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Amac: Cerrahi girisimler sitokin ve akut faz protein yanitina sebebiyet verirler. Bu yamt
siklooksijenaz inhibisyonuyla onlenebilir. Bu ¢alismada cerrahi girisim sonrasi sitokin ve
akut faz protein yamiti lzerinde, bu konuyla ilgili ¢celiskili sonugiara sahip olan Piroxicam
tedavisinin etkinliligi incelendi.

Materyal ve Metot: Flektif major gastrik veya rektum cerrahisine maruz kalan 24
hastada sistemik sitokin ve akut faz protein yaniti incelendi. Hastalar 2 gruba ayrilal.
Her 2 grup 12 hastadan ibaret olup, 6' sina subtotal distal gastrektomi, 6' sina ise asagi
anterior rezeksiyon yapildi. Bir siklooksijenaz inhibitérii olan Piroxicam (10 mg,
intramuskuler) Grup I hastalara cerrahiden 12 saat once ve 1 ile 12 saat sonra o/mak
lizere toplam 30 mg uygulandi. Grup II hastalara ise Piroxicam uygulanmad. Cerrahi
girisimden 8 saat once ve 1 fle 5 giin sonra Interfeukin-6, Tiimdr nekrozis faktor alfa, C-
reaktif protein ve fibrinojenin serum seviyelerini digmek igin kan ornekleri alind.
Bulgular: Grup I hastalarda Interfeukin-6, Tiimor nekrozis faktor alfa, C-reaktif protein
ve fibrinojenin postoperatif 5. giinkii seviyeleri postoperatif 1. giindeki dederfere gbre
dnemli derecede diismiistii (p<0.05). Bu farkiiliklar Grup II hastalarda gdrilmedy.

Sonuc: Peroperatif dénemdeki Piroxicam tedavisi sitokin ve akut faz protein yamitini
azaltabilir. Bu nedenle Piroxicam tedavisi major gastrointestinal cerrahi girisime maruz
kalan hastalarda sitokin ve akut faz protein yamtiny azaltmada faydalr olabilir.

Anahtar kelimeler: Sitokin, akut faz proteinleri, piroxicam

The Effect of Cyclo-oxygenase Inhibition on Systemic Cytokine-Acute Phase
Protein Response After Gastrointestinal Surgery

Objectives: Surgical operations have been shown to cause a variety of changes in
cytokines and acute phase proteins. These changes can be markedly attenuated or
prevented by cyclo-oxygenase inhibition. Therefore the authors assessed the effect of
piroxicam treatment, having the contradictory results regarding this subject on
cytokine and acute phase protein changes after surgery.

Material and methods: The systemic cytokine and acute phase protein responses to
major gastrointestinal surgery were studied in 24 patients undergoing elective gastric or
rectal surgery. The patients were divided into two groups. Both groups had 12 patients
and consisted of six patients undergoing subtotal distal gastrectomy and six patients
undergoing low anterior resection. Piroxicam (10 mg, IM), a cyclo-oxygenase inhibitor,
was administered to group II patients, but not to group I patients, 12 hour before
surgery and 1 and 12 hours after surgery. Blood samples were collected 8 hour before
surgery and one and five days after surgery for interleukin-6, tumor necrosfs factor-a,
C-reactive protein and fibrinogen determinations.

Results: Interfeukin-6, tumor necrosis factor-a, C-reactive protein and fibrinogen
levels in fifth postoperative day were significantly lower (p<0.05) than those in first
postoperative day in group II. In contrast, decreased levels were not obtained in group
I patients.

Conclusion: Piroxicam treatment in the perioperative course is able to reduce cytokine
and acute phase protein responses. Therefore, piroxicam may be useful in decreasing
the stress response regarding cytokines and acute phase proteins in patients
undergoing major gastrointestinal surgery.

Key words: Cytokine, acute phase proteins, piroxicam
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Caglikiirekci ve ark

Cerrahi travma, uygulanan operatif prosediiriin
bliylikliglyle orantili olarak hormonal ve sito-
kin yanitina sebebiyet vermektedir.!® Bu ya-
nitta bir¢ok sitokin sorumlu tutulmussa da ti-
mor nekrozis faktdr alfa (TNF-a), interleukin-1
(IL-1) ve interleukin-6 (IL-6) bunlarin baslicala-
ndir.>*>’® Cerrahi travma ayrica akut faz pro-
tein (C reaktif protein-CRP, fibrinojen, hapto-
globulin vs) lretimi lzerinde de &nemli etki-
lere sahiptir.>’? Hepatositlerden akut faz pro-
teinlerinin sentezinin diizenlenmesinde IL-6'
nin rolii ortaya konmustur.’® Travma sonrasi
sitokin ve akut faz proteinleri gibi endotelial
hiicre iriinleri (nitrik oksit-NO, endothelin vs),
intraselliiler mediatérler (heat-shock proteinler
vs) ve diger inflamatuar mediatorlerin (eico-
sanoidler, serotonin vs) salinimi da artmak-
tadir.!! Membran fosfolipidlerinden derive ara-
sidonik asitin oksidasyon iiriinleri olan eico-
sanoidlerin vaskiiler gecirgenlik, 16kosit migras-
yonu ve vazodilatasyon gibi etkileri bilinmek-
tedir. Siklooksijenaz enzimi ile arasidonik asit-
ten prostaglandinler ve tromboksan olusmak-
tadir.?? Siklooksijenaz enzim inhibitdrleri (SOI)
ile prostaglandin ve tromboksan olusumu en-
gellenip bu maddelere bagl etkiler zayiflatila-
bilmekte veya 6nlenebilmektedir.!'*®* Cerrahi
travma sonrasi sitokin ve akut faz protein dii-
zeylerinin incelenmesi ile ilgili ¢calismalar mev-
cuttur.® Ayrica, sitokin veya endotoksin uygu-
lanmasini takiben meydana gelebilecek infla-
matuar yanitin SOI ile azaltilabilecegini goste-
ren bircok calisma bilinmektedir.***¥ Ancak
bu calismada kullanilan ve bir SOI olan Piroxi-
cam ile ilgili, sitokin yanitinda degisikliklere se-
bebiyet vermedigi veya ¢ok az verdigi ydniinde
calismalar da mevcuttur.’®*° Bu konuyu irdele-

Tablo 1. Hasta Ozellikleri

mek amaciyla, major gastrointestinal cerrahi
girisim geciren olgulara, bir siklooksijenaz en-
Zzim inhibitdérii olan Piroxicam uygulamasinin,
sitokin ve akut faz protein yaniti lizerindeki et-
kilerini arastirdik.

MATERYAL VE METOT

Randomizasyon yapilmadan gergeklestirilen bu
klinik prospektif calismada major gastrointes-
tinal cerrahi girisim geciren 24 olgu inceleme
kapsamina alindi. Oniki olgudan olusan Grup I
(kontrol grubu) mide karsinomu nedeniyle
distal subtotal gastrektomi uygulanan 6 olgu ile
rektum karsinomu nedeniyle asadi anterior re-
zeksiyon uygulanan 6 olgudan olusuyordu. Bu
gruba SOI verilmedi. Postoperatif 1. gline ka-
dar narkotik analjezikler (Meperidin), postope-
ratif 2. giinden itibaren narkotik olmayan anal-
jeziklerle agn tedavisi yapildi. Ayni sayida ve
ayni tanilar nedeniyle ayni operasyonlara ma-
ruz kalan Grup II (SOI grubu) hastalara ise bir
SOI olan Piroxicam ameliyattan 12 saat dnce,
ameliyattan sonra ise 1. ve 12. saatte olmak (-
zere 10 mg intramuskiiler toplam 30 mg uygu-
landi. Grup II hastalara ayrica postoperatif do-
nemde gerekirse narkotik olmayan analjezikler
uygulandi.

Her iki grup yas ve cins bakimindan benzer 6-
zelliklere sahipti (Tablo 1).

Tim olgularda operasyondan 8 saat énce, ope-
rasyondan sonra 1. ve 5. giinde TNF-qa, IL-6 ile
akut faz proteinleri olan CRP ve fibrinojenin
serum dizeyleri dlciildi.

Grup I Grup II

Hasta sayisi 12 12
Ortalama yas 52 (32-76) 58 (38-74)
Erkek 5 6
Kadin 7 6
Operasyon Tipi

Subtotal Gastrektomi 6 6
Asagi Anterior Rezeksiyon 6 6
Operatif kan kaybi (ml) 400 £ 40 450 £ 30
Major Postoperatif Komplikasyon - -
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Sekil 1. Interleukin-6, Tumor nekrozis faktdr alfa, C-reaktif protein ve fibrinogenin siklooksijenaz ve kontrol gurubundaki

dagerlerinin grafiksel kargilagtirimasi.

Sitokin diizeylerinin dlgiimii

Serum IL-6 konsantrasyonlari human ELISA kiti
(Endojen, INC, USA) ile belirlendi. Standart
egrisi 0-400 pg/ml arasinda dogrusallik goste-
ren serum IL-6'nin test érnekleri dlglimden 6n-
ce uygun diliient kullanilarak bes kat diliie edil-
di. Serum TNF-a konsantrasyonlarinin dlgimii
icin ELISA kiti (T Cell Diagnostics, Cambridge,
USA) kullanildi. Standart egrisi 0-500 pg/ml
arasinda dogrusallik gostermekteydi. ELISA 6l-
glimlerinin sensitiviteleri, IL-6 icin <1 pg/ml,
TNF-a i¢in 1.5 < pg/ml idi.

Hesaplamalar icin Windows altinda galisan a-
rastirma programi kullanilmistir. Standart egri-
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leri IL-6 igin R* +1, TNF-a icin R+ 0.99 olarak
bulundu.

Akut faz proteinlerinin dlgiimii

Serum CRP konsantrasyonlan kantitatif olarak
immiinolojik nefelometri yontemi ile tam oto-
matik nefelometrik cihazla (Behring 100,
Germany), fibrinojen diizeyleri oksalath, va-
kumlu tipler kullanilarak ayrilan plazmada oto-
analizatdrle (ACL 3000 Plus, USA) belirlendi.

Verilerin analizinde gruplar arasinda karsilas-
tirmalarda independent t-test, grup ici karsilas-
tirmalarda ise paired t-test kullanildi. Veriler a-
ritmetik ortalama ve standart sapmalari ile be-
raber gosterildi.
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SONUCLAR

IL-6

Serum IL-6 diizeyi, preoperatif donemde, kont-
rol grubunda ortalama 17.9 pg/ml , SOI gru-
bunda ise 10.2 pg/ml olarak bulundu (p<0.05).
Her iki grupta da postoperatif 1. giin IL-6 dii-
zeyinde anlamli yiikselmeler ortaya cikti (kont-
rol grubu icin 371.6 pg/ml, p<0.01; SOI grubu
icin 137.8 pg/ml, p<0.01). Ancak gruplar ara-
sindaki postoperatif 1. giindeki bu artig farki is-
tatiksel 6neme ulusmasa da SOI grubunda da-
ha diisuktii. Postoperatif 5. giin IL-6 diizeyinde
anlamli diismeler goriildii. Kontrol grubunda
postoperatif 5. gin IL-6 dii-zeyi ortalama 67.4
pg/ml iken, SOI grubunda ise bu deger 14.5
pg/ml" ye kadar diismiistii (Sekil 2a). Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.01) .

TNF-a

TNF-a diizeyleri ise preoperatif, postoperatif 1.
ve 5. giinlerde sirasi ile kontrol grubunda 11.3
pg/ml, 28.7 pg/ml ve 21.5 pg/ml; SOI gru-
bunda ise 5.3 pg/ml, 16.8 pg/ml ve 10.7 pg/ml
olarak bulundu. Her iki grup arasinda TNF-
a'nin preoperatif, postoperatif 1. ve 5. giin de-
gerleri acisindan anlamli farkhliklar mevcuttu
(p<0.05). Ancak gruplarin kendi iginde bir kar-
silastirma yapildiginda kontrol grubundaki 1. ve
2. ile 1. ve 3. clii TNF-a dizeyleri arasinda an-
lamli degisiklikler saptandi (p< 0.01). Yani bas-
ka bir deyisle operasyon sonrasi 1. ve 5. giin-
deki TNF-a diizeyleri anlamli olarak yiikselmis-
ti. Bu bulgular SOI grubunda da saptandi
(p<0.05). Yani SOI, TNF-a' daki yiikselmelere
engel olamamisti. Fakat postoperatif 1. ve 5.
giin TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda SOI
grubunda belirgin diisiisler saptanirken (p=
0.02), bu farkhlk kontrol grubunda saptan-
mamisti (p=0.06), (Sekil 2b).

CRP

Akut faz proteinlerinden CRP, kontrol grubunda
preoperatif , postoperatif 1. ve 5. giin sirasi ile
9.8 mg/L, 20.6 mg/L ve 20.5 mg/L iken , SOI
grubunda 7.8 mg/L, 12.4 mg/L ve 16.2 mg/L
idi. Her iki grubun postoperatif 1. giin ve 5.
giin degerleri arasinda istatistiki 5nem arzeden
farkliik mevcuttu (p<0.05). Grup ici karsilastir-
malarda ise postoperatif 5. giin CRP degerleri
postoperatif 1. gline gbre SOI grubunda belir-
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gin dedisiklik gos-terirken (her ne kadar bir ar-
tis s6zkonusu ise de), ( p=0.03), bu farklilik

kontrol grubunda goriilmemisti (p=0.09),
(Sekil 2¢).
Fibrinojen
Fibrinojen diizeyleri ortalamasi preoperatif,

postoperatif 1. ve 5. giinde sirasi ile kontrol
grubunda 336.0 mg/dL, 498.9 mg/dL ve 419.6
mg/dL iken SOI grubunda 340.4 mg/dL, 506.2
mg/dL ve 412.1 mg/dL idi. Burada gruplar ara-
si farkliik yoktu (p>0.05). Grup ici karsilastir-
malarda ise kontrol grubunda postoperatif 1.
giinde preoperatif ortalama degere gore belir-
gin bir artis saptanmisti (p<0.01). Ancak post-
operatif 1. ve postoperatif 5. giin dederleri ara-
sinda anlamh bir disiis saptanmamisti
(p=0.08). SOI grubunda ise belirgin farkliliklar
goriliyordu. Soyle ki preoperatif dederlere go-
re postoperatif 1. ve 5. giin belirgin yiikselme-
ler ortaya ¢ikmis (p<0.05) fakat daha da &-
nemlisi postoperatif 5. giin postoperatif 1. gii-
ne gbére anlamh diismeler elde edilmistir
(p=0.04), (Sekil 2d).

TARTISMA

Cerrahi travma, hasta lizerinde metabolik degi-
simleri hazirlayan bir enflamatuvar yanit bas-
latmaktadir. Bu yanita sitokinler aracilik eder-
ler. Ozellikle IL-6 basta olmak iizere , TNF-q ve
IL-1 bu konudaki en énemli sitokinlerdir.%*>"/®
Endotel hiicreleri, fibroblastlar, monosit ve
makrofajlar cerrahi travma ve inflamasyon son-
rasi IL-6 ve TNF-a icin ana kaynaklardir. Cesitli
arastirmalarin sonuglarina gére IL-6 ve TNF-q
ameliyati takiben ilk saatlerde en yiiksek dede-
re ulasmakta ve cerrahi travmanin biyiikliigii
ile orantih olarak, dzellikle IL-6, 10 giin kadar
serumda sebat edebilmektedir.>*? IL-6 diizeyin-
deki artiglarin operasyon siiresi ve operasyo-
5nklon derecesi ile iligkili oldugu belirtiimektedir.*
Mevcut calismada incelenen 4 parametre-nin,
postoperatif 1. ve postoperatif 5. glinkii serum
seviyeleri preopera-tif serum seviyeleri-nin
Uzerinde bulunmustur. Komplikasyonsuz post-
operatif seyre sahip olan olgularda serum IL-6
seviyelerinin 48-72 saatte belirgin olarak asadi
seviyelere indigi bilinmektedir.* Major postope-
ratif komplikasyonlara (intraabdominal sepsis,
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pulmoner emboli vs) rastlamadigimiz bu hasta-
larda IL-6'nin posto-peratif 1. giline gore
postoperatif 5. giin dederlerinde belirgin bir
diisme gézlenmistir. Ancak SOI grubunda bu
seviyelerin 6nemli derecede daha diisiik bu-
lunmasi, Piroxicam'in sitokin ve akut faz prote-
in yanitinda bir baskilama olusturdugunu dii-
siindiirmektedir.

IL-1, IL-6 ve TNF-a_ konsantrasyonlan septik
hastalarda yiliksek bulunur. Septik hastalar ara-
sinda da mortal seyreden olgularda IL-1 ve IL-
6 seviyeleri daha yiiksektir. Yine bu grup has-
talarda TNF-a konsantrasyonlari hastaligin sid-
detiyle orantili olarak daha da artar. Intraabdo-
minal sepsis olgularinda peritoneal TNF-a sevi-
yelerinde yiikselmelerden bahsedilmistir. Endo-
toksin inflizyonu bu li¢ sitokinin seviyelerinde
artisa sebebiyet verir.”2*? Endotoksin uygu-
lanmasini takiben meydana gelebilecek degisik-
liklerin bir SOI olan Ibuprofen ile azaltilabile-
cedi bildirilmistir. ™

Yaralanmis dokuda enflamatuvar yanitin major
komponenti olan eicosanoidler doku yikimina,
inflamasyonun ilerlemesine, vaskiiler permea-
biliteye, mikrodolasimda harabiyet ve Idkosit
migrasyonuna yolacabilmektedir. Bu etkiler
arasidonik asitten siklooksijenaz yoluyla olusan
prostaglandinler ve tromboksan ile lipooksi-
jenaz yoluyla olusan hidroksieicosanoiktetra-
noik asit (HETA) ve leukotrienlere baglidir.
Sitokinlerin, &zellikle IL-1 ve IL-6, prostaglan-
dinlerin artisina sebebiyet verdidi bildirilmis-
tir.”>*® Ayrica dider bazi galismalarda sitokin
veya endotoksin uygulanimini takiben SOI ve-
rilmesi ile eicosanoidlere bagl etkilerin azal-
digit*1® dolayisiyla sitokinlerin siklooksijenaz
yolunu diizenledikleri gosterilmistir. O halde bir
SQOI olan Piroxicam ile, bu ¢alismada da géste-
rildigi gibi, sitokin yanitinin baskilanmasi, eico-
sanoidler tarafindan olusturulan semptomlarin
ortaya ¢ikmasina engel olabilirdi. Her ne kadar
bu calismaya dahil edilen olgular arasinda
postoperatif major komplikasyon ve mortalite
yoniinden herhangi bir farklihk gézlenmediyse
de, sitokin ve akut faz protein yanitinin Piroxi-
cam'la zayiflatiimasi, yukarda da belirtildigi gibi
enflamatuvar yanitin major komponenti olan
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eicosanoidler tarafindan olusturulan etkilerin
zayiflatilmasi anlamina gelmektedir.

Simdiye kadar bircok SOI ile sitokin diizeyleri-
nin distriildiigii gdsterilmis ise de'®!*> potent
bir SOI olan Piroxicam ile sitokin yanitinda
degisikliklerin olmadidi veya cok az degisiklik-
lerin oldudu yoniinde de calismalar mevcut-
tur.'®" Klinik alismamizda gerek kontrol gru-
bu, gerekse SOI uygulanan grupta sitokin ve
akut faz protein diizeyinde cerrahi sonrasi ylik-
selmeler goériilmiistiir.Ancak SOI grubunda te-
davi ile bu yiiksek degerler, 6zellikle postope-
ratif 5. giin, kontrol grubuna gdére anlamli ola-
rak asagdi seviyelere cekilmistir. Sonu¢ olarak
major gastrointestinal cerrahi girisim uygulana-
cak olgularda, sistemik stress ve enflamatuar
yaniti azaltmak amaci ile bir SOI olan Piroxi-
cam kullaniimasinin cerrahi sitokin ve akut faz
protein yanitini azaltmak suretiyle faydali ola-
cadini diisiinmekteyiz. Calismamizin sonuglar
cesaret verici olmakla birlikte bu énemli konu-
da genis prospektif calismalara gereksinim ol-
dugu kanisindayiz.
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