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GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada kadin meme kanseri, en sik tam1 konulan kanser olup tiim kanser
vakalarmin %11.7 ’sini olusturmaktadir. Kadin meme kanseri, 2020 yilinda yaklasik 2,3
milyon yeni vaka ile kiiresel kanser insidansinda birinci sirada olan akciger kanserini geride

birakmistir. 685.000 6liimle diinya ¢apinda kanser oliimlerinin besinci dnde gelen nedenidir
().

Meme kanseri tedavisinde cerrahi, tercih edilen ilk kiiratif secenektir. Ancak cerrahide
timoral dokunun tam c¢ikarilmasina ragmen, timor hiicrelerinin kan ve lenfatik dolasima
mikrometastazlar1i kontrol edilememektedir (2). Konagin immiin hiicreleri ve timor

mikrogevresi niiks ve metastaz gelismesi iizerine 6nemlidir.

Cerrahinin tek basina immunsupresyon etkisi vardir. Anestezide kullanilan inhalasyon
anestezikleri, opioidler, intravendz anestezik ilaglarin da immiinsupresyon etkileri
bilinmektedir. Intravendz anestezik ilaglardan propofol, nétrofil ve makrofaj fonksiyonlarmi
bozar. Inhalasyon anesteziklerinin de nétrofil fonksiyonlar: {izerine inhibitdr etkisi vardur.
Ayni zamanda lenfosit proliferasyonunu da baskilar. Yaptigimiz literatiir taramalarimiz
sonucu immiin fonksiyonlar lizerine en az etkili anestezik ve analjezik yontemleri tespit etmek
ve hastay1 anestezinin immunsupresan etkisinden korumak i¢in daha ¢ok caligmaya gerek

oldugu saptanmistir.

Anestezik ajanlar ve anestezi yonetiminin, dolayli olarak stres yanitin1 modiile ederek
veya dogrudan immiin sistem hiicrelerinin islevlerini bozarak, inflamatuar yanit siirecini

olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (3).



Cerrahi stres yanit immiin sistemin uyarilmasiyla iliskilidir. Immiin sistemin yanit1
cerrahi alanin yapisal ve fonksiyonel onarimi igin gereklidir (4). Cerrahi stres yanit
intraoperatif donemde basladigindan, bu donemde hastaya uygulanan miidahaleler yanitin

siddetini azaltabilir (5).

Immiin sistem, kanser gelisimi ve ilerlemesi iizerine degisken bir role sahiptir. Immiino
gozetim, kanser hiicrelerine karst onemli bir ilk savunma saglamasina ragmen, doku
mikrogevrelerini degistirerek tiimor biiytimesi ile de iliskilendirilebilir (6). Meme kanserine

immiin sistem hiicrelerinin tepkileri kanserin prognozu ve mortalitesi ile iliskilidir (7).

Prospektif epidemiyolojik calismalar, daha yiliksek lokosit sayilar1t veya belirli
otoimmiin bozukluklar1 olan kadinlarin, meme kanseri riskinin yliksek olabilecegini
diisindirmektedir (8,9). Bununla birlikte, 16kositler miyeloid ve lenfoid seri alt tiplerine
farklilagir; bu alt tipler meme kanseri ile farkli sekilde iliskili olabilir. Ornegin, miyeloid seri

hiicrelerinin artmasinin timor gelisimine katkida bulundugu rapor edilmistir (6,7,10).

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), subklinik inflamasyonun bir belirteci olarak kullanilir. Bu
belirteg, bagisiklik sisteminin ¢esitli bilesenleri arasindaki bir dengesizligi isaret edebilir;
yiikksek notrofil sayilari, proinflamatuar bagisiklik yolagin aktivasyonunu gosterir, diisiik
lenfosit sayilar1 ise hiicresel bagisikligin baskilandigini yansitir (11). Hiicresel immiinite
timor progresyonunda énemli bir yere sahiptir. Cerrahi sonrasi gelisen stres yanit azaltilarak,
immiin sistem fonksiyonlarinin korunmasiyla meme kanseri prognozunda iyilesme
goriilebilir.

Platelet/lenfosit oram1 (PLO), son zamanlarda tipki NLO gibi inflamatuar yanit ve
immiin sistemle iliskili bulunmus, pek ¢ok solid organ tiimoriinde prognostik bir belirteg
haline gelmistir (12). Yiiksek PLO degerleri meme, pankreas, over gibi solid organ
timorlerinde sag kalim ile dogrudan iliskili bulunmustur (13). Tim bunlar neticesinde NLO

ve PLO, ucuz ve kolay ulasilabilir biyobelirtegler olarak literatiirdeki yerini almistir (12-16).

Bizim c¢alismamizda amacimiz; meme kanseri cerrahisi gegiren hastalarda genel
anestezi ile birlikte analjezi i¢in rutin kullandigimiz nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) ile erektdr spina plan blogunun (ESPB), cerrahi stres yanit biyobelirtecleri NLO ve

PLO iizerine olan etkisini karsilagtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

MEME ANATOMISI

Meme cilt, cilt alti, meme parankimi ve destekleyici fibréz dokusu arter, ven, sinir ve
lenfatik yapilar ile yag dokusundan olusan bir matrikse gomiilii olan, karmasik bir ekzokrin
bezdir (17). Toraks 6n duvarinda ikinci kosta ile altinci kosta arasinda yerlesir. Memede
aksiller fossa anterioruna kadar ilerleyen, aksiller kuyruk veya Spence Kuyrugu olarak
adlandirilan yap1 goriilebilir. Medial smirint sternum, lateral sinirini midaksiller ¢izgi
olusturur. Memenin figte ikisi pektoralis major kasi ilizerinde, kalan kismi serratus anterior

kasi iizerinde pektoral fasya oniinde uzanur.

Meme dokusu dermis altindaki superfisyal fasya ile pektoralis major kasi fasyasi
arasinda uzanir (Sekil 1). Cilde, dermise dik uzanan fibr6z bag dokudan olusan asici Cooper
ligamani ile baghdir. Pektoralis major kasi fasyasindan retromammaryal bursa ile ayrilir.
Retromammaryal bursa, gevsek bag dokusundan olusan bir bosluktur ve Cooper ligamani ile
birlikte meme dokusunun toraks duvarinda hareket etmesini saglar. Meme kanserinde bu asici

ligamanlarin kasilmasi cillte ¢ekilmelere neden olur (18).

Memenin glandiiler komponenti 15 ila 20 lobdan ve bu loblar1 olusturan lobiillerden
meydana gelir. Loblar arasindaki bosluk yag dokusu ile doldurulur. Lobiiller, dallanmis
tiibiiloalveolar bezlerden olusur. Her lob biiyiik bir laktifer kanala bosalir. Laktifer kanallar
meme basinda bulunan papillaya agilir. Meme papillasi gevresindeki sirkiiler pigmente alan

‘areola’ olarak adlandirilir.



Meme dort kadrana ayrilir. Meme parankimi, bezin iist yarisinda, 6zellikle siiperolateral

kadranda daha yogun olarak bulunur (19).

MEMENIN INNERVASYONU

Memenin ve anterolateral gogiis duvarinin kutanéz ve subkutandz pargalarinin duyusal
innervasyonu, 2.-6. interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutantz dallar tarafindan saglanir.
Servikal pleksustan ayrilan supraklavikular sinir de anterior dallariyla memenin kranial
kisminin duyusunu alir. Meme bas1 ve areolanin siniri 2.-5. interkostal sinirlerin anterior ve
lateral kutandz dallaridir (Sekil 1-2). Memenin nosiseptif liflerini tasiyan ve meme
cerrahisinde gerilmeye, bozulmalara maruz kalan miyofasyal yapilarinin innervasyonu,
medial ve lateral pektoral sinirler ve yani sira torasikus longus ve torakodorsal sinir ile

saglanir.

Interkostobrakiyal sinir, ikinci interkostal sinirin lateral kutanéz dalidir. Aksiller
bolgenin ve pektoral bdlgenin duyusunu alir. Aksiller diseksiyon sirasinda bu sinirle

karsilasilir ve bu sinirin rezeksiyonu, kolun medialinde duyu kaybina neden olur (18).

/._Sucra}.a:‘. ikular

sinir

Anterior kutandz —— /

dallar

,./Pe‘n!c:ra!;s major

kas

interkosta-
brakial sinir

Torakodorsal

Serratus anterior
kasi
Eksternal

abdominal oblik

| kasi

Sekil 1. Memenin innervasyonu (20)



Sekil 2.interkostal sinir ve dallar1 (20)

MEME HASTALIKLARI

Meme dokusunda goriilen hastaliklarin oldukga biiylik bir kismin1 benign lezyonlar
olusturur. Benign meme hastaliklar1 fibroadenom, meme kistleri, meme apsesi, yag nekrozu,
intraduktal papillom, duktal ektazi, mastit ve Paget hastaligi seklinde siralanabilir (21). Bu
siralamanin yani sira son yillarda benign meme hastaliklar1 proliferatif, nonproliferatif, tipik
ve atipik olmak iizere histolojik alt siniflamalarla anilmaktadir. Histolojik siniflandirmaya
gore, proliferatif meme hastaliklarinin ve lezyonda atipik hiicrelerin varliginin meme kanseri

gelisiminde risk faktorleri oldugu saptanmustir (22).

Meme dokusundaki tiim lezyonlarin %3 ila 6 ’s1 meme kanseridir (21). Ancak tim
diinyada meme kanseri sikliginin fazla olmasi ve sag kalim oraninin erken taniyla artmasi

nedeniyle dnemli bir yer edinmistir.

MEME KANSERI

Meme kanseri, meme lobiil ve duktuslarini Orten epitelyal hiicrelerin malign
proliferasyonu sonucu meydana gelir. Tiim diinyada kadin cinsiyetteki kanserlerin %30 ’u
meme kanseridir ve mortalite insidans1 %15 ’tir. Diinya ¢apinda insidans 27/100000 (Afrika

ve Dogu Asya) ve 97/100000 (Kuzey Amerika) arasinda degismekte olup, bu degiskenlik
5



insidansin, tilkelerin ekonomik geligmislik diizeyleri ile ters orantili oldugunu gostermektedir
(D).

Tiim meme kanseri vakalarinin yaklasik %10 'u, lilkeye ve etnik kokene gore farkliliklar
gostermekle birlikte, genetik yatkinlik veya aile dykiisii ile iliskilidir. Meme kanseri ile iligkili
en sik goriilen gen mutasyonlart BRCA1 ve BRCA:> genleridir. Meme kanseri vakalarinin
biiyiik bir kism1 da gebelikle iliskili faktorlere (ge¢ ve az sayida dogum yapma, emzirme
stiresinin kisa olmasi veya hi¢ emzirmemek), kullanilan hormonal tedaviye (oral kontraseptif
ilaglar), yasam tarz1 faktorlerine (obezite, fiziksel hareketsizlik, alkol alimi, diistik lifli diyet

ve sigara) ve diger risk faktorlerine baglanabilir (23).

Meme kanseri klinik olarak hormon reseptorlerine gore ii¢ ana alt tipe ayrilir: Luminal
Ostrojen reseptorii pozitif ve progesteron reseptori pozitif (luminal A ve B olarak iki alt tipe
ayrilir), HER-2 pozitif, triple negatif meme kanseri. Tedavi yaklasimlar1 bu alt tiplere gore
sekillenmektedir (24).

MEME KANSERIi TEDAVISINDE CERRAHI

Meme kanseri tedavisinde, cerrahi yonteme karar vermek tedavinin en zor
asamalarindan biridir. Hangi cerrahinin yapilacagi konusunda hastaligin evresi, memedeki
timoral dokunun yerlesimi, hastanin sosyal durumu, hastanin yandas hastaliklar1 ve tedavi

edici kurumun imkanlari 6nem tasir.

Basit (Simple) Mastektomi: Meme dokusunun tizerindeki deri, meme bas1 ve areolayla
birlikte ¢ikarilmasidir. Klinik degerlendirmede aksilla negatif ise, sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) ile birlikte yapilir (15).

Deri Koruyucu Mastektomi: Meme dokusunun meme basi ve areolayla birlikte
cikarilmasidir. Meme derisinin bir kismi1 korundugu i¢in aymi cerrahide rekonstriiksiyon

yapilabilir (15).

Subkutanéz Mastektomi: Meme derisi, meme bast ve areola kompleksi korunarak
meme dokusunun ¢ikarilmasidir. Ailesel meme kanseri geni tasiyanlarda iki tarafli profilaktik

mastektomi ve ayn1 seansta kalici protezlerle rekonstriiksiyon yapilmaktadir (15).

Modifiye Radikal Mastektomi: Klinik ve patolojik olarak aksilla metastazi olan ve
SLNB sonucu pozitif gelen hastalarda mastektomiyle birlikte aksiller lenf nodlarinin

cikarilmasidir. Aksiller disseksiyon sirasinda diizey 1 ve 2 lenf nodiilleri ¢ikarilir. Diizey 3
6



lenf nodlarinda tutulum siiphesi olmasi halinde bunlar da disseksiyona eklenir. Eger pektoral

kaslar da ¢ikarilirsa nadiren uygulanan Halsted radikal mastektomi yapilmis olur (15).

Meme kanserinde, meme dokusunun tamaminin alindigi radikal Halsted ve Patey
mastektomi prosediirlerinin yerine, meme koruyucu yaklasim meme kanserinin cerrahi
tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Segmental/segmenter mastektomi, lumpektomi,
parsiyel mastektomi, genis lokal eksizyon isimleri de meme koruyucu cerrahi (MKC) igin
kullanilmaktadir. Meme koruyucu cerrahi, memedeki tlimoriin cerrahi sinirlar negatif olacak

sekilde gevresindeki en az 1 cm’lik saglikli doku ile birlikte ¢ikarilmasi islemidir (26).

Meme koruyucu cerrahi, her hasta i¢in uygun bir prosediir olmayip mutlak ve rolatif
kontrendike oldugu durumlar vardir. Hastanin bagka bir cerrahi tercihi, pitotik ve ¢ok biiyiik
meme varlig1 (radyoterapiyi homojen uygulama giicliigi nedeniyle), sosyal ve ekonomik

nedenler, aktif bir bag doku hastaliginin bulunmas1 MKC igin rolatif kontrendike durumlardir.
Meme koruyucu cerrahi mutlak kontrendikasyonlari:

Daha 6nce gdgiis duvarina radyoterapi alan hastalar
Memede multisentrik yerlesimli timoral doku bulunmasi
Memede yaygin malign goriinimlii mikrokalsifikasyonlar
Cerrahi sinir negatifliginin saglanamamasi

Gebeligin ilk trimestr1

[nflamatuvar meme kanseri

MKC sonrasi kanserin niiksetmesi

O N o G k~ WD P

Genis eksizyon 6ngoriilen hastalar (26).

Son yillarda memenin kozmetik goriiniimiinii korumak amaciyla ‘onkoplastik meme
cerrahisi’ kavrami ortaya ¢ikmistir. Onkoplastik meme cerrahisinde, farkli cerrahi insizyon
teknikleriyle, timoral doku cerrahi sinir negatif olacak sekilde ¢ikarildiktan sonra, kavite
duvarlar titanyum klipslerle isaretlenir. Cevredeki meme dokular serbestlestirilerek kavite
doldurulur. Bu teknikler ile daha iyi bir kozmetik goriinim ve mastektomi oranimnin

azaltilmasi hedeflenmektedir (25).

MEME KANSERI CERRAHISINDE ANESTEZI YONETIMIi

Meme kanseri cerrahisi anestezi yonetimi acisindan kritik noktalara sahiptir. Ideal

anestezi yonetimi hastanin agrisini kontrol edebilmeli, biligsel fonksiyonlarini olabildigince az
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etkilemeli, bulantt ve kusmayi engelleyebilmeli ve hastanin hastanede kalis siiresini
kisaltmalidir (27). Kanser cerrahisinde ideal anestezi ise belirtilenlere ek olarak, cerrahiyle

birlikte serbestlesen tiimor hiicrelerinin niiks ve metastazina zemin olusturmamalidir.

GENEL ANESTEZi YONETIiMi

Bugiine kadar meme kanseri cerrahisinde siklikla genel anestezi tercih edilmektedir.
Ancak yapilan ¢alismalarda genel anestezi indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan intravenz
anesteziklerin, inhalasyon anesteziklerinin ve opioidlerin immiin sistemi baskiladig1 ve

onkolojik cerrahilerde kanser rekiirrensini arttirdigi bildirilmistir (2,28-30).

intravenéz Anestezikler: Intravenéz anesteziklerin immiinmodulatér —etkileri
kullanilan ajana baghdir. En sik kullanilan ajanlardan propofol, antiinflamatuar ve antioksidan
bir tercih olmasina ragmen hiicresel bagisikligi baskilar (31). Propofol, periferik dolasimdaki
nétrofil ve NK hiicre sayisini arttirir, lenfosit sayisini azaltir. Propofol ayni zamanda NK

hiicrelerinin sitotoksik aktivitesini de baskilar (30).

Barbitiirat grubu ilaglardan en ¢ok kullanilan ajan tiyopental, nétrofillerin fagositoz,
kemotaksis ve apopitozis fonksiyonlarini inhibe ederek hiicresel immiiniteyi baskilar (31).
Ketamin, makrofajlarin nitrik oksit iiretimini azaltarak, nétrofil kemotaksisini bozarak immiin
sistemi farkli basamaklarda inhibe eder. Deneysel bir ¢alisma ketaminin, Th1/Th2 oranini
arttirarak immiin sistem tiizerine pozitif etkili oldugunu gostermistir (32). Benzodiazepin
grubu anesteziklerden midazolam, notrofil fonksiyonlarini inhibe eder, mast hiicre

aktivasyonuna neden olur (31).

Intravendz anestezik ilaglarm immiin sistem hiicrelerine oldugu gibi sitokinler iizerine
de etkileri oldugu gosterilmistir. Propofol interlokin- 1, 2 ve tiimér nekroz faktor- alfa
diizeylerinde azalmaya neden olurken interlokin- 6.,8.,10. ve interferon- gama diizeylerinde
artis gozlenir. Ketamin ve tiyopental ise interlokin- 10 harici diger sitokin seviyelerinde

azalmaya neden olur (30).
Opioidler

Intravendz anestezik ajanlardan olan opioidler, genel anestezi indiiksiyon ve
idamesinde, ayn1 zamanda agr1 yonetiminde en sik kullanilan ajanlardandir. ‘Opioid’ kelimesi

morfin ve morfine benzer dogal, yar1 sentetik ve sentetik tiim ilaglar1 ve antagonistlerini ifade



eder. Opioid analjezikler viicuttaki endojen opioid sisteminin reseptorlerini aktive ederek etki

gosterirler.

Tanimlanmis alt1 opioid reseptorii bulunmaktadir: Mii (u), delta (6), kappa (x), sigma
(o), epsilon (g), opioid benzeri reseptér (ORL1).

Mii reseptorii (p): Merkezi sinir sisteminde (periakuaduktal gri cevher, rafe magnus,
medial talamus, spinal kord arka boynuzu) ve periferde (gastrointestinal sistem, immdiin sistem
vb.) bulunur. 3 alt reseptor tipi vardir. pi1 analjeziden, p2 yan etkilerden (bulanti, kusma,
solunum depresyonu, GIS motilitesinde azalma, v.b), p3 immiinsupresif etkiden sorumludur.

Morfin ve morfin benzeri ilaglar bu reseptore baglanarak analjezik etki meydana getirirler.

Delta reseptorii (8): Spinal kord arka boynuzunda yerlesmis olup analjeziden

sorumludur. Morfin analjezisini giiclendirdigi diistiniilmektedir.

Kappa reseptorii (x): Ug alt tipi vardir. x 3 spinal ve supraspinal analjezi, sedatif etki ve

miyozisden sorumludur.

Sigma reseptorii (o): Psikomimetik etkilerden (sanri1, disfori, solunumun uyarilmasi)

sorumludur. Etkisi naloksan ile geri dondiiriilemez.
Epsilon reseptorii (¢): B endorfini stimiile ederek stres yanit1 azaltir.

Opioid benzeri reseptér (ORL1): Tiim viicutta yaygin olarak bulunur. Islevi tam olarak
bilinmemekle beraber, anksiyeteye ve hiperaljeziye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Opioide

direngli agrida neden olabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Yirmiden fazla opioid tiirevi bulnmaktadir. Bunlarin arasinda morfin, fentanil,
remifentanil, tramadol, meperidin anestezi pratiginde sik kullanilmaktadir. Opiodlerin sik
kullanilmasinin dezavantajlar1 da vardir. Bunlardan biri p reseptorleri santral sinir sistemi
disinda diger dokularda da eksprese edilir ve opioidlerin bu reseptorler tizerindeki etkisiyle
bulanti, kusma, barsak motilitesinde azalma, solunum depresyonu gibi yan etkileri ortaya
cikar. Tekrarlayan ve uzamig opioid kullanimi hiperaljeziyle sonuglanir ve opioid
bagimliligiyla iliskili oldugu gosterilmistir (34,35). Bir diger dezavantaji ise opioidlerin hiicre
aracilt immiiniteyi baskilayarak, dogrudan tiimor anjiogenezini aktive ettigi gosterilmistir. Bu
etki rezidiiel tiimor hiicrelerinin yayilimini kolaylastirmaktadir (36,37). Tiimor hiicrelerinin x
reseptorlerini de eksprese ettigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (38,39). Kanser metastazi
ve proliferasyonu bu reseptorlerin aktivasyonu ile iliskili olabilir (40). Cerrahiye stres yanitin

tek basina hiicresel immiinite ve NK hiicrelerini baskilamasinin yaninda, perioperatif siirecte
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opioid kullaniminin bu hiicreler iizerine baskilamayr arttirarak, metastaz gelisimine
predispoze olacagi diisiiniilmektedir (41). Prospektif yapilan bir ¢alismada anestezi tekniginde
sevofluran ve opioid kullanilan grupta, propofol ve paravertebral anestezi uygulanan gruba

gore ¢ikarilan timor dokusunda p reseptorlerinin anlaml dlglide arttigi gosterilmistir (37).

Tiim bu etkilerinin yaninda, opioidlerin kanser hastalarinin yasam kalitesini arttirmasi,
noéroendokrin stres yaniti azaltmalar1 ve hastalarin kanser tedavisine uyumunu arttirmalari
nedeniyle bu ilaglarin kullaniminin sag kalim {izerine pozitif etkisi oldugunu savunan

calismalar mevcuttur (38,41).

Inhalasyon Anestezikleri: En sik kullanilan ajan olan sevofluran lenfosit hiicre sayis
ve NK hiicre aktivitesini azaltirken, notrofil sayisini ve aktivitesini arttirir (42). Immiin sistem
inhibisyonu yani sira sevofluran, izofluran ve desfluran tiimor rekiirrensine katkida bulunan
hipoksiyle indiiklenen faktér- la (HIF-la) aktivitesini uyarirken, halotan bu protein

aktivasyonunu baskilar (43).

Lokal Anestezikler: Lokal anestezikler (LA) cerrahi stres yaniti azaltarak hastay1
immunsupresyondan korur. Ayn1 zamanda opioidlere ve volatil anesteziklere duyulan ihtiyaci
azaltarak, bu ajanlarin kanser niiks ve metastazindaki olas1 olumsuz etkilerini sinirlandirabilir
(44). Lokal anesteziklerin polimorfoniikleer hiicreler, makrofajlar ve monositler iizerine

dogrudan etkileri vardir. Bu hiicrelerin inflamasyon bolgesine migrasyon ve adezyonunu

inhibe ederler (31).

Son zamanlarda onkolojik cerrahilerde, sag kalim ve metastaz tizerine olumlu etkisinin
oldugu diisiiniilen, ancak hentiiz goriis birligi saglanamamis olan rejyonel anestezi ve analjezi

tekniklerine yonelim mevcuttur (2,45-49).

AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP) agriyr ‘hos olmayan, gercek veya
potansiyel doku hasar1 veya tehditi ile birlikte bulunan, duyusal ve emosyonel deneyim’
olarak tanimlamaktadir (50). Bu tanim agrinin objektif, fizyolojik duyusal yonlerinin yani
sira, aynt zamanda subjektif, emosyonel ve psikolojik bilesenlerini de tanimlamaktadir. Agr1
temel olarak fiziksel doku hasari sonucu olusan bir durumdur. Ancak, fiziksel 6zelliklere ek

olarak emosyonel 6zellikler ve agrinin algilanmasina ait gegmis deneyimler dnemlidir (51).
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AGRININ NOROFIZYOLOJiSi

Aktif doku hasariyla baslayan ve agrimin algilanmasiyla tamamlanan karmagsik
fizyolojik olaylara ‘nosisepsiyon’adi verilir (52). Nosisepsiyon dort boliimden olusur (Sekil
3):

Transdiiksiyon:Noksioz uyarmin serbest sinir uglarinda elektriksel bir sinyale
doniistiiriilerek spinal korda iletilmesini igerir. Bu serbest sinir uglarina ‘nosiseptdr (agri
reseptorii)’ adi verilir. Tim nosiseptorler kiigiik capli miyelinli (Ad) veya miyelinsiz sinir
lifleriyle (C) innerve olur. Ad lifler hizli iletime sahiptir (12-30 m/s) ve iyi lokalize olan,
keskin agridan sorumludur. C lifleri daha diisiik hizda cevap verir. Kiint, yanict ve zor
lokalize edilen agridan sorumludur. Bu sinir uglarinin uyarilmasini saglayan maddeler
prostaglandinler, 16kotrienler, bradikinin, P maddesi, asetilkolin, histamin, hidrojen ve

potasyum iyonu gibi aljezik maddelerdir.

Ad ve C liflerinin uglari, kii¢iik kan damarlar1 ve mast hiicreleriyle ¢evrilidir. Bu iiglii
yapt fonksiyonel {initeyi olusturur. Doku hasar1 arasidonik asit metabolitlerinin doku
konsantrasyonlarini arttirir. Bu metabolitler de mast hiicrelerinin degraniilasyonuna neden
olarak nosiseptorlerin sensitizasyonu ve aktivasyonuna neden olur. Birincil afferent lifler (Ad
ve C lifleri) tarafindan, olusan agr1 mesaji spinal kordun dorsal boynuzuna tasinir. Dorsal
boynuz, agri mesajlarinin asendan merkezlere iletildigi veya desendan sistemlerle inhibe
edildigi bolgedir.

Transmisyon: Agr impulsunun sensoryal sistem boyunca periferden santrale
taginimint igerir. Agri, periferden santrale ti¢ noron igeren sinir yolaklariyla taginir. Birincil
afferent noronlar, dorsal kok gangliyonunda bulunur. Agri1 tasiyan ndoronlarin periferik
terminali innerve ettikleri dokuda, santral terminali ise spinal kordun dorsal boynuzundadir.
Dorsal boynuzda, birincil afferent néron ikincil sira ndronla sinaps yapar. ikincil sira néronun
aksonlar1 kontralateral taraf spinotalamik yolakla talamusa cikar. Ikincil sira néronlar
talamusta ii¢iinciil sira ndronlarla sinaps yapar. Ugiinciil sira néronlarin uzantilari, internal

kapsiil ve korona radiatadan gecerek, serebral korteksin postsentral girusuna ulagir.
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Sekil 3.A. Afferent nosiseptif sistemler B. Antinosiseptif sistemler (53)

Modiilasyon: Nosiseptif impulsun degistirilmesini icerir. Baslangigtaki impuls ortadan
kaldirilabilir veya daha siddetlendirilebilir. Bu islemin yapildigi en 6nemli yer dorsal kdk
boynuzudur. Modiilasyon ara noronlarla veya beyin sapt ve talamustan inen inhibitor
yolaklarla gergeklestirilir. Bu yolaktaki noronlar saldigi serotonin, gama-aminobiitirik asit,
glisin, enkefalin gibi inhibitér ndrotransmitterler, P maddesi, glutamat ve diger eksitatuar

maddelerin salinimini bloke eder.

Persepsiyon: Nosiseptif bilginin algilanmasidir. Korteks ve limbik sistem bu asamada
gorev alir. Birey i¢in agrinin duygusal ve fiziksel deneyimidir. Deneyimlenen durum bu
asamada bireye Ozel olarak hafif, siddetli veya cok siddetli olarak kodlanir. Persepsiyon

asamasi bir sonraki agr1 deneyimleri iizerine sensitizasyon olarak etki edebilir.

AGRININ SINIFLANDIRILMASI

Agr1  oldukca ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir.  Agri  siniflandirmasi, agri

mekanizmalarinin anlasilmasina baglhdir.

12



Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar Dernegi ’nin taksonomi alt komitesi, agriy1 bes eksenli

olarak siniflandirmistir:
1.eksen: Agrinin oldugu viicut bolgesi.
2.eksen: Agrinin etkiledigi sistemler.
3.eksen: Agrinin ortaya ¢ikis siiresi.
4.eksen: Agrinin siddeti ve gegen siire.
5.eksen: Agrinin etyolojisi (54).

Bu smiflandirma sistemi, agrinin daha ayrintili bir tanimini saglar, ancak agrinin
nedenini tanimlamada basarisizdir. IASP ’nin agri tanimi, agriyr belirli bir uyarana

baglamaktan kagimir.

Agr1 dort baslik altinda smiflanabilir; 1- Norofizyolojik mekanizmasina gore
(nosiseptif, nonnosiseptif) 2- Baslangi¢ siiresine gore (akut, kronik) 3- Agrinin etiyolojisine
gore (kanser agrisi, postherpetik nevralji, artrit agrisi, orak hiicre anemisine bagli agri) 4-

Anatomik lokalizasyonuna gore (bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi, pelvik agri) (55).

Nérofizyolojik simiflandirma, agrinin mekanizmasini tanimlamaya yoneliktir. Iki gesit
agr1 tipi vardir: Nosiseptif ve nonnosiseptif agri. Nosiseptif terimi, siirekli doku hasarindan
kaynaklandig1 diisiiniilen agriy1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Nosiseptif agri, noksiyoz
uyariytl elektrokimyasal impulslara doniistiiren periferdeki nosiseptorlerin aktivasyonu veya
sensitizasyonundan kaynaklanir. Bu impulslar 6nce spinal korda, ordan da santral sinir

sistemine taginir. Akut postoperatif agri bu kategoride yer almaktadir (55).

Nosiseptif agri, somatik ve viseral olarak iki alt tipe ayrilir. Somatik agr1 kas, eklem,
kemik ya da yumusak dokudaki nosiseptorlerin eksitasyonu veya sensitizasyonundan
kaynaklanir. Dort fizyolojik asamadan olusur; transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve

persepsiyon. Somatik agri iyi lokalize edilebilen, aralikli ve ya devamli karakterde agridir.

Viseral agrinin klinik olarak tanimlayici 6zellikleri somatik agridan ayrimini saglar.
Viseral agr tiim viseral organlardan kaynaklanmaz. Bobrek, akciger parankimi ve ¢ogu solid
organ agriya duyarli degildir. Viseral agr1 her zaman organ yaralanmasi ile iligkili degildir.
Ornegin; bagirsaga yapilan bir kesi agriya neden olmazken, mesanenin gerilmesi agr1 yaniti
olusturur. Santral sinir sistemindeki viseral nosiseptif yollarin organizasyonu, ayr1 bir viseral

duyusal yolun olmamasi ve viseral afferent sinir liflerinin somatik sinir liflerine oranla daha
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az olmasi nedeniyle, yaygin ve iyi lokalize edilemeyen agriyla karakterizedir. Genellikle
kaynaklandig1 lokalizasyondan farkli bir lokalizasyonda duyumsanir. Viseral agriya motor ve
otonomik refleksler eslik eder (56).

Nonnosiseptif agri iki alt gruba ayrilabilir: Noropatik ve idiyopatik agri. Noropatik agri,
periferik ve santral sinir sistemindeki noral dokularin hasariyla ortaya g¢ikar. Tipik olarak
‘kesici’ veya ‘yanict’ olarak tarif edilir. Noral hasardan etkilenen bolgede otonomik

disregiilasyongozlenebilir (57).

Idiyopatik agr1 terimi, ¢ogu zaman psikojenik agr1 terimi yerine kullanilmaktadir. Genis
bir spektrumda mekanizmasi tam olarak anlasilamamis agri durumlarint tarif eder.
Miyofasiyal agri sendromu ve somatoform agri bozuklugu, bu smiflandirmaya giren
orneklerdir. Bazi hastalarda altta yatan organik patoloji saptanamaz veya agri organik

patolojiyle iliskilendirilemez.

Agrmin baslangi¢c zamanina gore siniflandirma, semptomlarin siiresine dayanir ve akut
ve kronik agr1 olarak ikiye ayrilir. Akut ve kronik agri arasindaki siirenin ayrimi net degildir.
Kanser agrisi, hastaligin tanisinin alinmasindan tedavi siirecine, gelisen ek saglik
problemlerinin de olusturdugu tiim agr1 durumlariyla iliskilidir. Bu nedenle siniflandirmada

bazi klinisyenler kanser agrisini tigiincii bir kategori olarak kabul etmektedir.

Etiyolojik smiflandirma, agrinin norofizyolojisinden ¢ok meydana geldigi primer
hastaliga dayanir. Orak hiicreli anemi agrisi, artrit agrisi, kanser agris1 gibi tanimlamalar

kullanir. Agrinin tedavisinde, norofizyoljik siniflandirmadan daha az yararlidir.

Anatomik lokalizasyona gore siniflandirma, agrinin patofizyolojisini ya da etiyolojisini

belirtmez. Sadece etkilenen viicut bolgesini tanimlar (55).

AGRININ DEGERLENDIRILMESI VE OLCUMU

Agr kisinin ge¢gmis deneyimlerinden etkilenen bir duyumsamadir. Agrinin dl¢limiinde
kullanilan ¢ok ¢esitli 6l¢iim yontemleri bulunmaktadir. Agrinin siddetinin belirlenmesinde bir
yandan hastanin niteledigi siddeti kayda alirken bir yandan da olabildigince objektif sonug

sunabilecek agri skalalar1 kullanilmalidir (58).

Akut agriyr degerlendirmede en ¢ok kullanilan yontem tek boyutlu agri skalalaridir
(59).
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Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS): Hastadan 10 cm uzunlugundaki bir
skala tizerinde agrisinin siddetini ifade eden bir isaret koymasi istenir. Skala yatay 10 cm
uzunlugunda bir ¢izgi c¢izilerek, bir uca agr1 yok, diger ucuna da hissedilen en siddetli agri

terimleri yerlestirilerek elde edilir (Sekil 4).

| Gorsel Analog Skala ‘

Agn yok Dayanilmaz agn

Sekil 4. Gorsel Analog Skala

Sozel Tarif Skalas1 (Verbal Rating Scale-VRS): Hastadan agrisimi hafif, rahatsizlik
verici, siddetli, ¢cok siddetli, dayanilmaz gibi kelimelerle ifade etmesinin istendigi bir

yontemdir (Sekil 5).

[ Sozel Tarif Skalasi ]

| Agn yok O Hafif agn O Orta agn | Siddetli agn |

Sekil 5. Sozel Tarif Skalasi

Sayisal Tarif Skalasi (Numeric Rating Scale-NRS): Hastadan agrisina 0 ile 10

arasinda bir deger vermesi istenir. 0 degeri ‘agr1 yok’, 10 en siddetli agriy1 ifade eder (Sekil

6).

Sayisal Tarif Skalasi

| 5 | e | 3 R A B2 S

Agri yok Dayanilmaz agr

Sekil 6. Sayisal Tarif Skalasi
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Yiiz ifade Skalasi (Wong-Baker Dereceleme Skalasi): Cocuklarda ve iletisim
kurmanin zor oldugu hastalarda en sik kullanilan yontemdir. Hastaya gosterilen skalada

agrisina en uygun olan yiiz ifadesini gostermesi istenir (Sekil 7).
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Sekil 7. Yiiz ifade Skalas

MASTEKTOMi GECIREN HASTALARDA POSTOPERATIF AGRI
YONETIMIi

Postoperatif agri, uygulanan cerrahi islem sonucunda veya primer hastalikla iliskili
olarak perioperatif donemde gelisen, kroniklesme potansiyeli tasiyan, nosiseptif nitelikte olan
akut agri ¢esididir. Cerrahi travma sonucu olusan doku hasari, nosiseptif uyarilar meydana
getirir, bu uyarilar spinal kord ile merkezi sinir sistemine iletilir. Hastalarin gegirdigi cerrahi
ve Onceki hastaliklari nedeniyle olusan postoperatif agri, sempatik sistem ve adrenerjik

sistemde aktivite artigina sebep olarak pek ¢ok organ sistemini olumsuz etkiler.

Meme kanseri cerrahisi, onemli dl¢iide akut ve kronik postoperatif agr ile iligkilidir.
Meme anatomisi ve innervasyonu postoperatif agr1 yonetimini zor hale getirir. Mastektomi
sonras1 geleneksel farmakolojik agri yonetimi uygulanarak (opioidler ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar) takip edilen vakalarmm %20 ila %40 'inda yetersiz agri tedavisi
gozlenmistir (60). Akut postoperatif agri, mastektomi sonrasi kronik agr1 gelisiminde
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kronik postmastektomi agri sendromu, agrinin cerrahi sonrasi ti¢
ay gegmesine ragmen devam etmesi ya da tekrarlamasi olarak tanimlanir (61). Akut agrinin
etkin tedavi edilmemesi santral sensitizasyona neden olarak kronik agri sendromuna zemin

hazirlar.

Uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi postoperatif donemde multimodal analjezi
kullanimimi 6nermektedir (62). Multimodal analjezi, iki veya daha fazla agr1 mekanizmasini

hedefleyerek tamamlayici etki mekanizmalarina sahip iki veya daha fazla ajan kullanir. Akut
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postoperatif agr1 opioid analjeziklerle monoterapiyle de tedavi edilebilir. Ancak multimodal

rejimler opioid ihtiyacini azaltarak yan etkilerinden korunmayi saglar (63).

Meme cerrahisi sonrasi agr1 yonetimi cerrahinin biiyiikliigii, aksiller bolgenin dahil olup
olmamasi, kullanilan cerrahi yonteme gore sekillenmelidir. Sistemik analjezikler yaninda
perioperatif rejyonel anestezi uygulamalar1 da memenin anatomik konumu sayesinde agri
tedavisinde oldukga etkin bir secenektir. Sistemik analjezik ilaglar intravendz, intramuskuler,

peroral yollarla verilebildigi gibi, hasta kontrollii analjezi metodu da kullanilabilir (64).

NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR ILACLAR (NSAIT)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, perioperatif donemde yaygin olarak kullanilan ve
analjezik etkilerini hem periferik hem de santral diizeyde gosteren analjezik ilaglardir. Doku
hasar1 sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar mediator olan prostoglandinler, nosiseptif reseptorlerin
uyar1 esigini diislirerek agri olusumuna neden olurlar. Prostoglandinler ayn1 zamanda birincil

afferent C liflerini sensitize ederek hiperaljezi olusmasinda da rol oynarlar.

Bu ilaglarin etki mekanizmasi, siklooksijenaz enzim (COX) inhibisyonuyla inflamatuar
mediatdrlerin  olusumunu inhibe ederler. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etki

gosterirler. Bagimlilik yapic etkileri yoktur ve etkilerine tolerans gelistirmezler.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin  istenmeyen etkileri prostanoid sentezi
inhibisyonundan kaynaklandig1 i¢in kac¢inmak zordur. COX inhibisyonuyla birlikte
gastrointestinal sistem yakinmalari, glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis, renin saliniminda
azalma, akut renal yetersizlik, hepatotoksisite, hematolojik yan etkiler, asir1 duyarlilik

reaksiyonlar1 goriilebilir.

Amerikan Agr1 Dernegi 'nin (APS), Amerikan Rejyonel Anestezi Dernegi (ASRA) ve
Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) ile ortak hazirladigi postoperatif agri yonetimi
kilavuzunda, NSAII ’lerin kullammimi multimodal analjezinin bir parcast olarak
onermektedir. Kilavuzda selektif COX-2 inhibitorii olan selekoksibin, major cerrahi gecirecek
kontrendikasyonu olmayan hastalarda preoperatif uygulanmasi giiglii Oneri diizeyinde

sunulmustur (64).
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REJYONEL BLOK UYGULAMALARI

Rejyonel blok uygulamalari, meme cerrahisini takiben postoperatif agri kontroliine
yonelik multimodal yaklagimin istenen bir bileseni haline gelmistir. Paravertebral blok,
anestezistler tarafindan meme cerrahisinin postoperatif multimodal analjezi yonetiminde altin
standart olarak kabul edilmektedir (65). Rejyonel blok uygulamasi olmadan genel anestezi ile
yonetilen hastalarla kiyaslandiginda, torasik paravertebral blok tek doz enjeksiyonuyla 72
saate kadar postoperatif agri skorunu, opioid gereksinimini ve postoperatif kronik agri

sendromu sikligini azalttig1 gosterilmistir (66—70).

Paravertebral bosluk medialde vertebral govde, intervertebral disk ve intervertebral
foramenlerle, 6nde parietal plevra ve arkada superior kostotransvers ligaman ve kostalarla
siirlanan tiggen sekilli bir alan olarak tanimlanir (71). Bu boslukta spinal interkostal sinir ve
dallar1 ile sempatik zincir bulunur. Paravertebral blok memenin kutanéz ve subkutandz
parcalarinin duyusunu alan interkostal sinirlerin anterior ve lateral dallarin1 bloke eder (72).
Paravertebral blok uygulamasindaki teknik zorluklar, komplikasyonlar1 ve yan etkileri
(hipotansiyon, enjeksiyonun yanliglikla epidural araliga uygulanmasi gibi) nedeniyle,

anestezistler diger alternatif fasyal plan bloklarina yonelmistir.

Fasyal plan bloklarinda temel prensip goriintiilenmesi agisindan olduke¢a kiigiik olan
sinirlerin fasyal planlara yiiksek voliimde lokal anestezik enjekte ederek bloke edilmesidir.

Blogun derecesi enjekte edilen lokal anestezigin hacmine ve yayilim gosterdigi alana baglidir.

Pektoral sinir blogu (PECS), brakiyal pleksusun pektoral kaslari ve gogiis duvarinin
anteriorunu innerve eden sinirlerin dallarina erisim saglayan yiizeyel interfasyal plan
bloklaridir. Hedeflenen sinirler lateral ve medial pektoral sinirlerdir. Lateral pektoral sinir,
pektoralis major kasi altinda seyreder ve klavikula, omuz eklemi ve kostaklavikular ligamani
innerve eder. Medial pektoral sinir, pektoralis mindr kasi altinda seyreder, motor ve duyu
innervasyonunu saglar. Medial pektoral sinir ayn1 zamanda ventral gogiis duvarinin duyusunu
tagir. PECS-1 blok pektoralis major ve mindr arasindaki fasyal alanda lateral ve medial
pektoral sinirleri hedefler. PECS-2 blok pektoralis mindr kasi altina yapilan ikinci bir
enjeksiyonla PECS-1 e ek olarak interkostal sinirlerin lateral dallarini ve torasikus longus
sinirini hedefler. Meme kanseri cerrahisinde postoperatif analjezide rejyonel metotlar
kiyaslayan 66 calismanin incelendigi bir metaanalizde, PECS blok 0-2 saat, 8-12 saat agri
skorlarinda, 24 saatlik total opioid tiiketiminde, postoperatif bulant1 ve kusma insidansinda ve

kronik agr1 geligimi {izerine kontrol grubundan iistiin oldugu gosterilmistir (68).
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Serratus anterior plan blogu (SAP), T» 'den Tg 'a kadar dermatomlar: etkileyen
anterolateral ve kismi posterior gogiis duvari analjezisi saglar. Torasikus longus siniri ve
torakodorsal sinir serratus anterior kasi ve latissimus dorsi kasiarasindafasyal planda bulunur
ve bloke edilebilir (72).

EREKTOR SPINA PLAN BLOGU (ESPB)

Erektor spina plan blogu, ilk olarak 2016 yilinda Forero ve arkadaslar1 tarafindan kronik
torasik agr1 tedavisi i¢in tanimlanan nispeten yeni bir tekniktir.Lokal anestezik ajanin erektor
spina kaslarmin altina uygulanmasinin, ipsilateral toraks iizerinde genis bir duyusal bloga
neden oldugunu bulmuslardir. Forero ve arkadaslari enjekte edilen lokal anestetigin,
kostotransvers foramenlerden spinal sinirlerin dorsal ve ventral ramuslara yayilarak etki

gosterdigini One stirmiiglerdir (73).

Erektor spina plan blogu teknigi, vertebral transvers ¢ikintilarin uglari ile erektor spina
kas1 arasinda yer alan fasyal plana nispeten biiyiik hacimde lokal anestezigin (bupivakain
%0,25-0,5 konsantrasyonda 20-30 ml) ultrasonografi esliginde enjeksiyonudur. Verilen lokal
anestezigin bu fasyal planda 3-4 vertebral seviye kraniokaudal olarak yayildigi
diisiiniilmektedir. Medyal ve lateral yayilim erektor spina kasinin kostalara ve toraklomber
fasyaya tutundugu alanla snirlanir. ESPB ’nin ilk tanimlamalarinda etki mekanizmasi, enjekte
edilen lokal anestezigin bir kisminin anteriorda intertreansvers bag dokudaki kanallar
aracilifiyla paravertebral alana ve intervertebral foramen araciligiyla epidural aralifa penetre
olmastyla, bu alanda spinal sinirlerin dorsal ve ventral koklerini bloke etmesi sonucu olustugu
distiniilmektedir (74) (Sekil 8). Ancak son yapilan kadavra c¢aligmalaribaska bir etki

mekanizmasinin olabilecegi sorusunu giindeme getirmektedir (75-77).
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Sekil 8. Erektor spina plan blogunda lokal anestezik yayilim (75)

Bir diger olasi etki mekanizmasi, dorsal spinal sinirlerin erektor spina kasini delerek
toraksin lateral ve anterioruna seyri esnasinda, erektor spina kasi ve transvers proges arasinda
yayilan lokal anestezikle bloke olmasidir (78). Ugiincii olas1 etki mekanizmas: ise lokal
anestezik ajanin erektor spina kasinin lateral sinirin1 gegip serratus anterior kasina dogru
yayilmasiyla lateral kutan6z dallar1 bloke etmesidir (77). ESPB’nin sempatik sinir blokajt

yapabilecegi ve Visseral otonomik agriy1 bloke edebilecegi bildirilmektedir (79).

2016 yilindan bu yana ESPB sonrast pndmotoraks, alt ekstremitede giigsiizliik, lokal
anestezik sistemik toksisitesi, Harlequin sendromu (ipsilateral sempatik blokajla iligkili
kontralateral flushing ve terleme)ve priapizm (sempatik blokaja sekonder parasempatik
stimiilasyon)literatiirde bulunan komplikasyonlardir (80-83). Ancak bu komplikasyonlarin

insidans1 oldukea diisiiktiir.

Erektor spina plan blogu, meme cerrahisinde interkostal sinirlerin anterior kutandz
dallarinin blokaji1 sayesinde etkin bir yontem olarak goriilmektedir. Meme cerrahisinde ilk
defa Veiga ve ark. (84) tarafindan 2017 yilinda kullanilmis ve etkin bir analjezi sagladigi ileri
stiriilmiistiir. ESPB uygulanan meme cerrahisi hastalarinda postoperatif opiod ihtiyacinin
%65-75 oranlarinda azaldigi gosterilmistir (85-87). Ancak, ESPB ’nin anterior kutanz
dallarin blokajim1 saglayamadigi ve tek basina memenin analjezisinde yeterli olamayacagi
goriisiinde olan ¢alismalar da mevcuttur (77). ESPB sonrasi olusan sempatik blokajin cerrahi

stresin olusturdugu hemodinamik yaniti baskiladigi diistiniilmektedir (88).
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CERRAHI STRES YANIT

Stres yanit, doku yaralanmasini takiben gelisen hormonal, immiinolojik ve metabolik
degisikliklere verilen isimdir. Hasarlanan dokudan salinan inflamatuar mediatorler ve
sitokinler yanit siirecini aktive eder. Hiicresel hasarla birlikte, notrofiller ve makrofajlar,
tiimor nekroz faktor alfa ve interlokin- 1,6,8 gibi proinflamatuar sitokinler {iretir. Bu sitokinler
karacigeri uyararak, C reaktif protein (CRP), alblimin, ferritin, transferrin ve fibrinojen gibi
akut faz reaktanlar1 sentezini arttirir. Akut faz reaktanlarinin seviyeleri, 6zellikle interlokin- 6
ve CRP seviyesi gelisen stres yanitin blyikligiyle iliskilidir (89). Daha yiiksek
proinflamatuar sitokin seviyesi olan hastalarda, postoperatif komplikasyon gelisme olasilig
da artar.

Proinflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlarindaki artis hipotalamo-hipofizer ve
adenal aksi stimiile ederek kortizol, bliylime hormonu, glukagon ve katekolamin salinimini
indiikler. Hormonal stres yanitla birlikte immiinite bozulur.Salinan katekolaminler ve kortizol,
NK hiicrelerinin ve CD8 T hiicrelerinin antitimdr aktivitesini inhibe eder. Hiicresel ve
humoral immiinite arasinda olusan bu dengesizlik, terazinin humoral immiinite yOniinde
agirlagsmasiyla, kanser hiicrelerinin biiyiimesinde rolii olan T regiilatér ve tip 2 yardime1 T

hiicrelerinin (Th2) proliferasyonunu destekler (90).

Lokal anestezikler, afferent ve efferent sinirleri bloke ederek cerrahi stresin neden
oldugu hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) stimiilasyonun inhibisyonu yoluyla sempatik
stimiilasyonu etkili bir sekilde baskilar. Hipotalamohipofizer aksin neden oldugu immiin

disregiilasyonu engeller (91).

Timoriin olusumundan metastatik ilerlemeye kadar kanserde immiin sistemin rolii
belirsizligini korumaktadir. Notrofil hiicre dis1 tuzaklart (NETosis), kanser antijenlerine karsi
immiin yanitin bir pargasint olusturur. NETosis, nétrofil iceriginin kan dolagimina
salinmasiyla sonuglanan notrofil degraniilasyonundan kaynaklanir. NETosis siiregleri timor

mikrogevresinde tanimlanmistir (92,93).

IMMUN SISTEM VE KANSER ILISKIiSI

1863 yilinda Rudolf Virchow, tiimor dokusunun 16kositlerle infiltre edildigini farketmis,
timor hiicreleri ile lokositler arasinda bir iliski olabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. 20.

Yiizyilin ortalarina gelindiginde ise 6nce Sir Mac Farlane Burnet ve daha sonraki yillarda da
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Thomas Lewis tiimor mikrogevresinde ‘immiin gdzetim’ tanimini yapmuslardir (94). Immiin
gozetim kavrami, bagisiklik sistemi hiicrelerinin tiimor hiicrelerini kontrol etmesine verilen

addir.

Farelerle yapilan baz1 deneylerde, immiin sistemi baskilanmis farelerin ¢ok daha hizli
timor biliyiimesi ve progresyonu gosterdigi gozlemlenmistir (95). Yapilan deneyler
sonucunda, immiin sistemin konag1 yalnizca timorden korumadigi, timor hiicreleri belirli bir
asamaya geldikten sonra ise tiimor biiylimesine katkida bulundugu da gosterilmistir. Bu
nedenle ‘immiin gézetim’ terimi yerini ‘kanserin immiin sekillendirilmesi (immunoediting)’

kavramina birakmustir (96).

Kanserin immiin sekillendirilmesi {i¢ asamadan olusur; Eliminasyon, dengeleme ve

kagis evresi (Sekil 9).

Elimination Equilibrium

Genetic instabilitylumer heterogeneity

immune sefection

Sekil 9. Kanserin immiin sekillendirilmesinin ii¢ faz1 (97)

Eliminasyon evresi: ilk tanimlamada immiin gbzetim olarak adlandirilan evredir.
Bagisiklik sistemi hiicreleri timdr hiicrelerine ait antijenleri tespit ederek yanit olusturur. NK
hiicreleri iizerindeki reseptorler yabanci antijenleri taniyarak aktive olur. NK ve sitotoksik T
hiicrelerinden salgilanan interferon-y (IFN-y) angionezisi engeller, tiimor hiicrelerinin
biiyiimelerini durdurur. Ayni1 zamanda apoptozis uyarilir. IFN-y T hiicrelerinin tipl yardime1
Thiicrelerine (Thl) doniistimiinii saglayarak makrofaj aktivasyonunu kolaylastirir. IFN-y,
CD4+ ve CD25+ regiilatuar T hiicrelerinin (Treg) aktivasyonunu azaltarak immiin cevabin

baskilanmasini Onler.
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Tiimor hiicreleri dendritik hiicreler tarafindan lenfositlere sunulur. T lenfositler tiimoriin
bulundugu yere gider. CD8+ sitotoksik T lenfositler perforin, granzim B gibi salgiladiklar
enzimlerle timor hiicrelerinin lizisine neden olur. CD4+ T lenfositler ise salgiladiklar

sitokinlerle inflamatuar yanitin devamliligini saglar (98).

Denge evresi: Organizma tarafindan bu evre ii¢ farkli sekilde sonuglandirilabilir.
Birincisi tiimdr hiicreleri immiin sistem tarafindan tamamen yok edilebilir. Ikinci sonug
immiin sistem ve tiimor hiicreleri arasinda bir denge kurulur ve yasam boyu bu dengede

kalabilir. Ugiincii yol ise tiimér hiicreleri kagis fazina gegerek biiyiimelerine devam edebilir.

Kacis evresi: Genetik materyali degisen tlimor hiicreleri immiin siteme antijenlerini
sunamaz. Ayrica timor hiicreleri tarafindan vascular endothelial growth factor (VEGF),
transforming growth factor-beta (TGF-B), Prostaglandin E2 (PGE2), interlokin-10 (IL-10),
COX2 gibi immiin sistemi baskilayan mediatorler salgilanmaya baglar. TGF-f lenfosit
proliferasyonunu durdurur, dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini engeller. Denge sitotoksik T
hiicre olusumundan, Treg ve Th2 olusumu yoniine kayarak tiimore karsi savas durdurulur

(98,99).

NOTROFIL/LENFOSIT ORANI (NLO)

Gegtigimiz yillarda yapilan bilimsel arastirmalarda inflamasyonun ve inflamasyon
biyobelirteglerinin pek ¢ok hastalikla iligkisi incelenmistir. Lokositlerin organizmada gelisen
strese, notrofil sayisinda artis, lenfosit sayisinda ise azalma seklinde fizyolojik bir yanit
verdigi yapilan arastirmalar sonucunda gosterilmistir. Bu bilgiler 1518inda bu iki alt grubun

birbirine orani inflamasyon biyobelirtegleri arasina girmistir (100-102).

Notrofil/lenfosit orani, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda prognostik bir belirte¢
olarak yaygin kullanim alanina sahiptir. Kalp yetmezliginde, akut koroner hastalikta, stabil
anjina pektoriste prognozun bagimsiz belirteci olarak kabul edilir. Akut iskemik inme
nedeniyle takip edilen hastalarda notrofil sayist ve NLO degerlerindeki artis, inme siddeti ile
koreledir. Parankimal lezyonu olan serebral ven trombozlu hastalarda NLO degerleri, kontrol
grubuna gore daha yliksek saptanmistir. Yapilan caligmalarda kronik obstriiktif akciger
hastaliginda NLO ’nun atak siddeti, hastanin solunum fonksiyonlar1 ve asidoz derecesiyle

korelasyonu saptanmustir (103,104).
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Son donem arastirmalar, kanser hastalarinda immiin sistemin 6nemli bir pargasi olan
lenfosit hiicrelerinin sayisinin az olmasint koétii prognoz ile iligkilendirmistir. NLO degeri
yiiksek saptanan kanser hastalarinda tedaviye alinan yanmitin daha kotii oldugu, survey

beklentilerinin daha kisa oldugu gosterilmistir.

Timdr dokusunda T lenfositlerin varligi timore kargt immiin yanitin belirgin bir
gostergesidir. Kolorektal tiimorlerde diisiik lenfosit sayisinin kotii  prognozla iligkisi
gosterilmis, bu hastalarda preoperatif NLO degerinin kotii prognozlu hastalari
belirleyebilecegi one siiriilmistiir (105). Ayn1 sekilde NLO over, mesane, akciger, meme,
karaciger, bobrek ve pankreas malignitelerinde de arastirilmis ve sag kalim ile iligkisi tespit

edilmistir (106-109).

Meme kanserinde tiimor biiyiimesi ve kanser progresyonunda konagin immiin yaniti
onemli bir yere sahiptir (110). Bu hastalarda notrofil sayisindaki artisin kotii prognoz ile
korele oldugu one siiriilmektedir. Notrofiller tiimér mikrogevresini yeniden sekillendirir,
konakta immiin sistemin sitolitik aktivitesini baskilar. Ayni zamanda timor
mikrogevresindeki notrofillerin  serbest oksijen radikallerini arttirarak, NO ve arjinaz
sekrasyonuna neden olarak tiimor biiyiimesi ve metastazina yardimci oldugu gosterilmistir
(111-113). Periferik kandaki nétrofillerin, tiimor biiyiimesine neden olan inflamatuar
mediatorleri salgiladigi gosterilmistir. Notrofillerin aksine, tlimor dokusunda lenfositlerin
varligt meme kanseri hastalarinda kemoterapiye yanitta iyilesme ve iyl prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Tiimor mikrogevresindeki lenfositlerin, tiimdr hiicrelerinin biiylimesine

ve migrasyonuna engel olarak, konakta tiimér hiicreleriyle savastigi diistiniilmektedir (114).

PLATELET/LENFOSIT ORANI (PLO)

Platelet/lenfosit orani, NLO gibi c¢esitli solid organ tiimorlerinde prognozu
degerlendirmek amaciyla kullanilan prognostik bir skordur (12). Timor hiicreleri ve
mikrogevresindeki hiicrelerden salinan IL-1, IL-3, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin

megakaryositleri uyararak platelet artisina neden oldugu diistiniilmektedir (115,116).

Trombositlerin, timdr hiicreleri ile dogrudan etkilesime girdigi ve timdr biiyiimesi,
invazyonu ve anjiyogenezisine katkida bulunan faktorleri salgiladiklart bilinmektedir (117).
Trombositler, tiimdr hiicrelerini dogal 6ldiirticii hiicre aracili lizizden koruyabilir vemetastazi
kolaylastirabilir (118). Trombositlerin salgiladiklarin1 metalloproteinaz-9 (MMP-9) enzimi ile

timor hiicrelerinin doku invazyonunu kolaylastirdiklar: gosterilmistir (16).
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Meme, pankreas, over gibi pek ¢ok solid organ tiimoériinde PLO ’nun yiiksek degerleri,

diisiik sag kalim siiresi ile dogrudan iligkili bulunmustur (13).

POSTOPERATIF AGRININ STRES YANITA ETKIiSi

Postoperatif agri, cerrahi insizyonla baslayip genellikle yara iyilesmesi ile yavas yavas
azalan akut bir agn tipidir. Visseral, somatik, yiizeyel veya derin agr1 komponentlerini
icerebilir. Postoperatif agr1 yasam kalitesini degistiren, mortalite ve morbidite iizerinde
belirgin etkisi olan bir agridir (119). Postoperatif agr1 cerrahi stres yaniti daha da agreve

edebilir (120,121).

Postoperatif agrinin organ sistemleri tizerine pek ¢ok etkisi bulunur. Solunum sistemi en
cok etkilenen sistemdir. Tidal voliim, vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveolar
ventilasyon azalir. Ventilasyon- perfiizyon bozuklugu gelisir, alveolar kollaps ve hipoksemi

goriiliir. Agr1 hastanin 6ksilirmesini engelleyerek atelektazi gelisimine neden olur.

Kardiyovaskiiler sistemde agriya sekonder artmis sempatik aktivasyon sonucunda
periferik direng, kan basinci ve kalp debisinin artmasiyla kalbin is yiikii ve oksijen tiiketimi
artar (120). Postoperatif agrinin etkin tedavisi 6zellikle kardiyak kapasitesi kisitli hastalarda

son derece Onem arz eder.

Gastrointestinal sistemde akut agri ile bagirsak diiz kasi ve sfinkter tonusu artar,
peristaltizm azalir. Postoperatif donemde hastalar paralitik ileus gelisimine yatkindirlar
(120,122). Uriner sistemde ise agri kaynakli sempatik aktivitede artma ile birlikte diiz kas

tonusunda azalma ve idrar retansiyonu goriilebilir, idrar yolu enfeksiyonu riski artar.

Postoperatif siddetli agri endokrin sistemde hipotalamik uyariyla abartili bir yaniti

tetikler, katekolamin ve katabolik hormonlarin sekresyonunda artisa yol acar (120,121).

Postoperatif stres yanit hiicresel ve humoral immiiniteyi baskilar (121). Immiin

sistemdeki inhibisyonun etyolojisinde postoperatif agrinin rol aldigi diistiniilmektedir (119).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu *nun 27.10.2020 tarih ve 2020.234.10.02 karar numarali onay1 ile Helsinki Bildirgesi
'ne uygun sekilde hastalarin kendisinden yazili ve sozlii izin alinarak, tek tarafli elektif meme
cerrahisi uygulanacak 18-75 yas grubu kadin hastalarda prospektif, randomize ve tek kor
olarak planlandi. Gruplar arasinda genis etki biyiikligiiniin (effect size=0,8) fark kabul
edilmesi ongoriilerek alfa anlamlilik seviyesi 0,05 %95 Power icin 6rneklem biiytikligi 100
kisi olarak hesaplandi. Bilateral mastektomi ve lenf nodu diseksiyonu planlanan hastalar,
bilinen hematolojik malignitesi olanlar, gebelik ve lohusalik doneminde olanlar, planlanan
blok bolgesinde aktif enfeksiyon bulgusu, mevcut koagiilopati, acil vakalar, ciddi organ

yetmezligi ve lokal anestezik alerjisi olan hastalar calisma dis1 birakildi.

Hastalara ameliyat oncesi bekleme salonunda c¢alismayla ilgili bilgi verilerek katilim
icin olurlar1 alindi. Caligmaya katilan hastalara ameliyat oncesi degerlendirme esnasinda

analjezi i¢in uygulanacak yontem ve VAS skoru detaylica anlatildi.

Randomizasyon kapali zarf usulii ile saglandi. Hastalarin hangi gruba dahil edilecegi,
calismadan bagimsiz anestezi teknisyeni tarafindan ameliyathaneye gelis sirasina gore
rastgele belirlendi. Hastalar postoperatif analjezi amaciyla rutin olarak kullanilan
yontemlerden intravendz NSAII (Tenoksikam) uygulanacak olgular (Grup N, n:50) ve ESPB
yapilacak olgular (Grup E, n:50) olarak ikiye ayrildi. Her iki grupta da olgulara ait
demografik veriler (yas, kilo, boy, VKI), operasyon siiresi ve ASA skoru kaydedildi. Tiim
olgulardan operasyon Oncesi mor kapakli hemogram tiipline bir tiip kan alindi. Hemogram
analizinde hastalarin beyaz kiire (WBC), 16kosit, lenfosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit,
ortalama govde hacmi (MCV), ortalama trombosit hacmi (MPV) 6l¢iimleri kaydedildi. Cikan
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sonuglara gore NLO ve PLO degerleri hesaplanarak kaydedildi. Erektor spina plan blogu
uygulanacak olan hastalar (Grup E) operasyondan 30 dakika 6nce bekleme salonuna alindi.
Tim olgular genel anestezi Oncesi elektrokardiyografi (EKG), pulse oksimetre (SpOz) ve
noninvaziv kan basinci (NIKB) 6l¢iim mansonu ile monitorize edildi ve operasyon oncesi

vital parametreleri [kalp tepe atim1 (KTA), SpO2, NIKB] kaydedildi.

Blok uygulamasi ¢aligmadan bagimsiz, deneyimli (en az 20 kez bu blogu uygulamis
olan) anestezi hekimi tarafindan ultrasonografi cihazi (Esaote MyLabX7, United Kingdom)
rehberliginde yapildi. Blok seviyesi olarak torakal 4 diizeyi esas alindi. Hastalara yiiz iistii
pozisyon verilip cilt hazirlig1 %10 povidone-iodine ile yapildiktan sonra torakal 4. vertebra

spindz ¢ikinti cilt kalemi ile isaretlendi (Sekil 10).

Sekil 10. Erektor spina plan blogu uygulama hazirh@gimiz

Ultrasonografi ile spindz ¢ikinti goriintiilendikten sonra, ultrasonografi probu cerrahi
islem tarafina dogru orta hattan 3 cm laterale kaydirildi. Trapezius, rhomboid major ve erektor
spina kaslar ile transvers cikinti ve plevra goriintiilendikten sonra periferik sinir blok ignesi

gecmesi planlanan bolgeye lidokain %2,5 ml enjekte edildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Erektor spina plan blogu anatomisi. TM: Trapezius kasi. RM: Rhomboid kas.
ES: Erektor spina kasi. TP: Transverse ¢ikinti

Periferik sinir blogu ignesi (Stimuplex Ultra 360 ® Braun, Germany, 22 gauge, 50 mm)
kranialden kaudale yonlendirilerek erektdr spina kasi gecilip transvers cikinti ile temas
ettiginde bir miktar geri ¢ekilerek 20 ml % 0.25 bupivakain dogrulanan aralia enjekte edildi
(Sekil 12).
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Sekil 12. Erektor spina plan blogu blok ignesi yerlesimi ve lokal anestezik yayilimi.

LA: Lokal anestezik

Blok sonras1 30. dakikada dermatom haritalandirilmasi sicak-soguk testi ile yapilarak

hastalar operasyon masasina alindi.

Operasyon masasina alinan tiim hastalara rutin monitorizasyon (EKG, NIKB ve SpO>)
uygulandi. Uygun intravendz erisim yoluyla (hastalarin genel durumlari ve mevcut
hastaliklar1 goz Oniine alinarak belirli doz araliklarinda) Propofol 2-3 mg/kg, Fentanil 1-2
mcg/kg, Rokuronyum 0,6 mg/kg ile genel anestezi indiiksiyonu uygulandi. Kas gevsemesi
sonrasi tiim hastalar uygun boyutta laringoskop ile orotrakeal entiibe edildi. Indiiksiyon
sonrast anestezi idamesi 2 1t/dk akim, %50 oksijen-hava karigimi, Sevofluran %2 ile
sirdiiriildi. Grup N ’de olan hastalara anestezi indiiksiyonu ile entiibasyon sonrasi

Tenoksikam 20 mg intravendz yoldan uygulandi. Her iki gruba da operasyon sonlandiginda
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noromuskuler blokaj etkisini geri ¢evirmek i¢in Atropin 0,01 mg/kg ve Neostigmin 0,03

mg/kg intravendz uygulandi.

Postoperatif bakim i¢in derlenme iinitesine alinan tiim hastalarin derlenmeye gelis VAS
skorlar1 kaydedildi. Hastalar oryante, koopere, vital Ol¢iimleri stabil ve Modifiye Aldrete
skoru 9 oldugunda cerrahi servisine gonderildi. Her iki gruptan da postoperatif 2. saatte mor
kapakli hemogram tiipiine bir tiip kan alindi. Hemogram parametreleri (WBC, 1okosit,
lenfosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit, MCV, MPV, NLO, PLO) kaydedildi. Calismaya
katilan tiim hastalarin 0., 2., 4. ve 6. saat VAS skorlar1 kaydedildi.

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile smanmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim géstermeyen nicel degiskenlerin
iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Friedman Test ve ikili
karsilagtirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-ranks test
kullanildi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin grup ici karsilagtirmalarinda Bagiml
gruplar t testikullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin grup ici
karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda
Pearson ki-kare testkullanildi. Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson

korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 15.11.2020 ile 15.11.2021 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Hastanesi’nde 18- 75 yas arasi, ASA I- III olan meme cerrahisi gegirecek 100
kadin olgu dahil edildi. Olgular operasyon 6ncesi, postoperatif analjezi amaciyla NSAIl
kullanilanlar Grup N (n=50) ve ESPB yapilanlar Grup E (n=50) olmak {iizere rastgele iki
gruba ayrildi. Calismamizda amacimiz; meme kanseri cerrahisi gegiren hastalarda genel
anestezi 6ncesi yapilan analjezi icin kullandigimiz NSAII ile ESPB ’nin, cerrahi stres yanit

biyobelirtegleri NLO ve PLO degerleri iizerine olan etkisini karsilagtirmaktir.

DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya katilan olgularin yaglar1 25 ile 75 arasinda degismekte olup, ortalama yas
52,23+11,21 olarak belirlenmistir. Grup E (n=50) ’de yas ortalamas1 52,544+10,99, Grup N
(n=50) ’de yas ortalamasi 51,92+11,52 ’dir. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,784) (Tablo 1).

Olgularin viicut agirligi dlglimleri 44 ile 115 kg arasinda degismekte olup, ortalama
76,71£15,25 kg’dir. Grup E (n=50) ’de kilo ortalamas1 76,36+15,97, Grup N (n=50) ’de kilo
ortalamas1 77,06+14,64 kg *dir. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,820) (Tablo 1).

Katilimcilarin boylar1 1,5 ile 1,75 m arasinda degismekte olup, ortalama 1,61+0,06 m
“dir. Grup E (n=50) ’nin boy ortalamasi 1,61+0,057 m, Grup N (n=50) 'nin boy ortalamasi ise
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1,61+0,053 m ’dir. Gruplar arast boy uzunluklar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p=0,639) (Tablo 1).

Katilimeilarm viicut kitle indeksi (VKI) 6lgiimleri 17,2 ile 49,8 kg/m? arasinda

degismekte olup, ortalama 29,69+6,23 kg/m?olarak belirlenmistir. Grup E (n=50) ’de VKI
ortalamas1 30,16+7,18, Grup N (n=50) ’de VKI ortalamas1 29,23+5,14 ’tiir. Her iki grup

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,459) (Tablo 1).

Olgularin %49’u (n=49) sag meme kanseri nedenli cerrahi, %51°1 (n=51) sol meme

kanseri nedenli cerrahi gecirmistir (Tablo 1).

Grup E (n=50) ’de ortalama operasyon siiresi 113,42 dk, Grup N (n=50) ’de ise 118,34

dk olup, gruplar aras1 anlaml farklilik yoktur (p=0,883) (Tablo 1).

Tablo 1. Analjezi Tiirlerine Gore Olgularin Demografik (Yas, Kilo, Boy, VKI) Verileri

Grup E (n=50) Grup N (n=50) p

Yas (yil) 52,54 (25-75) 51,92 (26-75) “0,784

Kilo (kg) 76,36 (44-115) 77,06 (47-109) °0,820

Boy (m) 1,61 (1,52-1,75) | 1,61(1,50-1,72) %0,639

VKI (kg/m?) 30,16 (17,2-49,8) | 29,23 (18,4-39,4) *0,459
Sag 23 (46,0) 26 (52,0)

Cerrahi uygulanan taraf 0,548
Sol 27 (54,0) 24 (48,0)

Cerrahi siiresi (dKk) 113,42 (45-175) | 118,34 (70-195) 20,883

Tanimlayic1 istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak ortalama (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verilmistir.

aStudent T Test

¢Pearson Chi-Square Test
*p<0,05

VKI: Viicut Kitle Indeksi

KLIiNIiK VERILER

Tiim olgularin operasyon oncesi bekleme salonuna alindiklarinda, vital parametreleri

Olglilmiis olup, gruplarin KTA, SpO. ve NIKB olgiimlerinden hesaplanan ortalama arter
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basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,695, p=0,706,

p=0,162) (Tablo 2).

Tablo 2. Grup E ve Grup N

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

’deki Hastalarin Preoperatif Donemde Vital

Preoperatif donem Grup E (n=50) Grup N (n=50) p
KTA 72,22 (53-96) 72,12 (53-98) 20,695
SpO2 97,92 (94-100) 97,88 (94-100) 30,706
OAB 77,66 (64-95) 78,92 (60-96) 0,162

Tanimlayic1 istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagl olarak ortalama (minimum-maksimum),

kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verilmistir.

aStudent T Test

KTA: Kalp tepe atim1, SpO2: Oksijen saturasyonu, OAB: Ortalama arter basinci

LABORATUVAR PARAMETRELERI

Tablo 3. Analjezi Tiirlerine Gore Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Grup E (n=50) Grup N (n=50) p
WBC
Preoperatif 7485,60 (4330-28620) 6458,66 (2900-10650) b0,334
Postoperatif 10127,60 (4810-19300) 9836,80 (4530-21500) b0,738
p | °0,001** 0,001**
Degisim
Preop.-Postop. 2642,00 (35,20) 3378,14 (52,30) b0,918
Lokosit
Preoperatif 4586,72 (2140-24500) 4110,00 (850-7470) b0,754
Postoperatif 8313,00 (3360-17300) 8257,60 (3550-18600) 40,929
p | 0,001** °0,001**
Degisim
Preop.—Postop. 3726,28 (81,20) 414760 (100,90) b0,989
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Tablo 3.

Devamm  Analjezi Tiirlerine

Gore Laboratuvar Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Lenfosit

Preoperatif 2082,26 (610-4620) 2061,80 (700-4580) 0,310

Postoperatif 1249,72 (530-2530) 1382,20 (450-2560) v0,424
€0,001** €0,001**

Degisim

Preop. -Postop. -832,54 (39,90) -679,60 (32,96) ®0,442

Trombosit

Preoperatif 276300,0 (153000-452000) 264500,0 (154000-400000) 30,067

Postoperatif 240960,0 (138000-446000) 239780,0 (105000-424000) 0,099
°0,001** °0,001**

Degisim

Preop. —Postop. -35340,0 (12,79) -24720,0 (9,34) 0,637

Hemoglobin

Preoperatif 12,06 (9,6-15,2) 12,38 (10,1-14,7) 40,169

Postoperatif 12,06 (9,6-15,2) 12,38 (10,1-14,7) 40,413
90,001** 0,001**

Degisim

Preop. —Postop. -0,77 (6,38) -0,88 (7,10) ®0,860

Hematokrit

Preoperatif 36,91 (31,4-45,9) 37,79 (30,4-45,5) 40,169

Postoperatif 34,75 (28,6-45,3) 35,14 (23,6-41,3) 40,169
90,001** 90,001**

Degisim

Preop. —Postop. -2,16 (5,85) -2,65 (7,01) ®0,697

MCV

Preoperatif 89,82 (65-106) 89,64 (72-101) 0,758

Postoperatif 89,24 (65-106) 89,40 (73-100) 0,953
©0,087 0,135

Degisim

Preop. —Postop. -0,58 (0,64) -0,24 (0,26) ®0,813

MPV

Preoperatif 8,51 (7,3-10,1) 8,72 (3-10,8) ®0,114

Postoperatif 8,47 (7-10,2) 8,91 (6,9-11,5) ®0,049*
0,800 ©0,166

Degisim

Preop. —Postop. -0,03 (0,35) 0,19 (2,17) b0,269
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Tablo 3. Devamm Analjezi Tiirlerine Gore Laboratuvar Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

NLO

Preoperatif 2,53 (0,8-10,4) 2,65 (0,6-8,8) 0,122

Postoperatif 7,81 (1,7-27) 9,00 (2,1-22,7) %0,182
¢0,001** ¢0,001**

Degisim

Preo. —Postop. 5,28 (208,69) 6,35 (239,62) 0,212

PLO

Preoperatif 155,28 (64,7-616,4) 155,86 (91,1-431) b0,497

Postoperatif 223,67 (84,6-564,6) 245,13 (65,2-533,9) 0,236
¢0,001** ©0,001**

Degisim

Preop. —Postop. 68,39 (44,04) 89,26 (57,26) 0,279

Tanimlayic istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagl olarak ortalama (minimum-maksimum);
kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi.

aStudent T Test
®Mann Whitney U Test

“Wilcoxon Signed Rank Test

dPaired Sample T Test
*p<0,05

**p<0,01

WBC: Beyaz kiire hiicresi, MCV: Ortalama gévde hacmi, MPV: Ortalama trombosit hacmi, NLO:
Notrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani, Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Beyaz kiire (WBC) ol¢iimii;

Uygulanan analjezi yontemleri arasinda olgularin preoperatif ve postoperatif WBC

Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0.334, p=0,738).

Her iki grupta olgularin preoperatif ve postoperatif donem WBC sayilar istatistiksel

olarak anlamli diizeyde artis gostermistir (p=0,001, p=0,001).

Gruplar aras1t WBC sayisi artiglart karsilastirildiginda ise Grup N ’de postoperatif WBC

sayisinda gozlenen artis, ESPB uygulanan hastalardan rakamsal olarak daha yiiksek olmasina

ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,918) (Tablo

3) (Sekil 13).
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WBC: Beyaz kiire hiicresi, ESPB: Erektor spina plan blogu, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort:

Ortalama, Ss: Standart sapma, Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 13. Analjezi tiirlerine gore beyaz kiire hiicresi ol¢iimleri

Lokosit ol¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif ve postoperatif donem I6kosit dlgtimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=0,754 p=0,929).

Her iki grupta da 16kosit sayilari postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde artis géstermistir (p=0,001, p=0,001).

Grup N ’de postoperatif 16kosit sayisinda gozlenen artis, Grup E ’ye gore rakamsal
olarak daha yiiksek olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (p= 0,989) (Tablo 3) (Sekil 14).
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ESPB: Erektor spina plan blogu, NSAIl: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,

Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 14. Analjezi tiirlerine gore Lokosit 6l¢iimleri

Lenfosit dlciimii;

Grup E ve Grup N ’deki olgularin preoperatif ve postoperatif donem lenfosit sayilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p= 0,310, p= 0,424).

Her iki grupta da postoperatif donem lenfosit sayilarinda azalma saptanmis olup,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001, p= 0,001).

Grup N ve Grup E ’deki olgularin lenfosit sayilarinda operasyon Oncesi ve sonrasi
donemdeki degisim miktarlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir

(p=0,442) (Tablo 3) (Sekil 15).
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ESPB: Erektor spina plan blogu, NSAIl: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,
Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 15. Analjezi tiirlerine gore Lenfosit 6l¢iimleri

Trombosit ol¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore Grup E ve Grup N ’deki olgularin preoperatif ve postoperatif
trombosit Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,067,

p=0.099).

Her iki grupta da postoperatif donemde trombosit sayilarinda gozlenen azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001, p=0,001).

Grup E ve Grup N icin preoperatif ve postoperatif donem trombosit sayilarindaki

degisim karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p= 0,637) (Tablo 3) (Sekil 16).
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ESPB: Erektor spina plan blogu, NSATI: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,

Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 16. Analjezi tiirlerine gore Trombosit dl¢iimleri

Hemoglobin ol¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif ve postoperatif Hemoglobin &lgtimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p= 0,169, p= 0,413).

Her iki grupta da postoperatif donemde hemoglobin 6l¢iimlerinde azalma gozlenmis

olup, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001, p= 0,001)

Gruplar arasinda hemoglobin 6l¢iimii degisimleri kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunamamistir (p= 0,860) (Tablo 3).
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Hematokrit olciimii;

Her iki gruptaki olgularin preoperatif ve postoperatif hematokrit Slgimleri istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p= 0,169, p=0,169).

Gruplarin preoperatif ve postoperatif donem hematokrit degisimleri her iki grup i¢in
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, postoperatif donem hematokrit degerlerinde goriilen azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001, p= 0,001).

Grup E ve Grup N ’nin hematokrit Slgiimlerindeki degisim kiyaslandiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p= 0,697) (Tablo 3) (Sekil 17).

Hematokrit

+55
(=]
u

Ort

ESPB NSAIL

Precp Postop

ESPB: Erektor spina plan blogu, NSATi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma,

Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 17. Analjezi tiirlerine gore Hematokrit 6l¢iimleri
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Ortalama govde hacmi (MCV) él¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif ve postoperatif donem MCV o6lgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p=0,758, p=0,953).

Grup E ve Grup N ’deki hastalarin preoperatif doneme goére postoperatif MCV
Olctiimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (Grup E i¢in p=0,087,

Grup N i¢in p=0,135).

Her iki grup arasinda olgularin MCV olgiimii degisimleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,813) (Tablo 3).

Ortalama platelet hacmi (MPV) él¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif donem MPV 0l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,114).

Erektdr spina plan blogu ile analjezi saglananlarin postoperatif MPV dl¢iimleri, NSAI
ile analjezi yapilanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir

(p<0,05).

Grup E ve Grup N ’deki hastalarin preoperatif doneme gore postoperatif MPV
Olctimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli saptanmamstir (Grup E i¢in p=0,800,

Grup N i¢in p=0,166).

Analjezi tiirlerine gore olgularin MPV 6l¢iimii degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,269) (Tablo 3).

Notrofil/Lenfosit orani 6l¢ciimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif ve postoperatif donem NLO olgtimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,122;p=0,182).

Grup E ’deki hastalarin preoperatif doneme gore postoperatif NLO oSl¢limlerindeki

ortalama 5,28+4,01 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Grup N ’deki hastalarin preoperatif déoneme gore postoperatif NLO 6l¢iimlerindeki
ortalama 6,35+4,66 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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Nonsteroid antiinflamatuar ilag ile analjezi saglanan hastalarda gézlemledigimiz NLO
artis1, ESPB yapilan hastalardan rakamsal olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli bir artis saptanmamustir (p=0,212) (Tablo 3) (Sekil 18).

NLO

Qrtess
ca

ESPB NSAILl

Preop Postop

NLO: Nétrofil/Lenfosit oran1, ESPB: Erektor spina plan blogu, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort:
Ortalama, Ss: Standart sapma, Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 18. Analjezi tiirlerine gore Notrofil/Lenfosit oram dl¢iimleri

Platelet/Lenfosit oram ol¢iimii;

Analjezi tiirlerine gore olgularin preoperatif ve postoperatif donem PLO olgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,497;p=0,236).

Grup E ’deki hastalarin preoperatif doneme gore postoperatif PLO olgiimlerindeki
ortalama 68,39+108,89 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).

Grup N ’deki hastalarin preoperatif doneme gore postoperatif PLO oSl¢limlerindeki
ortalama 89,26+110,17 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001;
p<0,01).

42



Analjezi tiirlerine gore olgularin PLO 6lgiimii degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamuistir (p=0,279) (Tablo 3) (Sekil 19).

PLO
400
350
300

250

Gs

¥ 200

art

150

100

50

ESPE NSAIL

Preocp Postop

PLO: Platelet/Lenfosit orani, ESPB: Erektor spina plan blogu, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort:

Ortalama, Ss: Standart sapma, Preop: Preoperatif, Postop: Postoperatif.

Sekil 19. Analjezi tiirlerine gore Platelet/Lenfosit oram dl¢ciimleri
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Tablo 4. Analjezi Tiirlerine Gore Postoperatif Donemde Viziiel Analog Skala

Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Postoperatif donem Grup E (n=50) Grup N (n=50) p
VAS 0 4,16 (1-7) 5,50 (2-8) 0,001**
VAS 2 3,64 (1-6) 4,62 (2-7) 0,001**
VAS 4 3,32 (1-6) 4,16 (2-8) 20,003**
VAS 6 2,92 (1-6) 3,56 (2-6) 0,013*

p ¢0,001** €0,001**
Degisim

0-2 -0,52 -0,88 b0,171
p €0,199 €€0,004**

0-4 -0,84 -1,34 ®0,031*
p €0,001** €0,001**

0-6 -1,24 -1,94 b0,005**
p €0,001** €¢0,001**

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama (minimum-maksimum) seklinde
verildi.

aStudent T Test

®Mann Whitney U Test

eFriedman Test &*Wilcoxon diizeltmeli ikili karsilagtirmalar

*p<0,05 **p<0,01

VAS: Viziiel Analog Skala, VAS 0: 0. saat viziiel analog skala skoru, VAS 2: 2. saat viziiel analog skala skoru,
VAS 4: 4. saat viziiel analog skala skoru, VAS 6: 6. saat viziiel analog skala skoru

Grup E ’deki hastalarin VAS 0., 2., 4., 6. saat dl¢timleri, Grup N ’deki hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p=0,003;
p=0,013; p<0,05).

Erektor spina plan blogu ile analjezi saglananlarin 0., 2., 4. ve 6. saat VAS ol¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Erektor spina plan blogu ile analjezi 0. saate gore 4. saat VAS o6l¢iimlerindeki ortalama
0,84+1,35 birimlik diisiis istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01

Erektor spina plan blogu ile analjezi 0. saate gore 6. saat VAS ol¢iimlerindeki ortalama
1,24+1,20 birimlik diisiis istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,001; p<0,01) (Tablo 4)
(Sekil 20).
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VAS

Ort45s
F=

[=]

VAs0 VA5 2 VAS 4 VAS S

ESPE NSATQL

VAS: Viziiel analog skala, ESPB: Erektér spina plan blogu, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar ilag, Ort:
Ortalama, Ss: Standart sapma, VAS 0: 0. saat viziiel analog skala skoru, VAS 2: 2. saat viziiel analog skala

skoru, VAS 4: 4. saat viziiel analog skala skoru, VAS 6: 6. saat viziiel analog skala skoru

Sekil 20. Analjezi tiirlerine gore postoperatif donemde Viziiel Analog Skala él¢iimleri

Grup N ’deki hastalarin 0., 2., 4. ve 6. saat VAS ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Nonsteroid antiinflamatuar ilag ile analjezi saglananlarin 0. saate gore 2. saat VAS
Olctimlerindeki ortalama 0,88+1,36 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p=0,004; p<0,01).

Nonsteroid antiinflamatuar ilag ile analjezi saglananlarin 0. saate gore 4. saat VAS
Olctimlerindeki ortalama 1,3441,06 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

Nonsteroid antiinflamatuar ilag ile analjezi saglananlarin 0. saate gore 6. saat VAS
Olctimlerindeki ortalama 1,94+1,15 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmistir

(p=0,001; p<0,01).

Grup E ve Grup N kiyaslandiginda olgularin 0. saate gore 2. saat VAS oOl¢iimii

degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p=0,171).
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Nonsteroid antiinflamatuar ila¢ ile analjezi saglananlarin 0. saate gore 4. saat VAS
Olgtimii degisimleri ve 0. saate gore 6. saat VAS olgiimii degisimleri, ESPB ile analjezi
yapilanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,031;
p=0,005; p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 5. Viziiel Analog Skala Diizeylerine Gore Notrofil/Lenfosit Oram ve

Platelet/Lenfosit Oram Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

VAS
Diisiik (<4) Yiiksek (>4) p
NLO 2,69 (0,8-10,4) 2,52 (0,6-9,8) 50,964
PLO 159,74 (64,7-616,4) | 152,42 (73,6-437.9) 50,463

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama (minimum-maksimum) seklinde
verildi.

®Mann Whitney U Test

NLO: Noétrofil/Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani, VAS: Viziiel analog skala.

Viziiel analog skala diizeylerine gore olgularn NLO ve PLO o6lgiimleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,964;p=0,463) (Tablo
5).

Tablo 6. Viicut Kitle indeksi Olciimleri ile Viziiel Analog Skala Skorlarimin Tliskisi

Postoperatif donem VKI
r p
VAS 0 0,118 0,241
VAS 2 0,001 0,999
VAS 4 -0,049 0,626
VAS 6 0,086 0,395

r: Pearson Korelasyon Katsayisi
VKi: Viicut Kitle indeksi, VAS: Viziiel Analog Skala, VAS 0: 0. saat viziiel analog skala skoru, VAS 2: 2. saat
viziiel analog skala skoru, VAS 4: 4. saat viziiel analog skala skoru, VAS 6: 6. saat viziiel analog skala skoru

Olgularin VKI 6l¢iimleri ile VAS 0. saat, VAS 2. saat, VAS 4. saat ve VAS 6. saat
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmamistir

(p=0,241;p=0,999;p=0,626;p=0,395) (Tablo 6).
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TARTISMA

Kanser gelisim mekanizmasi, prognozu ve sag kalimi tizerine pek c¢ok calisma
yiirlitiilmektedir. Bunlardan bir kismi olusma mekanizmalarina yogunlasmis ve immdiin
sistemin kanser etiyolojisinde ve prognozunda Onemli bir rol oynadigini gostermistir
(95,96,98,99,123). immiin gozetim modelini inceleyen Dunn ve ark. (97), bu modelin sadece
timor hiicrelerini yok etmek {izerine tek yonlii ¢alismadigini kesfetmis, immiin sistemin ayni
zamanda tiimor biliylimesine de katki saglayabilecegini gozlemleyerek ‘immiinoediting’

kavramini tanimlamislardir.

Immiin diizenleme modelinden bugiine tiimdr mikrogevresi ve bu mikrogevrede bulunan
immiin sistem hiicrelerinin timor olusumu ve gelismesindeki rolleri arastirilmistir (98,124).
Tiimoér mikrogevresinde bulunan immiin sistem hiicreleri cerrahi stres sonucu gelisen
inflamasyonla yeniden sekillenmektedir. Inflamasyon sonucunda tiimér mikrogevresinde
notrofil sayist artarken, lenfosit ve natural killer hiicre sayilar1 azalir. Azalan bu sitotoksik
etkili hiicreler ve inflamasyon mediatorlerinin salgiladiklari sitokinler nedeniyle timor

biiylimesi ve metastazin tetiklendigi diistiniilmektedir (125).

Lombardi ve ark. (126) cerrahi sonrasi inflamatuar parametreleri inceledikleri
calismasinda, lomber fiizyon nedeniyle yapilacak cerrahide olgular ii¢ farkli cerrahi tipine
gore gruplari olusturmuslar. Calisma sonucuna gore hastalarin postoperatif donem
hematolojik parametreleri incelendiginde, WBC sayisi, 16kosit ylizdesi, lenfosit yiizdesi ve
MCYV tiim olgularda preoperatif doneme gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis.
Ayni g¢alismada tiim olgularda hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayis1 preoperatif

doneme gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmis. Bizim ¢alismamizda da bu
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calismaya paralel olarak postoperatif donemde WBC ve 16kosit sayilarinda tiim olgularda
istatistiksel olarak anlamli artis gozlenirken, lenfosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde goriilen azalmayi da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Lombardi ve ark. (126)
‘in c¢alismasindan farkli olarak c¢alismamizda peroperatif ve postoperatif donem MCV
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Postoperatif donemde WBC
ve 10kosit sayilarinda goriilen artma, lenfosit ve trombosit sayilarinda goriilen azalmanin

cerrahi stres yanit sonucu gelisen immiin modiilasyonla iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Inflamasyon belirteglerinden NLO ve PLO degerleri, kolay ol¢iilebilir ve ucuz
olmasiyla, ¢esitli kanser tiirlerinin prognoz tayininde 6nemli bir yer edinmiglerdir (127).
Templeton ve ark. (127), solid tiimorlerde NLO ’nun sag kalim iizerine etkisini arastirdiklari,
40559 hastanin dahil edildigi 100 ¢alismay1 inceleyen metaanalizde, artmigs NLO ’nun gesitli
hastalik altgruplari ve evrelerinde sag kalim ile iliskili oldugunu bulmuglardir. Ayn1 calismada
yiksek NLO degerlerinin metastatik timorlerde, metastatik olmayan tiimorlere gore daha
kot bir sag kalim oraniyla iliskili oldugunu saptamiglardir. Yine Templeton ve ark. (13),
solid tiimorlerde PLO ’nun sag kalim iizerine etkisini arastirdiklari, 12754 hastanin dahil
edildigi 20 caligmayla yapilan metaanalizde, yiikksek PLO degerlerini kotii sag kalim ile
iligkili bulmuslardir.

Notrofil/lenfosit orani ile kotii prognoz arasindaki iligkinin kanser tipine ve ya
uygulanan tedaviye bagli olarak nasil degistigi heniiz kesinlik kazanmamistir. Cupp ve ark.
(128) ’in 140 sistematik derleme ve 204 metaanalizi igeren incelemesinde, 12 ¢alismada
kanser ve NLO arasinda giiglii kanit diizeyinde iliski bulmuslardir. Bu ¢alismalar iiriner
sistem (prostat ve mesane kanseri) kanserleri ve nazofaringeal kanser lizerine yapilan

arastirmalardir.

Anestezinin immiin sistem iizerine belirgin bir etkisi vardir. Anestezik ajanlarin ve
anestezi yonetiminin, ya dolayli yoldan stres yanitimodiile ederek ya da dogrudan immiin
sistem hiicrelerinin fonksiyonlarin1 bozarak stres yanit siirecini etkiledigi diisiiniilmektedir
(129,130). Zhu ve ark. (131) ’m yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢alismada, safra kesesi
kanseri nedeniyle cerrahi gegirecek 144 hastada genel anestezi ve kombine epidural genel
anestezi gruplar karsilastirildiginda, kombine epidural genel anestezi grubunda CD3, CD4,
CD4/CDS8 T lenfosit sayilarinda artig gézlemlemis ve bu artisi hiicresel bagisiklikta iyilesme
olarak yorumlamiglardir. Biz de ¢alismamizda, meme kanseri cerrahisinde kullanilan anestezi

ve analjezi yontemlerinin cerrahi stres yanit ve immiiniteye etkisini incelemeyi amagladik.
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Kanser cerrahisinde uygulanan anestezi ve analjezi yontemi ve bu yontemlerin kanser
prognozuna etkisi son yillarin en ¢ok aragtirma konularindan biridir. Kanser cerrahisi ve
uygulanan anestezi ve analjezi teknikleri hiicresel immiiniteyi baskilayarak tiimor hiicrelerinin
birincil lezyondan lenfatik damarlar yoluyla dolasima salinmasina neden olabilecegi
diistiniilmektedir (132). Genel anestezinin immiin sistem iizerine baskilayict bir roli oldugu
gosteren c¢alismalar mevcuttur (44,133). Anestezik ajanlar hiicre aracili immiiniteyi
baskilayabilir veya proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki dengede bir
degisiklige neden olabilirler (134). Ayni1 zamanda akut agri da immiin sistem {izerinde

baskilayici rol oynar (135).

Kim ve ark. (136) iki farkli anestezik uygulamanin postoperatif NLO {izerine etkisini
arastirdiklar1 40 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, anestezi idamesi inhalasyon ajani ile saglanan
gruba kiyasla total intravendz anestezi ile saglanan grupta en diisiik NLO oran1 postoperatif 2.
saatte gozlenmistir. Graniilositer ve lenfositer seri hiicreleri dolasimdaki omiirlerini 4-8 saat
arasinda tamamlar. Yaptigimiz calismada Cerrahi stresin, anestezik ve analjezik yontemlerin
bu seriler tizerindeki etkisini gbzlemlemek igin postoperatif 2. saat alinan kan Ornegi

Olctimlerini degerlendirdik.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda NLO degeri igin belirlenmis kesin bir klinik esik
deger yoktur. Ancak ge¢mis bir ¢calismada gastrik kanserler i¢in NLO degerinin 2.5 iizerinde
olmasi prognostik deger olarak gosterilmistir (137). Yine baska bir ¢alismada NLO degerinin
5 ten biiyiik olmasi, rezeke edilebilir kolorektal karaciger metastazi olan hastalarda genel sag
kalim orani tizerine anlamli bulunmustur (138). Azab ve ark. (139) 437 meme Kkanseri
hastasiyla yaptiklari kohort c¢alismasinda tedavi oncesi yiiksek NLO degerleri kemoterapi
rejiminden bagimsiz olarak artmis mortalite ilizerine Onemli bir risk faktorii oldugu
bulunmustur. Bu calismada NLO >3.3 olan hastalar daha ileri yas ve ilerlemis hastaliga
sahiptir. Meme kanseri hastalarinda tedavi 6ncesi NLO > 3.3 olmasi 6nemli bir bagimsiz
prediktif deger olarak kabul edilmistir. Mevcut ¢alismalarda bulunan degerler hasta prognozu
ile iligkili oldugu i¢in ¢alismamizda bu degerleri kullanmadik. Literatiir taramamiz sonucuna
paralel olarak NLO ’nun yiliksek degerlerinin, kullandigimiz analjezik yontemin immiin

sistem {izerine baskilayici yonde bir etkiye sahip olmasiyla iliskili olabilecegi kanisina vardik.

Platelet/lenfosit oran1 i¢in de klinikte kesinlesmis kritik bir esik deger yoktur. Krenn -
Pilko ve ark. (16) yiiksek PLO degerinin kotii prognoz ile iligkili oldugunu agiklamislar ve
esik degeri 292 olarak bildirmislerdir. Glindiiz ve ark. (140) da yine yiikksek PLO degerini

kotii prognoz ile iliskili bulmus, esik degeri 200 olarak agiklamiglardir. Cihan ve ark., Ulag ve
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ark. ve Yao ve ark. (141-143) ise PLO 'nun meme kanserinde prognostik bir deger olarak
kullanilamayacagini bildirmisler ve ¢alismalarinda sirasiyla 160, 161 ve 107 esik degerlerini
kullanmislardir. Biz ¢caligmamizda yiiksek PLO degerlerinin, immiin sistem {izerinde negatif

etkisi olan analjezi yonteminde goriilebilecegi diisiincesindeyiz.

Meme kanseri cerrahisi, memenin karmagsik innervasyon ag1 nedeniyle postoperatif agri
insidansinin ve opioid tiikketiminin arttig1 cerrahilerden biridir. Postoperatif agrinin siddeti
agrinin  kroniklesmesi tizerine belirgin bir etkiye sahiptir (60). Agri nedeniyle opioid
bagimliliginin artmasi kanser hastalarda kaginilan bir davranmistir. Opioidlerin hiicresel ve
humoral immiiniteyi baskilayict etkisi uzun yillardir bilinmektedir. Bu etkileri nedeniyle
meme kanseri cerrahisinde ve postoperatif analjezi yonetiminde rejyonel bloklarin kullanimi

genis bir yer edinmistir (144).

Rejyonel anestezi cerrahiye bagl stresi ve agriy1 azaltarak, néroendokrin fonksiyonda
ve sitokin iligkili stres yanitta iyilesme saglayabilir. Exadaktylos ve ark. (145) mastektomi
uygulanan 129 meme kanseri hastasiyla yaptiklari retrospektif ¢calismada, analjezi igin yapilan
paravertebral blogun cerrahi sonrasi ilk 3 yilda niilks ve metastaz riskini azalttigini
bulmuslardir. Bizim calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak birincil ama¢ meme
kanseri cerrahisinde erektor spina plan blogunun, prognoz i¢in 6énemli biyobelirtegler olan

NLO ve PLO degerleri iizerine erken donem etkilerini tespit etmektir.

Erektor spina plan blogu, meme kanseri cerrahisinde etkin analjezi yontemlerinden
biridir. Leong ve ark. (146) ’in 13 galismanin sonuglarini inceledikleri metaanalizde; ESPB
yapilan ve herhangi bir rejyonel teknik yapilmayan hastalarin kiyaslandigr 7 calismada,24
saatlik oral morfin tiiketimi ve postoperatif agri skorlart ESPB grubunda daha diisiik
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da metaanalizde incelenen 7 g¢alismaya paralel olarak,
ESPB ile analjezi yapilanlarin postoperatif VAS 0., 2., 4., 6. saat 6lgiimleri, rejyonel teknik
kullanilmayan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir (p=0,001;
p=0,001; p=0,003; p=0,013; p<0,05). ESPB ve PECS blok karsilastiran 3 g¢alismada
postoperatif donem agr1 skorlar1 ilk 24 saat ESPB grubunda PECS grubuna gore daha yiiksek
olmakla birlikte 24 saat sonunda her iki grup agri1 skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir
(147-149). Yapilan metaanalizde ESPB ’yi, PECS ve PVB ile karsilagtiran caligmalar
incelendiginde, ESPB analjezik etkinliginin PECS bloktan daha diisiik ama PVB ’ye benzer
oldugunu gostermistir (146,150).
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Etkin bir analjezi yontemi uygulanmasi, perioperatif donemde cerrahiye stres yaniti
azaltabilir ve hastanin immiin sistem islevi lizerinde belirli bir koruyucu etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Hu ve ark. (88), meme kanseri hastalarinda ESPB ’nin immiin fonksiyonlar ve
postoperatif iyilesme tizerine etkisini inceledikleri arastirmada, kontrol grubuna PVB ile
genel anestezi, gézlem grubuna ise ESPB ile genel anestezi uygulamislardir. Toplam 104, her
grupta da 52 hasta ile yapilan bu ¢aligma sonuglarina gére gézlem grubunda kontrol grubuna
gore VAS skorlarinin daha diisiik oldugunu, serum CD4, CD8 ve IFNy diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir. CD4+ T lenfositler diger lenfositler lizerine regiilator bir
role sahiptir. PVB uygulanan hastalara gére ESPB uygulanan hastalarda, cerrahiye bagli stres
yanit etkisiyle azalmasi beklenen CD4+ T lenfositlerin diizeyinin korunmasi, ESPB ’nin

immiin fonksiyonlar {izerine daha az etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Erektor spina plan blogunun etkinligi kompartmanlar arasi yayilimina ve hedeflenen
sinirlerin yakinlarindaki lokal anestezik dagilimina baglidir. Lokal anestezigin absorbsiyonu
ve diflizyonu blogun kalitesini belirlemede 6nemlidir. Clinkii ESPB etki mekanizmasinin,
verilen lokal anestezik ilacin intertransvers bag dokudan torasik paravertebral alana diflize
olarak ve anteriora yayilimiyla spinal sinirlerin dorsal ve ventral ramuslar {lizerine etkili
oldugu distiniilmektedir (77,78). Lokal anestezigin kraniokaudal dagilimi cerrahi alani
kapsamast acisindan da énemlidir. Interfasyal plandaki bu dagilim uygulanan lokal anestezik

voliimiine baghdir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda ESPB icin pek ¢ok lokal anestezik voliimii
denenmis, ancak heniiz optimum voliim, konsantrasyon ve dermatomal dagilim
tanimlanmamistir. ESPB ’de kullanilan lokal anestezigin farkli voliimlerde analjezik
etkinligini karsilagtiran Abdella ve ark. (151), mastektomi planlanan 60 hastanin dahil edildigi
calismada, 20 hastaya standart voliim (20 ml %0,25) bupivakain, 20 hastaya yliksek voliim
(40 ml %0,125) bupivakain, 20 hastaya da herhangi bir rejyonel blok uygulanmadan takibe
alimmis. Blok uygulanan hastalarda her iki grupta da uygulanan toplam doz ayni tutulmus (50
mg). Calismada blok uygulanan iki hasta grubu arasinda analjezik etkinlik ve hasta
memnuniyeti bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemis. Ancak lokal
anestezigin kraniokaudal yayilimini, es zamanl verdikleri radyokontrast madde sayesinde
bilgisayarli tomografi ile goriintiilediklerinde, yiiksek voliimde uygulanan bupivakainin
standart voliime gore %22 oraninda daha fazla seviye yayildigini gozlemlemisler. Buna
ragmen caligmada, yiiksek volimde lokal anestezik uygulamasinin paravertebral alana,
epidural alana ve ya spinal sinir koklerine yayilimda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunamamistir. Ancak standart dozda paravertebral alana yayilim hastalarin %30 unda,
yiiksek dozda ise hastalarin %40 inda goriilmistiir. Altiparmak ve ark. (152) ise ayn1 voliimde
fakat farkli dozlar karsilastiran bir ¢alisma yapmuslardir. Iki gruba sabit 20 ml voliimde
%0,375 ve %0,25 konsantrasyonlarinda sirasiyla 75 mg ve 50 mg bupivakain uygulanmas.
Yiiksek dozda bupivakain uygulanan grubun postoperatif NRS skorlar1 ve opioid tiikketiminde

daha fazla azalma g6zlenmistir.

Biz de ¢alismamizda blok uygulanan gruba Ts seviyesinden standart hacimde 20 ml
%0,25 konsantrasyonda 50 mg bupivakain uyguladik. Cerrahi alanin i¢inde bulundugu
postoperatif analjezi i¢in gerekli dermatomal bdlgenin kontroliinii sicak- soguk testi ile
sagladik. Uyguladigimiz ESPB ’nin postoperatif NLO ve PLO degerleri iizerine etkisini
inceledigimiz ¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadik. Ancak blok
yaptigimiz grupta NLO ve PLO degerlerinde gozlemledigimiz artis, NSAII ile analjezi
sagladigimiz gruba gore rakamsal olarak daha azdi. Istatistiksel dlgiide anlamli sonug elde
edememizin uyguladigimiz standart voliimle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. ESPB ’nin
immiinomodiilasyon etkisinin lokal anestezigin paravertebral ve epidural aralifa yayilimiyla
iliskili oldugu bilinmektedir (153). Buna bagl olarak daha yiiksek voliim uygulayarak hem
paravertebral ve epidural araliga yayilimin artmasiyla, hem de kraniokaudal yonde
dermatomal alanin genisleyerek postoperatif agrinin azalmasiyla immiin sistem iizerine daha

efektif sonuclar gozlenebilecegini diistinmekteyiz.

Opioidler kanser hastalarinda en sik recete edilen ilaglardandir. Opioidler ve immiin
sistem arasinda tartigmali bir iliski vardir. Birka¢ calisma, opioidlerin immdiin hiicrelerin
aktivitesini inhibe ettigini gostermistir (38,154). Perioperatif opioid kullanimimin immiin
sisteme etkisini inceleyen Chen ve ark. (155), torakoskopik lobektomi yapilan 80 hastada bir
gruba opioid agirlikli analjezi, diger gruba ise torakal paravertebral blok uygulamislar ve
postoperatif NLO degerlerini kiyaslamislardir. PVB uygulanan grupta opioid grubuna gore
NLO degeri, operasyonun 1. giinline kiyasla 3. giiniinde istatistiksel agidan anlamli Slgiide

gerilemistir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar incelendiginde ise son ¢alismalar bu ilaglarin meme
kanseri olusumunda anlamli bir azalma ile muhtemelen iligkili oldugunu gostermektedir
(156,157). NLO > 4 olan meme kanseri hastalarinda NSAI ilaglarn etkisini inceleyen Forget
ve ark. (158), perioperatif NSAI kullanimimin sag kalim siiresini uzattigini, niiks riskini iki kat
azalttigini saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda ise, her ne kadar ESPB uyguladigimiz grupta

postoperatif NLO ve PLO degerleri diger gruba gore daha az bir artis gosterse de, bu
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istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu sonucu almamizda pek ¢ok uygulamanin aksine,
bizim caligmamizda perioperatif donem opioid kullaniminin smirli olmasi ve hastalar
intraoperatif ve perioperatif dénemde NSAI ilagla takip etmemiz nedeniyle immiin sistemin

opioid kullanilan durumlara gore daha az etkilenmesi kaynakli olabilecegini diistiniiyoruz.

Meme kanseri tiim diinya tizerinde mortalitesi en yiiksek ikinci kanserdir (1). Bu yiiksek
mortalitenin nedeni ise, yapilan en iyi cerrahiye ragmen lokal niiks ve metastazlardir. Cerrabhi,
meme kanseri tedavisinde ilk tercih edilen ve kiiratif yontemdir. Ancak tiimor hiicreleri
cerrahide kontrol edilemeyen kan ve lenfatik dolasima mikrometastaz yapma egilimindedir.
Bu agamada konagin immiin savunmasi hayati 6énem kazanir. Cerrahinin stres yanit1 ve
immiin sistem iizerindeki baskilayici etkilerini minimuma indiren analjezik ve anestezik

yontemlerin niiks ve metastaz iizerine pozitif etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Ventura ve ark. (159) meme kanseri hastalarinda rejyonel teknigin immiin sisteme
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, toplam 103 hasta iki gruba ayrilmistir. Sadece genel
anestezi alan grup Grup A ve genel anestezi indiiksiyonu sonrasi interfasyal plan bloklari
(PECS 1, PECS 11, Brilma) yapilan grup Grup B olarak belirlenmistir. Hastalarin postoperatif
2. saat ve 24. saatte CD3, CD4, CD8 ve NK hiicre diizeylerini kontrol ettiklerinde, her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlememislerdir. Ancak blok yapilan
grupta l0kosit sayilarin daha az arttigimmi, NK hiicreleri ile CD3, CD4 ve CDS8 lenfosit
sayllarinin daha az azaldigini gézlemlemislerdir. Biz de ¢alismamizda Ventura ve ark. 'in
calismasi ile paralel sonuglara ulastik. Calismamizda inflamasyon ve immiin sistem
parametresi olarak NLO ve PLO degerlerini kullandik. Istatistiksel olarak anlamli sonug
gozlemleyemesek de, blok yaptigimiz grupta nétrofil sayilarinin ve NLO ’nun daha az

arttigini, lenfosit sayist ve PLO ’nun ise daha az azaldigin1 gozlemledik.

Erektor spina plan blogu, blogun teknigi itibariyle uygulama alaninin yakininda damar
ve sinir yapilarinin olmamasi, plevradan uzak olmasi nedeniyle memenin analjezisini
saglayan diger bloklara kiyasla daha giivenli bir bloktur (74). Biz de ¢alismamizda ESPB
uygulamasina bagli herhangi bir komplikasyon gézlemlemedik. Ayrica ¢alismamizda ESPB
ile karsilastirdigimiz hastalarda analjezik ila¢ seciminde NSAI ilaclar tercih etmemizin, bu
ilag grubunun da cerrahi stres yanit ve inflamasyonla iligkili sitokinler {izerine belirgin
etkilerinin olmasi1 nedeniyle kisitlayicit bir faktér oldugunu diistinmekteyiz. Hasta se¢imi
yaparken neoadjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalar arasinda ayrim yapmamamizin bir

diger kisitlayic1 faktor olabilecegi kanisina vardik.
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Perioperatif donemde kullanilan analjeziklerin ve anestezi yontemlerinin immiin sistem
tizerine ve dolayli olarak tiimor progresyonunda etkili bir rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu
etkiyi gézlemlemek i¢in sectigimiz parametrelerden ulagilmasi kolay ve ucuz NLO ve PLO
degerlerini kullandigimiz calismamizda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da,
ESPB ’nin daha az noétrofili ve lenfopeniye neden oldugunu saptadik. Bu etkinin timor
mikrocevresine ve timor hiicrelerinin immiin sistemden kagigina yansimasini daha net

gozlemlemek igin ileri ve olgu sayisi daha yiiksek caligmalara ihtiyag¢ oldugu kanisindayiz.
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Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dali ’nda, 15.11.2020- 15.11.2021 tarihleri arasinda Genel Cerrahi Klinigi

tarafindan meme kanseri cerrahisi uygulanacak hastalarda postoperatif analjezi yonetiminde

kullanilan ESPB ’nin stres yanit biyobelirtegleri NLO ve PLO degerleri {izerine olan etkisini

inceledigimiz ¢alismamizda;

1.

Demografik olarak Grup E ve Grup N arasinda yas, kilo, boy ve VKI agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Klinik olarak Grup E ve Grup N arasinda operasyon oncesi Olgiilen KTA,
SpO, ve OAB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Laboratuvar parametrelerinde beyaz kiire sayisi 6l¢timleri, Grup E ve Grup N
arasinda preoperatif ve postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz
bulundu. Her iki grupta da postoperatif donem WBC 0lgiimii, preoperatif
doneme gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Grup E ve Grup N
'nin WBC 0l¢limii degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Lokosit sayis1 Ol¢timleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem 16kosit Ol¢limii, preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu. Grup E ve Grup N ’nin Idkosit Olciimii

degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

55



10.

Lenfosit sayist Ol¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem lenfosit Olgiimii, preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu. Grup E ve Grup N ’nin lenfosit O6l¢limii
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Trombosit sayist Ol¢limleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem trombosit Ol¢limii, preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu. Grup E ve Grup N ’nin trombosit 6l¢tiimii
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hemoglobin degeri 6l¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem hemoglobin degeri Olglimii, preoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu. Grup E ve Grup N ’nin hemoglobin
degeri Ol¢limii degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Hematokrit degeri Ol¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem hematokrit degeri Ol¢iimii, preoperatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Grup E ve Grup N ’nin hematokrit
degeri Ol¢iimii degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmada.

Ortalama govde hacmi ol¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
preoperatif ve postoperatif donem Olclimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Grup E ve Grup N nin MCV 6l¢iimii degisimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Ortalama trombosit hacmi 6lgiimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif
donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Grup E ’nin postoperatif donem
MPV 6l¢timii, Grup N ’ye gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.
Grup E ve Grup N ’nin MPV o6l¢timii degisimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.
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11.  Notrofil/lenfosit oran1 6l¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem NLO degeri 6l¢iimii, preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu. Grup E ve Grup N ’nin NLO degeri 6l¢timii
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

12.  Platelet/lenfosit orani 6l¢iimleri, Grup E ve Grup N arasinda preoperatif ve
postoperatif donemde istatistiksel olarak farksiz bulundu. Her iki grupta da
postoperatif donem PLO degeri 6l¢iimii, preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulundu. Grup E ve Grup N ’nin PLO degeri dlgiimii
degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

13.  Viziiel analog skala, Grup E 0., 2., 4. ve 6. saat dl¢limleri Grup N ’ye gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Grup E ’de 0. ve 2. saat VAS
skorlar1 degisimi istatistiksel olarak farksiz bulundu. Grup E ’de 4. saat ve 6.
saat VAS skoru degisimleri, 0. saate gore istatsitiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. Grup N ’de 2., 4. ve 6. saat VAS skoru degisimleri, 0. saate gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Grup E ve Grup N arasinda 2. saat
VAS skoru degisimleri, 0. saate gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Grup E ve Grup N arasinda 0. Saate gore 4. ve 6. saat VAS skoru
Olctimii degisimleri, Grup N’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

14. Olgularn  VAS skoru diizeyine gére NLO ve PLO degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

15. Olgularmn VKI dlgiimleri ve 0., 2., 4. ve 6. saat VAS skoru dl¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda meme kanseri cerrahisinde postoperatif analjezi
yonetiminde kullanilan ESPB ile NSAII ’lerin, cerrahi stres yanit iizerine etkilerinin belirgin
bir fark olusturmadigint gézlemledik. Her iki analjezi secenegi de postoperatif donemde etkili

yontemler olmakla birlikte, ESPB ’nin daha etkin bir agr1 kontrolii sagladigini gozlemledik.
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OZET

Kadin meme kanseri tiim diinyada en sik tanit konulan kanserdir. Meme kanseri
cerrahisi sonrast goriilen niiks ve metastazin, konagin immiin yanitiyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Anestezik ajanlar, cerrahi stres yaniti modiile ederek veya dogrudan immiin

sistem hiicrelerinin fonksiyonlarini bozar.

Calismamizda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali 'nda meme kanseri cerrahisi gegiren hastalarda postoperatif
analjezi i¢in kullandigimiz yontemlerden nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve erektdr spina
plan blogunun, stres yanit biyobelirtecleri olan nétrofil/lenfosit orani ile platelet/lenfosit orani

tizerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Calismamiza 18-75 yas arasi, tek tarafli meme kanseri cerrahisi planlanan, kadin
cinsiyette ve calismaya katilmayr kabul eden 100 olgu dahil edildi. Bu olgular analjezi
yontemine gore, erektor spina plan blogu yapilanlar (Grup E) ve nonsteroid antiinflamatuar

ilag uygulananlar (Grup N) seklinde 50 ’ser kisilik 2 gruba ayrildi.

Hastalarin operasyon Oncesi ve postoperatif 2. saatte alinan hemogram oOrneklerinde
beyaz kiire, 16kosit, lenfosit, trombosit, hemoglobin, hematokrit, ortalama gévde hacmi ve
ortalama trombosit hacmi degerleri kaydedildi. Cikan sonuglara gore preoperatif ve
postoperatif notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oran1 degerleri hesaplanarak kaydedildi.

Hastalarin postoperatif 0., 2., 4. ve 6. saat viziiel analog skala puanlar1 kaydedildi.

Her iki grupta beyaz kiire, lokosit, notrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit orani
postoperatif donemde istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunurken, lenfosit, trombosit,
hemoglobin ve hematokrit degerleri anlamli diisiik bulundu. Gruplar aras1 laboratuvar
parametrelerinin preoperatif ve postoperatif 6l¢iim degisimleri kiyaslandiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Postoperatif 0., 2., 4. ve 6. saat VAS skorlar1 Grup E ’de
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Postoperatif 0. saate gore 4. ve 6. saat VAS skoru

degisimi, Grup N ’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Sonucta meme kanseri cerrahisinde postoperatif analjezi yonetiminde erektor spina
plan blogu ve nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi kiyaslandiginda, nétrofil/lenfosit orani
ve platelet/lenfosit orani lizerine etkilerinin birbirlerine tstiinliik saglamadigi, ancak etkin agr1

kontrolii i¢in erektor spina plan blogunun tistiin oldugu kanisina vardik.
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Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; Notrofil/lenfosit oran1 (NLO); Platelet/lenfosit

orani (PLO); Erektor spina plan blogu (ESPB); stres yanit
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COMPARISON OF THE EFFECT OF ERECTOR SPINAE PLANE BLOCK FOR
POSTOPERATIVE ANALGESIA ON NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO AND
PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO IN PATIENTS OPERATED FOR BREAST
CANCER

SUMMARY

Female breast cancer is the most frequently diagnosed cancer worldwide. It has been
shown that recurrence and metastasis seen after breast cancer surgery are related to the
immune response of the host. Anesthetic agents modulate the surgical stress response or

directly impair the functions of immune system cells.

In our study, we aimed to compare the effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and erector spinae plane block, which are among the methods we use for postoperative
analgesia, on the neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio in patients
undergoing breast cancer surgery in Tekirdag Namik Kemal University Faculty of Medicine,

Department of Anesthesiology and Reanimation.

One hundred female patients aged 18-75 years, scheduled for unilateral breast cancer
surgery, and who agreed to participate were included in our study. These cases were divided
into two groups of 50 people according to the analgesia method: Those with erector spinae
plane block (Group E) and those who were administered nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(Group N).

The values of white blood cell, leukocyte, lymphocyte, thrombocyte, haemoglobin,
hematocrit, mean corpuscular volume and mean platelet volume were recorded in the
haemogram samples taken before the operation and at the 2nd hour postoperatively.
According to the results, preoperative and postoperative neutrophil/lymphocyte ratio and
platelet/lymphocyte ratio values were calculated and recorded. Postoperative Oth, 2nd, 4th and

6th hour visual analogue scale scores of the patients were recorded.

While white blood cell, leukocyte, neutrophil/lymphocyte ratio and
platelet/lymphocyte ratio were statistically higher in both groups in the postoperative period,
lymphocyte, thrombocyte, haemoglobin and hematocrit values were found to be significantly
lower. No statistically significant difference was foundwhen the preoperative and

postoperative measurement changes of the laboratory parameters between the groups were
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compared. Postoperative Oth, 2nd, 4th and 6th hour VAS scores were statistically significantly
lower in Group E. The change in VAS score at the 4th and 6th hours compared to the

postoperative Oth hour was found to be statistically significantly higher in Group N.

As a result, we concluded that when erector spinae plane block and nonsteroidal anti-
inflammatory drug use were compared in the managing postoperative analgesia in breast
cancer surgery, their effects on neutrophil/lymphocyte ratio and platelet/lymphocyte ratio
were not superior to each other. However, erector spinae plane block was superior for

adequate pain control.

Keywords: Breast cancer; Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR); Platelet/lymphocyte
ratio (PLR); Erector spinae plane block (ESPB); stress response
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EKLER

EK 1. OLGU RAPOR FORMU

Meme Ca Preop ve Postop NLR ve PLR Hasta Takip Formu

Yas:

Kilo: Boy:

VKI: ASA:

Anestezi Turu

ESP Blok ile analjezi
saglananlar

NSAI ile analjezi saglananlar

Genel Anestezi
(Inhalasyon
anestezisi)

Preop KTA:

Preop SpOa:

Preop NIKB:

Hemogram

Operasyon oncesi

Operasyon sonrasi (Postop
6saat icerisinde)

WBC

Lokosit

Lenfosit

Trombosit

NLR

PLR

Hg

Htc

MCV

MPV

Operasyon siiresi:

Postop VAS:

Sentinel Lenf Nodu (Pozitif | Cikis VAS:

veya Negatif)

2.saat

4.saat

6.saat
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EK 2. ETIK KURUL iZNi

TEKIRDAG NAMIK KEMAL UNIVERSITESI 1]
GIRISIMSEL OLMAVAN KLINIK ARASTIRMALAR o
ETIK KURULU KARAR FORMU
o snin Apk Ady Metne Kanseri Cermhisinde Ercktor Spina Plan Blogunun Netrofil-Lenfosit ve Trombosit-Lenfosit
S T e Oramna Etkisinin Aragiirimas)
§ Fod remly Dr.Ogr Uyesi Abmet GOLTEKIN ¢ TNKO Tip FakbHesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
B | Etik Kurul Topiants Tarihi 27.10.2020
= Aragtwrmn Protoksl Numarssi | 2020.234.10.02
x Aragtrmanmn Tord Prospetit B | Retrospektit O Diper:
% Arastrmanin Destekleyicisi TUBITAK O TNKOBAP O | Armgtirmact B | Difer:
Aragtirmanin Biteeti pLIR ]
Araytirmunm Merkezi Tek Merkezli B | Cok Merkezli O
T | Yukanda bilgileri verilen bagvur dosyast fle ilgik belgeler aragirmanin/galigmanin gerekge, amag, yaklapm ve yéntemleri dikate
HE Mmorsk  imcelenmis ve uygun bulunmug olup, aragtrmamnicaligmamn bagvern  dosyasinda  belirtilen  merkezlerde
g E M!‘::chﬂnﬂ‘lhﬂ! etik bilimsel salones bulramsdigime, toplantiyn katilan etik kurul Gye tam saysinm oy birligi ile karar
= verilmistir,

[ ETIK KURULUN CALISMA ESAS] l Rlis; we: Biyoiajik Ortiilerin Klinik Arastimalars Hakdeinds Yonetmelik, lyi Klinik Uygalamalan Kilsvuze —l ’

UnvanvAdiSayads Uzmanlik Alum !Au:.k‘jillim. ile Katilm * Imes
Prof. Dr. Ali Riza KIZILER Biyofizk EO0 {HE |EB |HO
Cocuk Saglig ve
Prof. Dr. M. Metin [ONMA Hastiiklar EO |HE |ER |HO
Prof. Dr. Savag GUZEL Tibbi Biyokimye |EO |HEB |[EEB |uMO
Ruh Saghg: ve x
Prof. Dr. Yakup ALBAYRAK Hastalikhr EOQ |HE |EE |HO
Dr. . Oyesi Aysin NALBANTOGLU peaRSElbye 1gp (MR (E® |HO
Dr. Ogr. Ovesi Aliye CELIKKOL Tibbi Biyokimya ED |HEB (EE |HO
Dr. Ogr. Uyesi Berna ERDAL Tibbi Mikrobivoloji | EOD |HR |E® |HO
Dr. Ogr. Oyesi Birol TOPCU Biyoistatistik EO |HE |E@ |HO
Dr. Ogr. Oyesi Mehmet Omit CETIN m& EQ |HE | E@ |HO
[, Ogr. Crvesi Naile Esra SAKA Adli Tip EO |HE (E& HO
. Ofr. (ypesi Sonat Punar KARA I Hastsliklan EO |HR |E® |HO
l¢ Hastaliklan
D, Ogr. Oyesi Zeynep KURTULUS TOSUN }fmuiﬂlisi ED [HE |EB® (HO
Dr. Cigr. Oyesi Mahluga JAFAROVA DEMIRKAPU | Tibbi Fermekoboli | EQ |HE [E® | uO
Fa
) Anesteziyoloji ve "
Dr. Ofr. Oyl Ayhan SAHIN R EOD |HE |EE |HO
*: Toplantida bulunma.
Etik Kyrpl Baskaninn
OnvaniAduSayads: Prol Dr, All Riza KIZILER
Imza:
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EK 3. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Sorumlu Arastirmaci: Dr. Ogr. Uyesi Ahmet GULTEKIN

Arastirmanin Amact: Meme kanseri cerrahisinde erektor spina plan blogunun nétrofil-lenfosit ve
trombosit-lenfosit oranina etkisi olup olmadigini aragtirmak.

Arastirmada izlenecek Yontem:

Bu arastirmanm protokolii, Tekirda§ Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik
degerlendirme komitesi tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir. Helsinki beyannamesinde ortaya
konan etik prensiplere riayet edilecektir. Bu formun bir kopyas1 size saklamaniz i¢in verilecektir.

Bu arastirmada yer alacak goniillilerin sayis1 100°diir. Arastirmada ameliyatiniza dair
dosyalardan ameliyat Oncesi size agr1 kesici amaciyla bir islem yapilip yapilmadig tespit edilecek ve
ameliyatinizdan sonra serviste rutin takibiniz i¢in alinan kan tetkiki sonuglariniza bakilacaktir. Hastaya
herhangi bir girisimsel uygulama yapilmayacaktir. Ameliyat sonrasinda size agri1 diizeyiniz sozel
olarak sorulacaktir. Ameliyat oncesi yapilan agri kesici igslemlerin ameliyat sonrasinda cerrahi ekibin
takip ettigi laboratuar degerleri {izerine etkisi arastirilacaktir.

Alternatif Tedavi veya Girisimler:

Ameliyatiniz ile ilgili rutin islemler disinda herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Sadece
verileriniz kayit altina alinacaktir.

Arastirma Sirasinda Karsilasilabilecek Riskler:

Sizinle ilgili kullandigimiz bilgiler dosya taramasi iizerinden olup, anestezi agisindan rutin
uygulamanin disina ¢ikilmadigi i¢in herhangi bir risk yoktur.

Arastirma ilacinin Olas1 Yan Etkileri:

Calismada hastaya ameliyat boyunca uygulanan rutin ilag uygulamasi diginda hicbir ilag
kullanilmayacaktir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi/ Soyadi/ Telefonu:

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet GULTEKIN | |
Ars. Gor. Dr. Kiibra SAHIN KARADIL

Bu aragtirmaya katilmaniz tamamen gizli tutulacaktir. Sizin aragtirmaya katilmaniza iligkin
bilgisi olan tek kisi doktorunuz olacaktir. Doktorunuza verdiginiz bilgiler kadar klinik bilgilerde gizli
tutulacaktir. Bununla birlikte yetkili kurumlarin miifettisleri aragtirmanin gecerli yasalar ve saglik
makamlar1 mevzuatina uygun olarak yiiriitiilmesini garantilemek iizere arastirmaya iliskin kayitlarinizi
incelemekle yiikiimlii olabilirler. Kayitlarimizdaki bilgiler sadece bu aragtirma amaciyla ve bu
aragtirmay1 izleyen yayinlar i¢in kullanilacaktir. Her durumda kimliginiz saklanacaktir. Her durumda
kimliginiz diger amaglar icin kullanilmayacak veya {cilincii sahislara agiklanmayacaktir.
Muayeneleriniz ve diger islemler igin sizden licret alinmayacaktir.

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslamadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar
okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazil ve sozlii agiklama agagida
adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
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olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay:
isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Arastirmaya goniillii olarak
katildigim, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma digi birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyor, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitliclisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hig¢bir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyad: / iImzasi / Tarih

Gerekiyorsa Olur islemine Tamik Olan Kisinin Adi/ Soyad1 / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi/ Soyad: / imzas: / Tarih
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