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TIKANMA S~RJLIGI p~A~ HASTALARDA PREOPERATiF VE POSTOPERATiF 
IMMUNOLOJIK DEGI$1KLIKLER 

vocel Anta§*, ilhan Can**, Huseyin K1h~***, Zeki Yllmaz*, Nihat Bengisu*, Ya§ar Ye§ilkaya* 

Ozet: Safra yollan obstruksiyonu nedeniyle yaprlan cerrahi i~lemlerde morbidite ve mortalite oranlan hala yOksektir. Bu 
~r§lllada maligniteye bagh safra yollan obstruksiyonlu 15 sanhkh hasta ile, benignobstruktif sanhkh diger 15 hastada 
immunolojik durumlar preoperatif ve postoperatif 7. gOnlerde tayin edildi. Kolelithiasisli diger 15 hasta ise kontrol 
grubu olarak ahndr. T lenfosit sayrmr ve PPD'ye kar~r gecikmi~ tipte a~rn duyarhhk reaksiyonlanyla kontrol edilen 
hl)cresel immunite sanhkh hastalarda hem preoperatif periodlarda hem de drenajdan sonra kuvvetli derecede 
depresyonlar gosterdi (p<0.01 ). lmmun sistemin humoral komponenti ise, B lenfosit sayrmr ve tek radial immunodiffuzyon 
tekniOi ile serum immunoglobulinlerin G,M ve A'mn kantitatif tayinleriyle incelendi. Kanserli hastalarda, preoperatif ve 
postoperatif periodlarda, serum immunoglobulin G seviyelerindeki azalma ile B hOcre sayrsrndaki artma (p<0.01 ) srk 
gOrOien tutarh degi~ikliklerdir. Bu malign hastalann %33'0nde yara infeksiyonu geli~mi~tir. 

AIW1tar Kellmeler: Trkanma sanhgr, ta$1r kolesistl~ hOcresellnmunlte, lunoraiiiTV11Uilite. 

Preoperative and postoperative immunological changes In patieniS with obstructive jaundice. 

Summary: Surgery for biliary tract obstruction is still associated with significant morbidity and mortality. In this 
study, fifteen jandiced patients with malignant bile duckt obstruction and fifteen other patients with benign 
obstructive jaundice were assessed for their immune status in preoperative and postoperative 7th days. Fifteen other 
patients with cholelithiasis ewere taken as a control group. Cell-mediated immunity tested by T -cell count and delayed 
type cutaneous hypersensitivity reactions to PPD, showed strong depressions in jaundiced patients in preoperative 
periods and after drainage (p<0.01 ). The humoral component of the immune system was judged by B-cell count and 
quantitative determinations of serum immunoglobulins G, M and A; by the single radial immunodiffusion technique. In 
cancer patients, common consistent changes were reduction of serum immunoglobulin G levels and elevation of B cell 
count in preoperative and postoperative periods. Wound infection developed in 33 percent of these malignant patients. 

Key Words: ObstruCtive jallldlce, cholelithiasis, cell-mediated Immunity tlJmoral immunity. 

Sepsis, trkanma sanhkh hastalarda postoperatif morbidite ve mortalitenin major sebebidir (2,3). Bu infeksiyona 
yatkrnhgrn sebebi tam olarak anla~llmamakla birlikte, konak~r immunitesindeki azalma ile ilgili olabilir. Bir~k deneysel 
~ah~mada ve trkanma sanhgr olan hastalarda hOcresel immunitenin azaldrgr gosterilmi~tir (5,10, 12, 13,16,18). Bu 
~~~malarda kolestasis ve trkanma sanhgrnrn, sepsise egilimi artrrdrklan ve bunun nedeninin de, retikuloendotelyal sistem 
fonksiyonlannm ve ozellikle Kupffer hOcresi fagositoz fonksiyonunun azalmasryla ilgili oldugu bi ldirilmi~tir (2,4,6,9,1 4). 
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T1kanma Sanl1~1 olan Hastala~da Preoperatif ve Postoperatif fmmunolojik Oe~i§iklikler: ARITA$, Yiicel ve aJk. 

Bu prospektif ara§tlrma, benign ve malign etyolojili t1kanma sanlig1 olan hastalarda preoperatif donemde ve satra 
drenajm1 takiben postoperatif 7. gunde hucresel ve humoral immunitedeki degi§iklikleri tayin etmek amac1yla yap1tm1§1ir. 

Materyal ve Metod 

Bu ~ah§ma anabilim dal1m1za 1 Ocak 1987 ile 1 Ocak 1989 tarihleri aras1nda ba§vuran 15 benign etyolojili t1kanma sanhkh 
llasta 1le 15 malign natOriO t1kanma sanhg1 olan hasta ve kontrol grubu olarak da 15 kronik ta§h kolesistitli hasta Ozerinde 
yap11d1. Malign tOmOre bagli t1kanma saniJQI olan hastalann 12'sinde pankreas ba§l kanseri, 3'0nde ise Klatskin tumoru 
'1ard1. Benign hkanma sanlig1 olan hastalann ise 13'0nde koledokolithiasis, birinde Odematoz pankreatit, birinde ise 
koledokojejunostomi anastomoz darhg1na bagh t1kanma sanlig1 vard1. 

Sanhkh hastalara preoperatif ve postoperatif antibiyotik tedavisi uyguland1. Hastalardan, ameliyattan bir gun once ve 
7 gun sonra immunolojik ~ah§malarla, total protein ve bilirubin tayini yonunden periferik kan omekleri ahnd1. Hastalann 
hepsinde genet anestezik ajan olarak ethrane kullamldl. 

Her 0~ gruptaki hastalann tamammda hOcresel immunite T lenfosit say1m1 ve PPD hipersentivite testleriyle, humor 
immunite ise B lenfosit say1m1 ve serum immunoglobulin duzeylerinin tesbitiyle tayin edildi. 

Sirku~asyondaki lenfositler periferik kan smear'lerinde incelenirken, lenfosit say1mlanyla T ve B hOcre fraksiyonlannm 
tayini, daha once bildirilen yontemle(l) kilinik immunoloji laboratuvannda yap1ld1. Buradaki yontemde elde edilen lenlosit 
~okeltisi ile koyun eritrositleri karsila§!lnldJgmda dOrt ve daha fazla eritrositi baglayan lenfositler rozet formasyonu 
Jlarak degerlendirildi ve T lenfosit yOzdesi en az 300 lenfosit say1larak hesapland1. B hOcre populasyonu ise, lenfosit 
'(Ckeltisinin Ozerine, insan globulinlerine kar§l koyunlardan haz1rlanm1§ florescein isothiocyanate ile i§aretlenmi§ 
·lhtiserumun tatbiki ile incelendi. Bu teknikte ultraviyole floresan mikroskobu kullan1lm1§ olup, ultraviyole I§IQI altmda 
butOn hucreler say1larak, en az dOrt floresan veren lenfosit yOzdesi hesaplanarak 8 lenfosit yuzdesi tesbit edildi. Serum 
:mmvloglobulinlerinin (tg G, lg M ve lg A) kantitatif tayinleri ise tek radial immunodiffuzyon teknigi ile yapildi. 

Gecikrni§ tipte deri hipersensitivite testi i~in PPb kullan1ld1. Bu antijen (0.1 cc) intradermal olarak injekte edildi ve 48 
Jaat sonra o l:xilgenin muayenesi yap1kfl .lnjeksiyon alamnda en azmdan 10 mm ~p1nda bir indurasyon deri testinin pozitif 
oldugunu gosterdi. Bu test sadece preoperatif donemde uygulandt 

');", r<syon esr1asmda, koledokotomi yap1lan sanhkh hastalann koledogundan aerob mikroorganizma kOitOrO i~in safra 
'lii1'1Unesi alnd1. Hastalar postoperatif yara infeksiyonu yonOnden takip edildi. TOm t1kanma sanlikli hastalara ~e§itli 
!1plnrcie drenaj yontemleri uygulandl. 

Sont19lar, ortalamat Sx(Standart hata) olarak verildi. lstatistiki analizlerde student t testi kullanJidL 
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Tlkaflma Sarrligt olan Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif lmmunolojik Oeg~iklikler: A RITA$, YDcel ve ark. 

Bulgular 

Benign ve malign t1kanma sanhg1 alan hastalar ile ta§h kalesistitli hastalann preaperatif ve postaperatif T lenfasit 
yazde degerleri Tabla l'de gosterilmi§tir. Benign ve malign natOriO !1kanma sanhkh hastalarda preaperatif T lenfasit 
say11an s1ras1yla %41 .4 ve %39.53 alup, bu degerler kantrol grubu olarak kabul edilen ta§h kolesistitli hastalarda tesbit 
edilen% 58.06 degerine gore dO§OktOr. Bu sanu9lar, hkanma sanhkl1 hastalann preaperatif T hOcre sayliannda belirgin 
bir defresyan oldugunu gostermektedir (p<0.01) (Tabla 1). T1kanma sanhkl1 hastalar arasmda preoperatif T lenfasit 
yijzdeleri arasmda anlamll fark yoktu (Tabla 1). Postoperatif donemde t1kanma sanhkll hastalann T lenfosit yOzdeleri , 
kontrol grubuna gore hala dO§OktOr (p<0.01 ). Yine bu donemde benign ve malign nitelikli t1kanma sanhg1 clan hastalann 
% r tenfosit degerteri arasmdaki lark istatistiki olarak anlamh bulunmu§tur (p<0.05). Buna gore malign hastalardaki T 
lenfosit depresyonu daha belirgindir. 

Tablo 1. Benign ve malign nitelikli t1kanma sanhg1 alan hastalar ile ta§h kolesistitli hastalann preoperatif ve postoperatif 
% T lenfasit degerleri 

Benign T1kanma S. Malign T1kanma S. 
Ta$11 Vaka Kalesistitli Hastalar Olan Hastalar Olan Hastalar 
No Preop Pas top Preop Po slap Preop Postap 
11=15 % % % % % % 

1 60 56 44 48 42 44 
2 59 62 41 46 38 40 
3 61 64 43 46 41 38 
4 52 54 42 45 36 40 
5 55 54 39 37 47 42 
6 62 64 40 42 38 36 
7 57 53 46 48 40 49 
8 59 58 40 . 39 38 42 
9 52 56 42 44 41 43 
10 60 56 46 48 41 46 
11 60 64 38 44 38 40 
12 55 52 38 44 40 38 
13 62 59 44 40 35 38 
14 53 56 38 43 42 40 
15 64 62 40 44 36 40 

x 58.06 58 41.4 43.87 39.53 41 .07 

Sx 0.99 1.09 0.71 0.85 0.79 0.88 

t·~ ·~ 1=2.23 1=1.31 
p ~ p<O.OS p<O.OS v~· 
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T1kanma Sanllg1 o/an Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif lmmunolojik 09gi§iklikler: ARITA$. Yucel ve ark. 

8u sonu~larla PPD deri tesHeri arasmda iyi bir korrelasyon vard1r. Malign tUmoriO haslalann 14'0nde, benign l1kanma 
sanhkh haslalann 7'sinde PPD testi negalif iken, kontrol grubunu olu§turan 15 hastadan sadece 2'sinde PPD negalif 
bulunmu§lur (p<0.01 ). 

8 lentosil de~erleri Tablo ll'de goslerilmi§lir. Preoperalif donemde benign ve malign t1kanma sanhkh hastalarda B 
lenfosiller s1ras1yla% 28.87 ve %30.47 iken, bu deger la§h kolesislitli hastalarda %23.33't0r. 8u sonu~lara gore her 
iki llkanma sanhkh hasla grubunda preoperatif 8 lenfosit say1s1 konlrol grubundan daha yuksektir (p<0.01) (Tablo II). 
Posloperatif donemde ise malign tUmore bagh l1kanma sanhg1 olan hastalarda % B lenfosit oram kontrol grubuna gore 
hala yOksek seviyededir (p<0.01) (Tablo II). 

Tablo II. Benign ve malign nitelikli l1kanma sanh~1 olan hastalar ile ta§h kolesistitli hastalarm preoperatif ve 
postoperatif % B lenfosit degerleri 

Ta§11 Kolesistitli Benign T1kanma S. Malign T1kanma S. 
Hastalar Olan Hastalar Olan Hastalar 

VakaNo Preop Po stop Preop Postop Preop Poslop 
n=15 % % % % % % 

1 23 25 28 24 28 30 
2 24 20 30 25 32 30 
3 19 16 25 22 29 32 
4 28 26 30 25 34 30 
5 25 27 30 32 24 27 
6 20 23 30 27 32 34 
7 23 27 25 21 30 21 
8 21 24 30 31 32 30 
9 28 23 28 30 28 26 

10 24 26 25 23 29 24 
11 20 18 32 26 32 30 
12 25 27 32 26 30 ' 32 
13 20 24 26 29 35 32 
14 28 24 32 26 28 30 
15 22 24 30 26 34 30 

x 23.33 23.6 28.87 26.2 30.47 29.2 

sx 0.79 0.85 0.66 0.82 0.76 0.87 

1=0.23 1=9.89 1=1.33 
P>0.05 p<0.01 P>0.05 
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Td<anma Sanltdt olan Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif lmmunolojik Dedi$iklikler: A RITA$, Yucel ve ark. 

Her vaka ayn ayn degerlendirildiginde T ve B lenfosit say1lan toplam1 %1 OO'On altmdad1r. Aradaki lark cinsi tayin 

edilemeyen hucrelere (null cells) aittir. 

Her oc gruptaki serum Immunoglobulin dOzeylerinin ortalamalan Tablo lll'de gosterilmi§lir. Buna gore preoperatif 
dOnemde malign t1kanma sanhkh hastalarda lg G dOzeyleri (1300.4 mg/dl), benign t1kanma sanhkh hastalardan (1840.2 
m!fdl) ve kontrol grubundan (211 6 mg/dl) daha dO§OktOrk (p<O.O 1 ). Postoperatif donemde ise malign vakalardaki lg G 
dO§OkiOQO sadece kontrol grubuna gore anlamhd1r (p<0.01 ). Cerrahiden sonra her 09 gruptaki lg M ve lg A dOzeyleri 
yOkselmekle birtikte bu yOkselmeler anlamh olmadiQI gibi (p>O.OS) gruplar arasmda da preoperatif ve postoperatif 
dOnemlerde istatistiki anlamda fark yoktur (p>0.05). 

Tablo 111. lmmunoglobulinlerin preoperatif ve postoperatif ortalama degerleri (mg/dl) 

Ta§h KolesistiUi 
Hastalar 

1g Preop Postop 

lgG 2116±170 2182.6±104 
1=3.15 
p>0.05 

lgM 237.2±23 245.2±17 
t=0.28 
p>O.OS 

lgA 350.2±25 357±25 
1=0.21 
P>0.05 

Benign Tikanma S. 
olan Hastalar 

Preop Postop 

1840±168 1748±220 
1=0.33 
P>O.OS 

217.6±23 245±32 
1=0.71 
P>0.05 

310±17.9 321±31 
t=0.31 
P>0.05 

Malign Tikanma S. 
olan Hastalar 

Preop Postop 

1300.4±104 1447±155 
1=0.78 
P>0.05 

176.4±19' 194±18 
1=0.67 
P>0.05 

279.9±28 297±31 
t=0.40 
P>0.05 

Malign tOmore bagh l1kanma sanhg1 olan hastalarda preoperatif total bilirubin ortalamas1 19.31±2.33 mg/dl iken, 
drenajdan sonra postoperatif 7. gOnde 8.64±1.03 mg/dl'e dO§mO§tOr. Benign t1kanma sanhg1 olan hastalarda ise total 
bilirubin ortalamas1 6.49±1 .11 mg/dl iken, postoperatif 7. gOnde 2.9±0.66 mg/dl'e dO§tO (p<0.01 ). Kontrol grubu 
haslalarda ise bilirubin normal dOzeylerdedir. 

Malign tOmore bagh likanma sanlg1 olan hastalarda preoperalif total protein seviyesi (6.37±0.20 g/dl) hem benign 
llkanma sanhkh hastalardan (6.46±0.22 g/dl) hem de kontrol grubundan (6.99±0.1 6 g/dl) daha dO§OktOr (p<0.01 ). 
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T1kanma Sanlig1 o/an Hasta/arda Preoperatif ve Postoperatif fmmuno/qjik Degi§iklikler: ARIT A$, YDcel ve ark. 

Kontrol grubu hastalarda yara infeksiyonu geli§mezken, malign tomore bagl1 t1kanma sanhg1 alan hastalann S'inde 
(%33) (p<0.01), benign t1kanma sanhg1 alan hastalann 2'sinde (%13) (p>0.05) postoperatif yara infeksiyonu 
geli§mi§tir. Yara infeksiyonu ile safra kOitOrlerinin pozitif olmas1 arasmda bir ili§ki yoktur. 

Tartl§ma 

Kolestasisin konak91 immunitesi Ozerine etkisi 90k az bilinmektedir (2,3,16). Bununla birlikte t1kanma sanlrg1 clan 
hastalarda hOcresel immunitenin deprese oldugu gosterilmi§tir (5, 10, 12, 18). 

Roughneen ve ark'n1n yapt1klan deneysel ~fl§mada, ratlarda koledok ligasyonundan 21 gun soma geli§en t1kanma 
sanl1gmda ve bunun tedavisi i9in yap1lan internal bilier drenajdan sonra lenfosit fonksiyonlan incelenmi§tir. Bu 9ah~maya 
gore geli§en kolestasis, tek ba§ma hOcresel immunitede azalmaya sebep olmaktad1r. Bu T lenfosit fonksiyon 
bozuklugunun nedeni, karaciger fonksiyonlanmn bozulmas1 ve barsaklara safra asitlerinin akmamas1 ile ilgilidir(16). 

Pinto ve ark.'mn beyaz farelerde koledogu baglad1ktan sonra yapt1klan ara§llrmada, hOcresel immunitede tesbit edilen 
depresyon, plasmada inhibitor bir faktorOn ortaya 91kmas1 sonucu olu§maktadlr(13). Bu gorO§O destekleyen ba§ka 
.;ah§mafar da vard1r(6, 15). 

HOcresel immunitedeki bu depresyonu izah i9in ba§ka mekanizmalar da iteri sOrOimO§tOr. Bunlar aras1nda tOmorOn 
spesifik etkileri, tumor toksinleri ve serbest antijenler, genel dO§kOnlOk ve hastahg1n terminal safhada bulunmas1 gibi 
1-Jususfar da vard1r(?). 

(i,1h§mam1zdaki sonu9lar incelendiginde, tumor dl§l nedenlere bagl1 t1kanma sanhklan ile, malign tOmore baglr t1kanma 
.::anlg1 ulan hasialarda preoperatif donemde T lenfosit yuzdeleri, kontrol grubuna gore istatistiki anlamda dO§Ok 
bulunmu§tur. 

~e§ith 9ah§mararda cerrahi i§lemlerin hucresel immuniteyi postoperatif 1-8. gunler aras1nda maksimal derecede deprese 
ettigi bildirilmektedir (1,9, 11, 17).Genel anestetik maddeler de erken postoperatif donemde bu depresyonda onemli rol 
oynar (1-17). 

((ah§mam1zda postoperatif 7. gonde kontrol grubunda T lenfosit yOzdeleri normal seviyelere donmektedir. Bu donemde 
bi]nign !1kanma sanhg1 olan hastalarda T lenfosit say1s1 anlamh bir §ekilde artarken, malign !Omore bagl1 t1kanma 
sanhklannda drenaja ragmen arll§ anlaml1 degildir. Bu bulgu gastrointestinal malign hastallklarda hucresel immunitenin 
deprese oldugunu bildiren gah§malarla desteklenmektedir(1 ,8). 

Roughneen ve ark. koledok ligasyonu uygulanan ratlarda internal bilier dronajdan bir ay sonra T Iento sit fonksiyonlannm 
k1smen dozeldigini bildirmi§lerdir ( 16). 
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TtkMifna Sartilgt o/an Hastalarda Preoperatif ve Postoperatif fmmunolojik Degi9iklikler: ARIT A$. YDcel ve ark. 

~J$1Tlamlzda hOcresel immunit~ aync~ PPD deri testi ile de~erlendirildi: Qe~itli ara~t1rmalarda, hOcresel immunite~i~ 
df!Oer1endirilmesi i ~in gecikmi~. ~1pte den a~1n duyarhhk rea~s1yon testl:n uygulan~l~!lr. Qa~1~mam 1zda da oldugu g1b1 
deri testleri kolay tatbik ed1l1r, yorumlanmas1 ve T hucre fonks1yonunu gostermes1 a~1smdan yararl1d1r(ll). 
~1rmam1zdaki PPD sonu~l~n degerlendirildiginde malign !Um~re bagh t1kanma sanhg1 olanlarda % 94 oranmda 
PPD testi negatif bulunurken, d1ger t1kanma sanhklannda bu oran Yo 47 olarak bulunmu~tur. 

Bllier obstruksiyonda, sepsis riskinin artmasmm sebebi dalak ve karaciger retikuloendotelyal sistem hOcrelerinin 
bakteri, ellOOtoksin ve immun kompleksleri dola~1mdan yeterince uzakla~ttramamas1 ile ilgilidir (4, 14). 

Rougheen ve ark. ratlarda koledok ligasyonundan sonra polimorfonuklear lokositlerle, pulmoner alveolar makrojajlann 
lagositoz tonksiyonlannda depresyon oldugunu, buna bagll olarak da postoperatif infeksiyon oranmm yOksek 
gOriildugOnO bildirmi~lerdir (16). 

Humoral immunite, immunoglobulin tayinleri ve B lenfosit yuzey i ~aretleyicileri (surface markers) ile tayin edilir. 
l;ah~mam1zda B hucrelerinin yuzeyel k1s1mlanndaki immunoglobulinler, floresan veren antiserum ile gosterilmi§tir. 
Serimizde, preoperatif periodda malign tumore bagh t1kanma sanl1kh hastalarda, kontrol grubuna gore lg G seviyeleri 
~k bulunmu~. drenaj1 takiben hafif yOkselme kaydedilmekle bir1ikte yine de kontrol grubuna gore dO~Ok kalm 1 ~t1r. Bu 
bulgu Ost gastrointestinal sistem kanserli hastalarda lg G seviyelerinde onemli dO~O~Ier oldugunu bildiren ~h§malarla 

desteklenmektedir (1,7,8). 

Ca11§mam1zda malign tOmoriO hastalarda preoperatif ve postoperatif lg M ve A dOzeyleri kontrol grubuna gore dO~Ok 
olmakla birlikte bu dO§me istatistiki olarak anlamh degildir. Gurpreet ve ark.'nm Ost gastrointestinal kanserli 38 
hastada yapt1klan ~~~~mada kontrol grubuna gore lg M ve lg A'nm daha yuksek oldugu bildi rilm i~tir(7). 

Sonu~ olarak, benign ve malign na!UriO t1kanma sanhklannda immun sistemde meydana gelen esas degi~ikl ik T hucre 
yOzdesinde gorOien du~medir. Bu bulgu PPD negatifligi ile paralellik gostermektedir. Malign tumorlu hastalarda B hucre 
say1smdaki art1~ ile lg G seviyelerindeki dO~e de onemli immunolojik bulgulard1r. 
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