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OZET

Amag: Laparoskopik ve agik kolesistektomi girisimierine karsi gelisen sistemik inflamatuvar yanitiann
arashinimasi.

Durum degerlendirmesi: Laparoskopik kolesistektomi daha az travmatik olusu nedeniyle safra kesesi
taslan tedavisinde yaygin kabul gérmusgtdr. Cerrahi fravmanin siddeti insan vucudunun travmaya
karsi metabolik ve hormonal yanitlannin dictmu ile objektif olarak degerlendirilebilir.

Yéntem: Bu klinik calisma, komplikasyonsuz ssmptomatik safra kesesi tasi bulunan 40 olgu Uzerinde
gerceklestirildi. Yirmi olguya agik, 20 olguya laparoskopik yontemie kolesistektomi uygulandi. Cerrahi
fravmaya inflamatuvar yanit serum interleukin-6 (IL-6) ve serum C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ile
degerlendiriidi.

Cikanmiar: iki grup arasinda yas ve cins dagiimi acisindan anlamii fark yoktu. Ortalama ameliyat
stresi acik kolesistektomide (AK) 75+17.4, laparoskopik kolesistekiomide (LK) 87+25.2 dakika idi
(p=0.07). Ameliyat baslangicindan itibaren 12. saatte, ortalama serum IL-6 seviyesi LK grubunda
34.3+18.2, AK grubunda 149.6+104.5 pg/mi bulundu (p=0.0000038). Postoperatif 48. saatte, ortalama
k serum CRP seviyesi LK grubunda 55.7+43.5, AK grubunda 161.2+79 mg/L bulundu (p=0.00026).
Sonug: Sonug olarak cerrahi yaralanmaya karsi sistemik inflamatuvar yanit siddeti laparoskopik
kolesistektomide daha azdir. Bundan dolayi cerrahistresin daha az oldudu laparoskopik kolesistektomi
safra kesesi taslannin tedavisinde ilk secenek olmaktadir.

Anahtar kelimeler; Laparoskopik kolesistektomi, cerrahi travma, inflamatuvar yanit, inferleukin-6.

SUMMARY

The aim of this study is to research systemic inflammatory response of the human body to laparoscopic
and open cholecystectomy. Laparoscopic cholecystectomy gained wide acceptance in the
freatment of cholelithiasis because of its less traumatic status. The intensity of surgical frauma can be
evaluated objectively with the measurements of metabolic and hormonal responses of the human
body to the surgery. This clinical study was carried on 40 patients with uncomplicated symptomatic
Jallbladder stones.  Open cholecystectomy was performed on 20 patients and loparoscopic
Cholecystectomy on the other 20 patients. Inflammatory response to surgical injury was evaluated
with serum interleukin-6 (IL-6) and serum C-reactive protein (CRP) levels. There was no significant age
and sex differences between the two groups. Mean operative time was 75+ 17.4 minutesin openand
87+25.2 minutes in laparoscopic cholecystectomy (p=0.07). Mean serum IL-6 levels at twelfth hours
affer the beginning of the operation were 34.3+18.2 in laparoscopic and 149.6+104.5 pg/mlin open
Cholecystectomy groups (p=0.0000038). Mean serum CRP levels at fourty-eight hour postoperatively
Were 55.6+43.5 in laparoscopic and 161.2+79 mg/L in open cholecystectomy groups (p=0.00026).
hconclusion, systemic inflammatory response to surgical injury was significantly lessin laparoscopic
than open cholecystectomy. Therefore, laparoscopic cholecystectomy with significantly less surgi-

tal stress, is the first choice in the treatment of gallbladder stones.
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Safra kesest taglarinin tedavisinde altin
standart olan kolesistektomi amelivati son 10
vildir laparoskopik teknikle de yapilabilmek-
tedir. Laparoskopik kolesistektomi (LK} diinya
capinda yaygin kabul gérmistir. LK'nin
postoperatif avantajlari hizli iyilesme, azalan
postoperatif agri, hastanede daha kisa yatis
sitresi, erken ise donme olarak gosterilmektedir.
Buavantajlarlaparoskopik yontemin agik kole-

sistektomive (AK) gére daha az travmatik olmas, -

distik cerrahi stres yaratmasina baglanmustir.
Yontemin cerrahi travma derecesi, subjektif
bazikriterlerin yaninda, organizmanin travmaya
yaniti olarak gelisen metabolik ve hormonal
degisimlerin 6lciilmesiyle objektif olarak belir-
lenmektedir (1,2,3,4).

Bu calismamizda kolesistektomi yapilan
olgularda cerrahitravma ve strese karsi organiz-
manin akut sistemik inflamatuvar cevabi aras-
tirilmustir. LK ve AK uygulanan iki grup olgudan
elde edilen sonuclar karsilagtirilarak, her iki
yontemin cerrahi travma derecesinin, organiz-
ma metabolik cevabi ile degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, safra kesesi taglarinin tedavisi
amacryla kolesistektomi uygulanan 40 hasta
iizerinde gerceklestirilmistir. Bu olgularin
yirmisine LK, diger yirmisine AK uygulanarak
iki grup olusturuldu. Yéntem segimi hastanin
tercihi ve laparoskopik ekipmanin temin
edilebilirligine gore yapildi. Komplike safra
taslari, akut infeksiyon belirti ve bulgulari, safra
yoliari patolojisi olan ve safra yollar eks-
plorasyonugereken olgular calismaya alinmadi.
Postoperatif infeksiy6z komplikasyon gelisen
olgular calismadan ¢ikarildi. Buolgularin yerine

Tablo 1. OLGULARIN DEMOGRAFiK OZELLIKLERI VE AMELIYAT SURESI

yeni olgular alinarak iki gruptaki olgu savisi ta-
mamlandi. Tim olgulara ayni metodla genel a-
nestezi verildi. LK dorttrokar teknigivle, AK stan-
dart subkostal kesiyle yapildi. Cikarilan safra ke-
seleri patolojik anatomi laboratuvarinda incelen-
di. Cerrahitravmayaorganizmanin inflamatuvar
ve akut faz cevabi, seruminterlokin 6 (1L-6) ve C-
reaktif protein (CRP) dlciimleri ile degerlendirildi.

Ornek toplama; serum IL-6 ¢lciimi: Cerrahi
girisimin (insizyonun) baslangicindan itibaren
12. saatte 5 ml vendz kan alindi. Santrifijle
serum ayrnildive 6lciimekadar-70°C'de sakland;.
Serum IL-6 seviyeleri mikro ELISA yontemiyle, h-
Interleukin-6 ELISA kit (Biochemica, Boehringer,
Mannheim, Germany) kullanilarak dl¢iildii. Tes-
tin élctim araligi 5-1000 pg/ml ve sensitivitesi
>10 pg/mldir.

Serum CRP dlciimi: Postoperatif 48. saatte
5 ml vendz kan alindi. Santrifiijle serum aynildi.
Serum CRP seviyeleri Behring Turbitimer (Behr-
ingwerke AG, Marburg, Germany) ile “The
turbiquant CRP kit (antihuman CRP from rabbit,
Behring, Germany)” kullanilarak ¢lgiilda. Bu
yontemle normal serum CRP seviyesi 0-6 mg/L’
dir.

Bulgulann istatistik karsilastinimalar para-
metrik olmayan “Wilcoxon Rank test” ile yapildi
ve p<0.05 anlamli kabul edildi.

SONUGLAR

Tim olgularda preoperatif ultrasonografi ile
saptanmis safra kesesi taslari, ¢ikarilan safra
keselerinin postoperatifincelenmelerinde goriil- -
mustiir. Ameliyat sonunda hig bir olguya dren
konulmamustir. Her iki gruptaki oigularin demog-
rafik 6zelliklerinde anlamii fark yoktur. Ortalama
operasyon siiresi AK de 75 dk, LK de 87 dk. dir
(p=0.070; Tablo 1). -

Acik kolesistektomi Laparoskopik kolesistektomi p degeri
Olgu 20 20
Ortalama vas 4545 + 13.8 51.6 + 13.9 0.2
Yas aralig 24 - 81 26-72
Cins Kadin 18 (%90) 18 (%90)
Erkek 2 2
Ameliyat stresi (dk) 75+ 17.4 86.8 + 25.2 0.07




Tablo 2. iKi GRUPTAKI ORTALAMA SERUM INTERLEUKiN-6 (1L-6) VE C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

SEVIYELERI
Laparoskopik kolesistektomi Actk kolesistektomi p degerleri
IL-6 (pg/ml) 34.27 + 18.19 149.58 + 104.49 0.0000038
aralig 6.67 - 79.28 49.2 - 435.4
CRP (mg/L) 55.65 + 43.5 161.22 + 79.02 0.00026
aralig 11.7 - 197 65.8 - 364

Cerrahi girisimin baslangicindan itibaren
12. saatte dlctilen ortalama serum IL-6 seviyesi
LK grubunda anlamli olarak azdir
(p=0.0000038). 48. saatte &lciilen ortalama
serum CRP seviyeside LK grubunda anlamh
olarak dustktiir (p=0.00026; Tablo 2).

LK yapilan olgular 48. saatte serum CRP
dlctimii icin kan alindiktan sonra, AK yapilan
olgular ise postoperatif 4. giin taburcu edildi.
Olgular 30. giine kadar izlendi. Calismaya
alinan higbir olguda postoperatif donemde
komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Son yillarda, cerrahi travmaya konak inf-
lamatuvar cevabinin laboratuvar digtimlerle
degerlendirilmesi, cerrahi yontemin travma
derecesini belirlemede daha objektif yaklagim
saglamustir (1,2,5,6,7). Cerrahi travma, konak
cevabinda metabolik degisimleri hazirlayan
bir seri inflamatuvar reaksiyonu baglatmaktadir.
Konagin sistemik inflamatuvar cevabi genellikle
sitokin adi verilen bir grup konak proteinleri
tarafindan uyariimaktadir. Bu proteinlerin se-
rum seviyelerinin 6lcimi organizmanin trav-
maya cevabinin degerlendiriimesinde objektif
sonuglar elde edilmesine yardim etmektedir.

Son yillarda- vapilan ¢alismalara gore
cerrahiden sonra géritlen inflamatuvar cevabin
akutfazinda asil rol oynayan sitokin, [l-6"dir. IL-
6 seviyesi insizyondan hemen sonra artmaya
baslar ve bir saat icinde kanda tesbit edilir.
Cesitli arastirmalarin sonuglarina gore IL-6
sevivesi insizyonu izleyen 8-24. saatte “peak”
yapmakta ve komplikasyonsuz olgularda 48-
72 saatte diismektedir (1,2,6,7,8,9,10).
Calismamizda multiple 6l¢timlerden tasarruf
saglamak amaciyla 6nceki arastirmalara uygun
olarak IL-6 seviyesini tesbit igin en Ust diizeye
ulastigi bildirilen 12. saate kan alindi. Cerrahi
travmaya karsi sistemik inflamatuvar cevabi
gosteren IL-6 seviyelerine gore, sitokin
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cevabinin LK'de anlamliolarak az olmasi cerrahi
stresin AK’de daha fazla oldugunu gostermek-
tedir. Bu konuyla ilgili énceki ¢alismalarda da
benzer sonuclar alinmistir. Yaralanmaya kars
metabolik ve hormonal cevabi inceleyen aras-
tirmalarda epinefrin, norepinefrin, glikoz, korti-
zol, bilytime hormonu, insilin, ACTH, TSH, Ts,
T, élciimleri ile yapilan degerlendirmeler LK'de
cerrahi stres AK'ye gore daha dustk bulunmus-
tur(4,11,12,13). IL-6 6lcimu doku hasarinin er-
ken belirleyicisidir ve yaralanmaya karsi meta-
bolik cevabi arastirmada serum IL-6 monitori-
zasyonu ile degerli ve objektif bilgiler edinilir
(1,5). Bu noktadan hareketle arastirmamizdaki
sonuclara paralel olarak, serum IL-6 &lcim
sonuglanna dayanarak LK'nin daha az doku
hasarina ve daha az cerrahi strese neden oldugu
cesitli arastirmalarda gosterilmistir
(8,11,12,14,15). Cerrahi stresin yaninda, trav-
maya sitokin cevabin ileri yasta fazla olmasi (14)
ve operasyon siiresinin uzamasiyla artmasi (5)
iki onemli bulgudur. Calismamizdaki iki grup
arasinda her iki faktor yoninden anlamli fark
olmamasi, I1L-6 dlciimiiniin bu faktorlerden fazla
etkilenmedigini gosterir. Esas olarak cerrahi
travmaya karsi organizma cevabini uyaran
faktorler; dolasan hacim degisiklikleri, organizma
oksijen dengesi, agri, emosyonel uyarilar, enerji
gereksinimi, infeksiyon, vucut 1sis1 ve ameliyat
varasidir. Komplikasyonsuz kolesistektomi
sonrasi bu faktérlerden agri, emosyonel uyarilar
ve ameliyat yarasi 6n plana gikmaktadir. Cegitli
arastirmalarda LK'li olgularda postoperatif agrinin
AK’li olgulardan daha az oldugu gosterilmistir
(11,13). Agn bilindigi gibi bir stres faktori ve
emosyonel bir uyarandir. AK'li olgularda daha
fazla agri inflamatuvar cevap siddetini artiran bir
faktor olarak dustntlebilir.

Ameliyat yarasinin buyukligi olusan doku
hasari nedeniyle metabolik ve hormonal cevabi
etkileyebilir. 1L-6 yart 6mruntn kisa (1 saatten
az) olmasi, ancak buna ragmen postoperatif 48-
72 saatstiren yiiksek seviyeler bulunmasi, cerrahi
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sonrast 1L-6'nin degisik hiicreler tarafindan
devamli Gretildigini duistindirir. Insan derisi
inflamatuvar hiicreler icerdigi icin ameliyat
kesi bolgesindeki deride sitokin tiretimi hesaba
katilmalidir. Deriyi iceren lokal doku hasari
cerrahi olgularda sitokin aktivasyonunu
uyarabilir (8). Ueo ve ark'nin (9) cerrahi olgular
iizerindeki arastirmasinda ameliyat yarasi
bélgesindeki deride, saglam bolgelerdeki
deriden daha yiksek 1L-6 saptanmasi sitokin
cevabinda ameliyat kesisinin etkili oldugunu
diisiindtrir. Bilindigi gibi LK'de ameliyatkesisi
daha kucuktur ve kapatiimasi daha kolaydir.
Bu nedenle serum IL-6 seviyesinde LK olgulari
lehinde ameliyatyarasinin etkisi 6nem kazanir.

IL-6 insanlarda hepatositlerden akut faz
proteinlerisentezinin diizenlenmesinde anahtar
rol ovnamaktadir (16). Bunlardan CRP encok
bilinen ve arastirlan maddedir. Postoperatif
dénemde serum CRP 6lciimii cerrahi travmaya
akut faz cevabi siddetini gosterir. IL-6, CRP
yapimini uyardigl igin yiksek serum 1L-6
sevivesi, serum CRP diizeyinin yikselmesine
neden olur. 1L-6, ameliyat kesisinden bir saat
sonra yikselmeye baslamakta, 8-24 saatte en
ist diizeye cikmakta ve komplikasyonsuz
olgularda 48-72 saatte preoperatif dizeye
inmektedir. Bunu izleyerek CRP, 12 saatte
yilkselmeye baglamakta, 48-72 saatte en Ust
diizeye cikmakta ve bir hafta sonunda
preoperatif diizeye inmektedir (1,12,14).
Calismamizda cerrahi travmaya cevap olarak
CRP dizeylerinin en st diizeye ¢iktigi
postoperatif 48. saatte Ol¢im yaptimasi
planlandi. Elde ettigimiz ortalama serum CRP
duzeyi sonuclarina gore LK'li olgu grubunda
cerrahi travmaya akut faz cevabi siddetinin ve
dolayisiyla cerrahi stresin anlamli olarak dusiik
oldugunu goriilmektedir. Bu konuda degisik
yazarlann bildirdigi sonuglarda LK'de akut faz
cevabinin daha diisik oldugunuteyit etmektedir
(12,14,15). Postoperatif donemdeki serum CRP
seviveleri, maksimum IL-6 duzeyleri ve
operasyon siresi ile uyum gostermemektedir

(5). Bulgularnimiza gore de olgular tek tek -

incelendiginde 1L-6 ve CRP seviyeleri arasinda
paralel bir uyum yoktur. lki grup arasindaki
ortalama degerlere bakildiginda LK'ye gore AK

grubunda ortalama IL-6 duzeylerinde 4.36 kat, |

CRP diizeylerinde 2.89 kat artig vardir. Bu
bulgular CRP sentez ve salgilanmasindasitokin
uyarimi disinda bagska faktorlerin de pozitif
veya negatif yonde etkili oldugunu
dusiindiirmektedir. Buna ragmen IL-6
cevabindan sonra 6lciilen serum CRP seviyeleri
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travmaya akut faz cevabinin degerlendirilmesinj
saglayarak sistemik inflamatuvar yamtin siddetini
teyit eden bir parametre olarak kullanihr.

Sonucg olarak cerrahi travmaya kargi inf-
lamatuvar cevap LK olgularinda AK olgularina
gore dahadisuktir. Cerrahi stresin anlamliolarak
az oldugu, bu nedenle postoperatif iyilesmenin
daha cabuk oldugu laparoskopik kolesistektomi
safra kesesi taslarinin tedavisinde ilk secenek
olmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Ohzato H, Yoshizaki K, Nishimoto N, et al:
Interleukin-6 as a new indicator of inflammatory
status: Detection of serum levels of interleukin-6 and
C-reactive protein aftersurgery. Surgery 1992;111:201-
209.

2. Baigrie RJ, Lamont PM, Kwiatkowski D, Dallman
M], Morris P): Systemic cytokine response after major
surgery. Br ) Surg 1992;79:757-760.

3. Molloy RG, Mannick JA, Rodrick ML: Cytokines,
sepsis and immunomodulation. Br) Surg 1993; 80:289-
297.

4. Aktan AO), Buyiikgebiz O, Yegen C, Yalin R: How
minimally invasive is laparoscopic cholecystectomy?
Surg Laparosc Endosc 1994;4:18-21.

5. Shenkin A, Fraser WD, Series J, et al: The serum
interleukin-6 response to elective surgery. Lymphokin-
Res 1989;8:123-127.

6. Jones MO, Pierro A, Hashim A, Shenkin A, Lioyd
DA: Postoperative changes in resting energy expen-
diture and interleukin-6 level in infants. Br ] Surg
1994:81:127-131.

7. Parry-Billings M, Baigrie R}, Lamont PM, Morris PJ,
Newsholme EA: Effects of major and minor surgery
on plasma glutamine and cytokine levels. Arch Surg
1992;127:1237-1240.

8. Ueo H, Honda M, Adachi M, et al: Minimal
increase in serum interleukin-65 levels during
laparoscopic cholecystectomy. Am ] Surg
1994:168:358-360.

9. Ueo H, Inoue H, Honda M, et al: Production of
interleukin-6 at operative wound sites in surgical
patients. ] Am Coll Surg 1994;179:326-332.

10. Wortel CH, van Deventer SJH, Aarden LA, et al.:
Interleukin-6 mediates host defense response induced
by abdominal surgery. Surgery 1993;114:564-570.
11. Glaser F, Sannwald GA, Buhr HJ, et al: General
stress response to conventional and laparoscopic
cholecystectomy. Ann Surg 1995;221:372-380.

12. Jakeways MS, Mitchell V, Hashim IA, et al.
Metabolic and inflammatory responses after open of
laparoscopic cholecystectomy. Br] Surg 1 994;81:127-
131.

13. Ortega A, Peters JH, Incarbone R, et al: A prospec-
tive randomized comparison of the metabolic and
stress hormonal response of laparoscopic and open
cholecystectomy. ] Am Coll Surg 1 996;183:249-256.
14. Roumen RM, van Meurs PA, Kuypers HH.




-

Vvolum 13 Sayi 2 Acik ve Loporoskopik Kolesistektoml.ye
o Kraak WA, Sauerwein RW: Serum interleukin 6. and phase protein synthesis in adult human hepatocyt
serum C-reactive protein responses in patients after FEBS-Lett 1989:242:23 7-239, i

laparoscopic or conventional cholecystectomy Eur
) Surg 1992:158:541-544.
15. Mc Mahon AJ, O’ Dwyer P}, Cruickshank AM, et

al: Comparison of metabolic responses laparoscopic YAZISMA ADRES;.

and minilaparotomy cholecystectomy. Br | Surg Dr. Emin CURLEYik

1993;80:1255-1258. Haydarpa§a Numune HaStanesj

16. Castell JV, Gomez-Lechon MJ, David M, Andus 4.Genel Cerrahi Klinigi

T, et al. Interleukin-6 is the major regulator of acute 81324 Uskidar, istantil
iw




