5000 2825 1655 400 115 2 6300 4429 1298 277 25 20
11 5900 3575 1481 578 212 6 6100 3721 1476 647 222 36 9100 6397 1829 728 109 36
12 5600 3651 1036 526 218 6 6000 4194 1134 552 180 6 7200 5112 1440 497 144 14

B Epidural anestezide 16kosit sayisi ve subgruplarin dagilimi
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saglandi. Her iki gruptan da preoperatif, peroperatif 20.
dakikada ve postoperatif 1. saatte vendz kan érnekleri
(3 ml) alindi ve hematoloji laboratuarinda Iékosit
dagiimi otomatik kan sayim cihazinda (Coulter Stks,
USA) belirlendi. Peroperatif 20. dakikada kan
alinmasinin nedeni, florlu inhalasyon anestezikleri iin
bilinen etki slresi baglamasina ait sire oldugu igindi.
Tim olgulara peroperatif donem ve postoperatif
dénemde idame sivisi olarak sadece %5 Dekstroz ve
%0.9 izotonik solusyonu kullanildi. Olgularin ortalama
yasi 37.8'di ve higbir olguda vazopressor, vazodilatator
gibi bir ajan kullanilmadi. Sonuglarin istatistiksel analizi
icin student-t testi kullanildi ve p>0.05 anlamsiz,
p<0.05 anlamli, p<0.01 ¢ok anlamli olarak kabul edildi

Sonuglar

Tablo 1'de hem genel hem epidural anestezi
uygulanan tim olgularin preoperatif, peroperatif ve
postoperatif dénemlere ait I6kosit ve alt gruplari
dagiimi verilmistir. Grafik 1'de iki grubun postoperatif
dénemdeki I6kosit sayisi ve subgruplarin dagiliminin
karsilagtirmasi  yapilmistir.  Her ki grupta da
postoperatif donemde I[dkosit sayisi preoperatif ve
peroperatif doneme gdre artmisti ve grup 1'de Idkosit
sayisinda postoperatif donemdeki artis peroperatif ve
preoperatif déneme gbre anlamliydi (p<0.05).
Preoperatif I6kosit sayisiyla peroperatif I6kosit
sayisinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Grup 1'de
lenfosit sayisi preoperatif ve peropratif déneme gére
postoperatif dénemde azalmistt ve bu azalma
anlamliydi  (p<0.05). Ayni grupta nétrofil sayisi
postoperatif ddnemde artmisti ve bu artis peroperatif
ve preoperatif ddneme gdre ¢ok anlamliydi (p<0.01).
Bazofil, monosit ve eozinofil sayilarinda grup 1'de
degisiklikler vardi, fakat anlamli degildi (p>0.05).

Grup 2'de Iokosit sayisinda postoperatif donemde
artis vardi ve bu artis preoperatif ve peroperatif
déneme gére anlamliydi (p<0.05). Grup 2'de lenfosit
sayisinda postoperatif dénemde preoperatif ve
peroperatif ddneme gore hafif bir artis vardi ve bu artis
anlamsizdi (p>0.05). Nétrofil sayisi grup1’e benzer
sekilde grup 2'de de artmaktaydi ve bu artis
preoperatif ve postoperatif dénemlere gore anlamliyd
(p<0.05). Grup 2'de eozinofil ve bazofil degerlerindeki
artis grup 1'de oldugu gibi anlamsizdi. Fakat, farkli
olarak monosit degerlerinde postoperatif dénemdeki
artis preoperatif ve peroperatif doneme goére anlamli
olarak bulundu (p<0.05).

Gruplar karsilikli olarak degerlendirildiginde I6kosit
sayisindaki artis grup 1'de daha fazla, lenfosit
sayisindaki azalma grup 1'de daha fazla ve monosit
sayisindaki artma grup 2'de daha fazlaydi. Notrofil
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sayisindaki
gosteriyordu.

artis her ki grupta da benzerlik

Tartigma

Anestezi ve cerrahi sonrasi gelisen immun cevap
lenfopeni, nétrofil sayisinda artis ve fonksiyonlarinda
bozulmaya sebep olur (1). Nétrofil fonksiyonlarindaki
bozulma, degisik antijenik lenfosit
transformasyonlarinda azalma ve oksijen radikalleri
uretiminde bozulma ile karakterizedir (1). Postoperatif
immun cevap bozukluklarinda cerrahi girisimlerin
anesteziden daha énemli rol oynadigi bilinmektedir (6).
Fakat, son zamanlarda spinal anestezi, epidural
anestezi ve stellat ganglion bloku gibi rejyonel anestezi
yontemlerinin - uygulandi§i hastalarda, I6kosit alt
gruplarindan ozellikle lenfosit ve nétrofillerde sayisal
ve fonksiyonel dedgisiklikler oldugu gosterilmistir (4-
7).immun kompartmanlar arasinda I6kosit
redistriblisyonunda etkili olan ézellikle kortikosteroidler
basta olmak (izere adrenal korteks hormonlarinin
Uzerine anestezinin etkinligi bilinmektedir (8). Organ
kan akimi genel anestezide gorildigl kadar olmasa
da rejyonel ydntemlerde de etkilenir ve adrenal
kortekste genel anestezide gorilen etkilere benzer
sonuglar olusmaktadir .

Epidural blogun lenfosit sayisini olusturan alt
gruplari degistirdigi, lenfopeni ve nétrofil sayisindaki
artigi onledigini gdsteren calismalar, sonuglarimizla
nétrofil sayisindaki artis yontnden benzerdir, lenfopeni
acisinda ise sadece genel anestezide ki artis daha
onceden bildirilen tim calisma sonuglariyla aynidir
(9,10). Epidural anestezi uyguladigimiz  grupta
lenfopeni géremedik ve bu sonucumuz bazi benzer
calismalardan farklidir (7). Bizden farkli sonuglari
bulunan Hole ve arkadaslarinin calismasinda (7) hep
ayni patolojisi olan ve major cerrahi gegiren hastalar
calismaya dahil edilmisken biz ¢alismamizda hastanin
patolojisini goz dniinde bulundurmadik ve operasyon
stresinde sinir uyguladik. Bunun sonucu olarak
cerrahiye karsi gelisen immun depresyonda farkliliklar
olabilir.  Epidural morfin’inde anestezik amagla
kullanimi sonucunda nattirel killer hicrelerini genel
anesteziden daha az supresse ettigi, genel anestezinin
notrofillerin biosidal aktivitesini dnemli derecede inhibe
ettigi, fakat spinal ve epidural anestezinin daha az
inhibe ettigini gbsteren ¢alismalar cerrahi gegirecek bir
hastada rejyonel anestezinin postoperatif infeksiyona
maruz kalma agisinda daha avantajli olacagini
gostermektedir (11-13). Bu avantajin kazanildigini
gbsteren en 6nemli ve pratik parametre ¢alismamizda
da buldugumuz gibi, I16kosit subgruplarinin dagilimi ve
sayisindaki degisikliktir.
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Genel anestezi Idkosit fonksiyon bozukluklari
olusturarak subgruplarinin dagiiminda degisiklikler
olusturup I6kosit sayisini etkiler (6). Corsi ve
arkadaslarinin  (14) bildirdikleri gibi sadece florll
inhalasyon anestezikleri degil ndrolep anestezide de
lenfosit degisiklikleri olurken lokal anestezide bu
degisiklikler daha az olmaktadir. Yine bir baska
calismada Khan ve arkadaglari (15) genel anestezinin
dezavantajl olarak, eski bir inhalasyon anestezigi olan
halotanla genel anestezi uygulanan minér ve orta
cerrahi midahale gegiren olgularda, fagositoz ve
bakterisidal aktivitenin nétrofillerde irreversibl  bir
sekilde azaldigini ve nétrofil sayisinin buna bagl
olarak arttigini bildirmiglerdir. in vivo ve in vitro olarak
intravendz anesteziklerinde nétrofil  fonksiyon ve
sayilarini etkiledikleri gdsterilmistir (16,17). Ozellikle
propofol inflizyonuyla uygulanan total intraven6z
anestezide notrofil, lenfosit ve monosit dagilimi
degismekte ve immun cevapta etkilenmektedir (18).
ister inhalasyon ister intravendz anestezikler olsun
genel anestezinin tim ¢esitleri, 0kosit sayl ve
dagiimini dolayisiyla da fonksiyonlari etkilemektedir.
Bu etkilenmenin nedeni de anesteziye bagli gelisen
immun depresyondur.

Sonug olarak, bulgularimiz gostermistir ki, cerrahi
mUdahale gegirecek olgularda uygulanan cerrahi ve
anesteziye karsi birlikte gelisen immun depresyona
bagli olarak Iokosit sayisinda ve subgruplarinda

degisiklikler meydana gelmektedir. Bu cevapta
anestezik  yontemin  tGrG  dnemlidir.  Anestezi
tirlerinden, genel anestezi igin kullanilan florlu

inhalasyon anestezikleri veya intravendz anesteziklerin
kullaniimasi  I6kosit  dagiimini  benzer  sekilde
etkilemektedirler. Rejyonel bir anestezi yonteminin
uygulanmasi da l6kosit sayisini ve subgrup dagilimini
etkilemektedir. Fakat rejyonel anestezi genel
anesteziye goére daha az I6kosit artisina neden
olmaktadir ve subgrup dagilimini  daha az
etkilemektedir. Bu, sonugta cerrahi sonrasi karsilasilan
immun depresyonun rejyonel anestezi uygulanan
hastalarda daha az oldugunu ve bu nedenle rejyonel
anestezi yontemlerinin  genel anestezi yontemlerine
gore daha avantajli oldugu kanaatini olusturmaktadir.

Kaynaklar

1. Salo M. Effects of anaesthesia and surgery on the immune
response. Acta Anaesthesiol Scand 1992;36:201-220

2. Morisaki H, Aoyama Y, Shimada M, Ochiai R, Takeda J. Leucocyte
distribution during sevoflurane anaesthesia. Br J Anaesth
1998;80:502-503

Genel anestezi, Epidural anestezi, Lokosit dagilimi

3.

41
Dogan N

Morisaki H, Suemaysu M, Wakabayshi Y, Morooka S, Fukushima K,
Ishimura Y, Takeda J. Leukocyte-endothelium interaction in the rat
mesenteric  microcirculation during halothane or sevoflurane
anesthesia. Anesthesiology 1997;87:591-598

Yokoyama M, Nakatsuka H, Itano Y, Hirakawa M. Stellate ganglion
block modifies the distribution of lymphocyte subsets and natural-
killer cell activity. Anesthesiology 2000;92:109-115

Salo M, Nissila M. Cell-mediated and humoral immune responses to
total hip replacement under spinal or general anaestheia. Acta
Anaesthesiol Scand 1990;34:241-248

Nakagawara M, Takeshige K, Takamatsu J, Takahashi S, Yoshitake
J, Minakami S. Inhibition of superoxide production and Ca**
mobilization in human neutrophils by halothane, enflurane, and
isoflurane. Anesthesiology 1986;64:4-12

Hole A, Unsgaard U. The effects of epidural and general anaesthesia
on lymphocyte functions during and after major orthopaedic surgery.
Acta Anaesthsiol Scand 1983;27:135-141

Dhabhar FS, Miller AH, McEwen BS, Spencer RL. Effects of stress
on immune cell distribution. Dynamics and hormonal mechanism. J
Immunol 1995;154:5511-5527

Rem J, Brandt MR, Kehlet H. Prevention of postoperative
lymphopenia and granulocytosis by epidural analgesia. Lancet
1980;9:283-285

Yokoyama M, ltano Y, Mizubuchi S, Nakatsuka H, Kaku R,
Takashima T, Hirakawa M. The effects of epidural block on the
distribution of lymphocyte subsets and natural-killer cell activity in
patients with and without pain. Anesth Analg 2001;92:463-469

Yokota T, Uehara K, Nomoto Y. Intratechal morphine suppressed NK
cell activity following abdominal surgery. Can J Anesth 2000;47:303-
308

Spinal anaesthesia but not general anaesthesia enhances neutrophil
biocidal activity in hip arthroplasty patients. Can J Anesth
1994;41:632-638

Tonnesen E, Wahlgreen C. Influence of extradural and general
anaesthesia on natural killer cell activity and lymphocyte
subpopulations in patients undergoing hystrectomy. Br J Anaesth
1988;60:500-507

Corsi M, Mariconti P, Calvillo L, Falchi M, Tiengo M, Ferrero ME.
Influence of inhalational, neuroleptic and local anaesthesia on
lymphocyte subset distribution Int J Tiss Reac 1995;17:211-217

Khan FA, Kamal RS, Mithani CH, Khurshid M. Effect of general
anaesthesia and surgery on neutrophil function. Anaesthesia
1995;50:769-775

Heine J, Leuwer M, Scheinichen D, Jaeger K, Piepenbrock S. Flow
cytometric evaluation of the in vitro influence of four i.v. anaesthetics
on respiratory burst of neutrophils. Br J Anaesth 1996;77:387-392
Nishina K, Akamatsu H, Mikawa K, Shiga M, Maekawa N, Obara H,
Niwa Y. The inhibitory effects of thiopental, midazolam, and ketamine
on human neutrophil functions. Anesth Analg 1998;86:159-165
Pirttikangas CO, Perttila J, Salo M, Vainio O, Liukko-sipi S. Propofol
infusion anaesthesia and immun response in minor surgery.
Anaesthesia 1994;49:13-16

Yazigma adresi
Dr.Nazim DOGAN

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji Anabilim Dali
Erzurum

Telefon : 0-442-3166333

Faks  :0-442-3166340

e-mail : nazdogan@hotmail.com



