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OZET

Amag

Major cerrahi operasyonlar, postoperatif donemde endokrin-metabolik ve cerrahi
stres yanit1 ile karakterizedir. Major cerrahi sonrasinda agri, yorgunluk, uyku, genel durum
ve biligsel fonksiyon bozuklugu sik goriilmektedir.

Postoperatif morbidite iizerine uyku ve sirkadiyen ritim bozuklugunun etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Melatonin; anksiyolitik, sedatif, analjezik etkiye sahip olup
endokrin ritmin diizenlenmesinde 6dnemli rolii vardir. Stres yanit olustugunda organizmanin
hayatta kalabilmesi i¢in kortizoliin de 6nemli rolii vardir.

Bu prospektif gozlemsel calismadaki amacimiz; laparaskopik bariatrik cerrahi
uygulanan olgularin, endojen melatonin diizeyi, kortizol seviyeleri ve viicut sicakliklarini
degerlendirmek, melatonin diizeyi ile postoperatif morfin tiiketimi arasindaki iliskiyi
arastirmaktir.

Materyal ve Metot

Laparaskopik bariatrik cerrahi planlanan 18-65 yas arasi, American Society of
Anesthesiology (ASA) I-11, obez, viicut kitle indeksi 40 kg/m? nin iizerinde olan toplam 30
olguda gerceklestirildi.

Premedikasyon verilmeden operasyona alinan olgulara: 2-3 mg/kg propofol, 1
ug/kg fentanil ve kas gevsemesi igin 0.6 mg/kg rokuronyum ile standart genel anestezi
uygulandi. Anestezinin idamesi 1 MAK sevofluran, %40 O - %60 hava ile saglandi, BiS
degeri 40-60 arasinda tutuldu.

Preoperatif, intraoperatif 2. saat ve postoperatif 2., 6., 10., gece 02:00 ve
postoperatif 24. saatte melatonin ve kortizol igin 5 ml kan ornekleri alindi. Viicut
sicakliklart bu izlem periyodlarinda kaydedildi.

Postoperatif agr1 yonetimi i¢in 1 g iv parasetamol (Perfalgan® 1 g/100 mL flakon)
30 dakikada yavas infiizyon seklinde, operasyon sonunda cilt kapatilmadan 6nce ve
postoperatif ilk 24 saat (sa.) 6 saatte bir olmak {izere uygulandi ve tiim hastalara 10 mL
Morfin Siilfat (100mg) + 90 mL SF ile hazirlanmis hasta kontrollii analjezi (HKA) 1mg

bolus ve 15 dk. kilitli kalma siiresi ile ayarlanarak, postoperatif 24 sa. siiresince uygulandi.



Morfin tiiketimi, bulanti-kusma, kasint1 ve sedasyon skorlar1 postoperatif 2., 6., 10., gece
02:00 ve postoperatif 24. saatte kaydedildi.
Bulgular

Olgularin demografik verileri benzerdi. Preoperatif plazma melatonin diizeyi
ortalamasi 78.96 + 39.82 pg/mL idi. Melatonin sekresyonunun 24 saatlik donemde
sirkadiyen ritmini korudugu ve bu donemdeki en yiiksek melatonin diizeyinin (39.09 +
31.02) gece 02:00’de oldugu saptandi. Melatonin diizeylerinde preoperatif déoneme gore
tim Ol¢iim zamanlarinda anlamli azalma mevcuttu. Olgularin plazma melatonin diizeyleri
ile postoperatif morfin tiiketimi degerleri arasinda tiim izlem periyodlarinda anlamli
korelasyon goriildii. Preoperatif plazma kortizol diizeyi ortalamasi1 15.78 £6.70 p/dl idi.
Kortizol salinmminin 24 saatlik dénemde sirkadiyen ritmini korudugu, en diisiik kortizol
diizeyinin (9.82 * 6.29) gece 02:00°de oldugu saptandi. Kortizol diizeyinin preoperatif
degerlere gore intraoperatif donem ve postoperatif 6. saate kadar yiikseldigi tespit edildi.
Kortizol diizeyleri preoperatif donemle karsilastirildiginda postoperatif 6. ve 24. saatler
hari¢ diger izlem periyodlar1 arasinda anlamli fark vardi (p < 0.05). Olgularin viicut
sicakliklart tiim 6l¢iim periyodlarinda benzerdi.
Sonuc¢

Sonug olarak, laparaskopik bariatrik cerrahi uygulanan obez olgularda yapilan bu
prospektif gozlemsel galismada; melatoninin ditirinal bir ritim sergiledigi ancak plazma
melatonin seviyelerinin, intraoperatif ve postoperatif donemde preoperatif degerine gore
azalma paterni izledigi belirlendi. Melatonin seviyesindeki azalma ile morfin tiiketimi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski oldugu gosterildi. Kortizol de diiirinal ritimde
idi, seviyeleri postoperatif 6. saate kadar artti, 6. saatten sonra azalarak gece 02:00 da en

diisiik degerine ulasti ve postoperatif 24. saatte bazal degerine yaklasti.

Anahtar kelimeler: Melatonin, bariatrik cerrahi, kortizol, postoperatif analjezi



ABSTRACT

Objective

Major surgical operations are characterized by endocrine-metabolic and surgical
stress response during postoperative period. Pain, fatigue, sleep, general condition and
cognitive dysfunction are common after major surgery.

It is suggested that sleep and circadian rhythm disturbance may be had an influence
on postoperative morbidity. Melatonin, which has anxiolytic, sedative, and analgesic
effects, plays an important role in regulation of endocrine rythm. Cortisol also plays an
important role in the survival of the organism when a stress response occurs.

In this prospective observational study; we aimed to evaluate the endogenous
melatonin levels, cortisol levels and body temperature, and to investigate the relationship
between melatonin level and postoperative morphine consumption in laparoscopic bariatric
surgery patients.

Materials and Methods

A total of 34 patients, between the age of 18-65, ASA I-11, obesity, body mass
index over 40 kg /m?, scheduled for laparoscopic bariatric surgery were enrolled into
study.

Patients were taken into operating room without any premedication. General
anesthesia was induced with 2-3 mg / kg propofol, 1 pg / kg fentanyl, and 0.6 mg / kg
rocuronium for muscle relaxation. Anesthesia was maintained with 1 MAK sevofluran and
mixure of 40% O2- 60% air. BIS value was kept between 40-60.

Five ml blood sample were taken preoperatively, intraoperatively at 2 hours,
postoperatively at 2, 6, 10, 24 hours and at 02:00 postoperatively to assess melatonin and
cortisol levels. Body temperatures were also recorded during these monitoring periods.

One g iv acetaminophen (Perfalgan® 1 g/ 100 mL vial) was infused slowly in 30
minutes, at the end of the operation before wound closure and in every 6 hours until 24
hours postoperatively for postoperative pain management. Also, PCA using 10 mL of
morphine sulfate (100 mg) plus 90 mL of SF (1 mg bolus with a 15min lockout), was set
up for postoperative 24 h. Morphine consumption at postoperative 2, 6, 10, 24 hours and at
02:00 were recorded.

Xl



Results

The demographic data of the patients were similar. The mean preoperative
plasma melatonin level was 78.96 + 39.82 pg/mL. We found that melatonin secretion
maintained circadian rhythm in the 24-hour period and that the highest melatonin level
(39.09 + 31.02) was at 02:00 in this period. There was a significant decrease in melatonin
levels at all measurement times compared to the preoperative levels. Significant
correlations were observed between plasma melatonin levels and postoperative morphine
consumption values in all follow-up periods. The mean preoperative plasma cortisol level
was 15.78 £6.70 p/dl. We found that cortisol secretion maintained circadian rhythm in the
24-hour period and that the lowest cortisol level (9.82 + 6.29) was at 02:00 in this period.
According to preoperative values, we found an increase at intraoperatively and until
postoperative 6 hours. Compared with preoperative values, there was a significant
difference in follow-up periods except postoperative 6™ and postoperative 24™ hours. The
body temperatures of the cases were similar in all measurement periods.
Conclusion

In conclusion, in this prospective observational study in obese patients
undergoing laparoscopic bariatric surgery, melatonin showed diurnal rhythm but reduced
melatonin levels were observed in intraoperative and postoperative period compared to
preoperative value. A statistically significant relationship was found between the decrease
in melatonin level and increase in consumption of morphine. Cortisol was also present in
the diurnal rhythm, level increased till 6 hours postoperatively, decreased after 6 hours and
reduced the lowest value at 02:00 and reached the almost baseline level at 24 hours

postoperatively.

Keywords: Melatonin, bariatric surgery, cortisol, postoperative analgesia

XIl



1.GIRIS VE AMAC

Biyolojik ritimdeki degisiklikler antik ¢agdan beri gozlemlenmektedir. Ancak
biyolojik ritim bilimi olan kronobiyolojinin gergek anlamda ortaya konulmasi 18. yiizyili
bulmustur. Biyolojik ritimler sirkadiyen ritimle kontrol edilmektedir. Memelilerde primer
sirkadiyen ritim hipotalamus tabaninda suprakiazmatik niikleusta lokalizedir. Sirkadiyen
ritimler periferik dokularda da bulunur. Genetik ve biyokimyasal tekniklerle ritim geni
olarak adlandirilan, sirkadiyen ritmin olusumunda dogrudan iligkili birgok gen
tanimlanmistir. Dolasimdaki  hormonlar, bunlarin reseptorleri, biiyiikk fizyolojik
fonksiyonlarin tiimii, ¢ok sayida ilacin farmakokinetik ve farmakodinamikleri ve astim gibi
cesitli hastaliklarin semptomlart i¢in sirkadiyen degisiklikler bildirilmistir. Biyolojik ritmin
lokal anestezikler, hipnotikler ve kas gevseticiler gibi anestezik ajanlarin etkisini ve
farmakolojisini degistirebildigi gosterilmistir (1-2).

Melatonin pineal bezden salgilanan bir hormondur, aydinlik ve karanlik ortamlara
gore endokrin ritmin diizenlenmesinde gorevlidir, glinlik biyoritim gostermektedir.
Anksiyolitik, sedatif, analjezik etkileriyle iyi bir anestezik donanima sahiptir. Melatonin
salgilanmasindaki diizensizlik uyku bozukluguna, yogun bakim iinitesinde psikoza ve
bircok davranig bozukluguna neden olmaktadir (3).

Major cerrahi operasyonlar, postoperatif donemde endokrin-metabolik ve cerrahi
stres yanit ile karakterizedir. Minimal invaziv cerrahi ve humoral blokaj tekniklerinin
kullanimiyla cerrahi stres yanitin modifikasyonu saglanarak postoperatif hastalarin bakimi
konusunda o6nemli ilerleme kaydedilmistir. Buna ragmen hala bir¢ok hasta major
cerrahiden sonrada agri, yorgunluk, uyku, genel durum ve bilissel fonksiyon
bozuklugundan yakinmaktadir. Postoperatif morbidite iizerine uyku bozukluklarinin ve
sirkadiyen ritm bozuklugunun etkili olabilecegi diistiniilmektedir (4).

Postoperatif agr1 cerrahi Kesi ile baslayan ve zamanla dokunun iyilesmesi ile azalan
akut bir agridir (5). Postoperatif agriy1 en aza indirmek etik bir zorunluluktur (6). lyi bir
postoperatif agr1 tedavisi; hasta memnuniyetinin artmasini saglar, hastanede kalis
zamanini, bakim maliyetlerini ve komplikasyonlar1 azaltir (7). Postoperatif agri icin
siklikla kullanilan opioid analjeziklerin spontan solunumu deprese etmeleri ve
gastrointestinal sisteme olan yan etkileri sebebiyle kullanilan dozlarinin azaltilmas istenir.

Tiiketilen dozun azaltilmasi istenmeyen yan etkilerin de azalmasina olanak saglayacaktir.



Amag yeterli analjeziyi miimkiin olan en diisikk doz analjezik dozuyla saglamak olmalidir
(8).

Cerrahi bolgeden ¢ikan uyarilarin hipotalamik-hipofizer hormon salinimini ve
sempatik sistemi aktive etmesi ile katekolaminler ve kortizol gibi katabolik hormonlarin
salinimi artar. Plazma Kortizol seviyesi de cerrahi uyaran ile hizli sekilde ve uyarmin
siddeti ile paralel olarak artar (9).

Giiniimilizde evrensel bir saglik problemi olarak goriilen obezitenin her gecen giin
insidans1 hizla artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), obezitenin tanim1 i¢in kilogram
cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine orani olarak bilinen Beden
Kitle indeksi (BKI)’nin kullamlmasini dnermektedir ve BKi’si 30’un iizerinde olanlar
obez, 40’ tizerinde olanlar ise morbid obez olarak tanimlanmaktadir (10). Obezite
giinlimiizde tedavi edilmesi gerekli bir hastalik olarak diistiniilmektedir. Bariatrik cerrahi
digindaki tedaviler vardir ancak kalici tedavi saglamaktan uzaktir (11). Bu durum bariatrik
cerrahinin vaka sayisinin ve 6neminin artigina sebep olmustur.

Bu ¢alismamizdaki birincil amacimiz; genel anestezi altinda laparaskopik bariatrik
cerrahi uygulanan olgularin, endojen melatonin diizeyi ile postoperatif morfin tiiketimi
arasindaki iliskiyi arastirmak, ikincil amacimiz ise preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
24 saatlik periyodda endojen melatonin, kortizol diizeyi ve viicut sicakliklarinin

degisimlerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Subjektif bir algilayis olan agrimin birbirinden ¢ok farkli tanimlar1 yapilmustir.
Uluslararas1 Agr1 Teskilati Taksonomi Komitesi (IASP-International Association for the
Study of Pain)’nin yaptig1 agr1 tanimi séyledir; viicudun belli bir bélgesinden kaynaklanan,
kuvvetli bir doku hasarina bagli olan ya da olmayan, subjektif, insanin gegmiste edindigi,
primitif protektif tecriibeleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel bir duyum,

davranis seklidir (12).

2.2. Agn1 Siniflamasi

Agrinin  siniflamasi agriya yaklasimda oOnemli unsurlardan biridir. Agrinin
siiflamasi genellikle su sekilde yapilir (13).
e Siiresine gore;
o Akutagrn
o Kronik agr
e Kaynaklandig1 bolgeye gore
o Visseral agr
o Sempatik agr1
o Somatik agr1
e Mekanizmalarma gore
o Nosiseptif agri
o Noropatik agri
o Deaferantasyon agrisi
o Psikosomatik agr1
o Reaktif agn
e Klinigine gore
o Fizyolojik
o Patolojik



2.2.1 Akut Agn

Baslangic1 ani olan, sebep olan lezyon ile zaman, yer, siddet bakimindan yakin bir
iliskinin oldugu, doku hasariyla baslayip, yara iyilesmesiyle gittik¢ce azalan veya yok olan
agridir. Agriyla beraber otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagli olarak hipertansiyon,
tasikardi, solukluk gibi belirtiler olabilir. Renal kolik, myokard infarktiisii, dis ¢ekimi gibi
agrilar ve ¢alismamizin esas konusu olan postoperatif agri bu gruptadir. Bu siire 3-6 ay1

astiktan sonra kronik 6zellik kazanabilir (14).

2.2.2 Kronik Agn

Hasarin neden oldugu hastaligin iyilesme siirecini asan agrilardir. Kronik agri
kisinin hayat kalitesini azaltir ve kisi anormal davraniglar sergileyebilir. Travmanin sinir
hasar1 ile giden ge¢ sonuglari, dejeneratif, otoimmun, neoplastik durumlar ve psikojenik
sebepler kronik agr1 nedenleri arasinda sayilabilir. Kronik agrili cogu kiside, akut agridaki
kadar otonomik yanitlar beklenmez. Sempatik tonus artisi, néroendokrin fonksiyonda artis

vardir ve belirgindir. Kronik agrida gevresel ve kisisel etkenler rol oynamaktadir (14).

2.3. Agr1 Reseptorleri

Agrinin santral sinir sistemi tarafindan algilanmasi ve viicudun buna cevabinin
tiimiine “nosisepsiyon” denir. Bu olayin baslangici, agriy1 algilamaya 6zellesmis sinir
uclarindan baslar ve bu 6zellesmis yapilara nosiseptor denir (15).

Nosiseptorler, viicutta salgilanan kuvvetli mekanik, termal ve néromediyator islevi
goren maddelerce uyarilmaktadir. Nosiseptorlerin uyarilmasi sonrasi depolarizasyon baslar
ve bu depolarizasyon primer afferent liflerle (A delta ve C lifleri) zararli impulslar olarak

merkezi sinir sistemi (MSS)’ ne aktarilir (15).
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Sekil 1: A delta ve C liflerinin ¢ikan yollar1 (Dr. Yesim Kutlutiirk tarafindan

cizilmistir ve izni ile kullanilmistir.)

Noromediyatorlerin siniflandirilmasi: Noromediyatorler kimyasal yapilarina gore

tice ayrilmistir:

1-Aminoasit yapisinda olanlar: Glisin, glutamik asit, GABA, aspartik asit.

2-Peptid yapisinda olanlar: Somatostatin, P maddesi, endojen opioid peptidler,

vazoaktif intestinal peptid.

3-Amin yapisinda olanlar: Noradrenalin, adrenalin, dopamin, serotonin,
aetilkolin, histamin.

Bu noéromediyatorlerin dokularda dagilimi net olmamakla birlikte muhtemelen
sOyledir:

Inen kontrol sisteminde; noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin.

Primer afferent terminallerinde; VIP, somatostatin ve P maddesi.

Internéronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin.



2.4. Agrimin Norofizyolojisi ve Anatomisi

Agrimin algilanmasi periferde yer alan, agriya duyarli nosiseptoérlerin aktivasyonu
veya hasarlanan dokudan salinan mediyatorlerle, medulla spinalise afferent transmisyon ve
dorsal boynuz iizerinden yiiksek merkezlere iletimlerle gergeklesmektedir (16).

Doku hasarlanmast ile agrinin algilanma seviyesine Kkadar gergeklesen
elektrokimyasal olaylarin tiimiine nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon viicutta herhangi bir
yerde olan destriiksiyonun nosiseptorler tarafindan santral sinir sistemine iletilip
algilanmasi ve buna karsi gerekli 6nlemlerin alinmasidir. Agri nosisepsiyon iginde bir
algilama durumudur (17).

Agri ileti sisteminin tiimiinii kapsayan nosisepsiyon dort fizyolojik olay sonucudur:

1-Transdiiksiyon: Sensoriyal sinir uglarinda noksiyus uyarinin elektriksel
aktiviteye doniistiiriildiigii asamadir. Ornek olarak kimyasal, mekanik ve termal bir uyaran
kendileri ile ilgili reseptorleri uyardigi gibi nosiseptorleri de uyarir ve sonug¢ olarak
uyaranlarin elektrik enerjisine doniistiirilmesine transdiiksiyon denir (18-19).

2-Transmisyon: Nosiseptorlerce algilanan uyarmm santral sinir sistemine
iletilmesidir. Transmisyonda ndéral yolaklar ii¢ bilesen seklindedir: Spinal korda ulasan
primer sensoriyal afferent noronlari, talamo kortikal projeksiyon, spinal korddan beyin sap1
ve talamusa kadar uzanan ¢ikis kontrol sistemi néronlari (18).

3-Modiilasyon: Transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasi yani
iletimde degisiklikler yapilmasidir. Omurilik diizeyinde olusan bir olaydir (19).

4-Persepsiyon: Emosyonel, subjektif ve kisisel psikolojik ozellikler ile agrinin
algilandig1 son agamadir (18).

Nosiseptorler, tiim deri, deri alti dokularinda yer alir, yapisal olarak ¢iplak ve
serbest sinir uglaridir. Bunlarin hiicre cisimleri trigeminal ve spinal ganglionlarda yer alir.
Bu sinir uglar1 miyelinsiz C lifleri ile kiigiik, miyelinli A-delta liflerinin distal
uzantilarindan meydana gelir. A-delta liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklar1 tipe gore
termal veya mekanik nosiseptorler olarak adlandirilir. Bu nosiseptorlerden kalkan afferent
uyarilar A-delta lifleri boyunca 2.5-20 m/sn hiz ile iletilir. Bu nosiseptorlerin aktivasyonu
igneleyici, keskin ve iyi lokalize edilebilen bir agri olusturur. C liflerinin uglari olan
nosiseptorler ise polimodal nosiseptor diye adlandirilir. Siddetli kimyasal, mekanik, asir1
sicak ve soguk uyarilarla aktive olurlar ve impulslart ¢ok yavas bir hizla (2.5 m/sn hizin

altinda) iletilir. Daha donuk, daha yaygin bir agr1 ve hiperestezi olustururlar (20).



Sekil 2: Agrinin ileti mekanizmasi (Dr. Yesim Kutlutiirk tarafindan cizilmistir ve izni

ile kullamilmstir).

2.5. Postoperatif Agr1

2.5.1.Tanim

Cerrahi travma ile baslayarak, giderek azalan ve en sonunda doku iyilesmesi ile
sona eren akut patolojik bir agridir. Son yillarda postoperatif agrinin patofizyolojisi ve
kontrolii i¢in yeni ilaglar ve yeni yontemler bulunmasina karsin hala énemli bir saglik
sorunudur. Postoperatif agr1 sadece hastaya aci ve rahatsizlik veren bir durum olmaktan
daha 6te bir kavramdir (21). Postoperatif agr1 bir ¢ok sistemin aktivitesini olumsuz yonde
etkileyerek fonksiyonlarini bozmaktadir. Biitiin bu degisiklikler homeostazisi olumsuz
yonde etkiler (22-23). Agrinin postoperatif iyilesmeyi olumsuz yonde etkiledigi biliniyor.

Bundan dolay1 postoperatif agr1 kontrolii ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
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Sekil 3: Transdiiksiyon (Dr. Yesim Kutlutiirk tarafindan cizilmistir ve izni ile

kullamlmstir.)

2.5.2. Postoperatif Agrinin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik Degisiklikler
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:
Pulmoner disfonksiyon, cerrahi ve anestezi sonrast mortalite ve morbiditeyi
etkileyen 6nemli belirteglerden biridir. Toraks ve intraabdominal cerrahi, obezite, yas,

pulmoner bir hastaligin 6nceden olmasi postoperatif pulmoner disfonksiyon olma



ihtimalini arttiran risk faktorleridir.

Agrilt uyaranlarla birlikte Ozellikle gogiis ve karin bolgesindeki operasyonlar
sonucunda spinal reflekse cevaben kas spazmi gelisir. Kas spazmu ile birlikte istemsiz
olarak toraks, karin ve diyafragmanin kas hareketlerinin azalmasi, interkostal kaslarin
tonusunun artmasina sebep olur. Gogiis duvart hareketlerinin sinirlanmasiyla tidal voliim
ve fonksiyonel rezidiiel kapasite azalarak atelektazi olusabilir. Bu durum bazen
hipoksemiye hipoventilasyona sebep olmakta ve intrapulmoner santin olusumunu

kolaylagtirmaktadir. Sonucta solunum isinin artmastyla viicudun oksijen (O2) tiikketimi ve
karbondioksit (CO») iiretimi artar (24-25).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artigi ile tasikardi ve hipertansiyon goriiliir.
Ayrica sistemik vaskiiler direngte, strok voliimde, kardiyak is yiikiinde ve miyokard
oksijen tiiketiminde artis olur. Agri miyokardin oksijen gereksinimini ve bdylece var olan
iskemiyi de arttirir. Agr1 kontroliiniin yetersiz olmasi kardiyak aritmilere, hipertansiyona
ve miyokard iskemisine sebep olur. Miyokard enfarktiisii riskinin erken ameliyat sonrasi
doénemde, ge¢ doneme kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir (26-27).

Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri:

Sempatik tonus ve sfinkter tonusu artar. Ek olarak barsak ve mesane motilitesinin
de azalmasiyla sirasiyla ileus ve idrar retansiyonu goriilebilir. Mide asidi sekresyonunun
artmastyla stres iilseri gelisebilir. Bulanti, kusma ve kabizlik gibi sikayetler sik izlenir.
Abdomendeki gerginlik hali solunum fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler (28).

Endokrin Sistem Uzerine Etkileri:

Sempatik tonus ve hipotalamik stimiilasyonun sonucunda hormonal stres yaniti
olarak katekolamin ve katabolik hormonlarin (kortizol, ACTH, GH, glukagon, CAMP,
aldosteron, renin, anjiotensin II) salinimi artar, anabolik hormonlarin (insiilin, testesteron)
salmimi ise azalir. Siddetli agrida, artmis katekolamin cevabi alinir ve katekolaminlerin
plazma seviyeleri normalin birka¢ kat {lizerine yiikselir. Hastalarda negatif azot dengesi
meydana gelir, karbonhidrat toleransi azalir, lipoliz artar. Kortizol, antiditiretik hormon
(ADH) ve aldosteron gibi hormonlarin artisiyla sodyum ve su tutulumu artar. Artmis olan
bu hormonal degisiklikler neticesinde sodyum ve su retansiyonu, kan sekerinde, serbest

yag asitlerinde, laktat ve keton cisimlerinde artis meydana gelir. Metabolik substratlar



depolardan elde edilir. Bu olaylar devam ederse katabolik bir olay ve negatif nitrojen
dengesi goriiliir (26-27).

Hematolojik Etkileri:

Agriya neden olacagi endisesiyle hastanin fiziksel aktivitesini kisitlamasi yani
hareketsizligi vendz staza yol agarak kanin alt ekstremitelerde gollenmesine sebep olur.
Staz, kan viskozitesini ve trombosit agregasyonunu arttirir. Staz ve pihtilasmanin artmasi
derin ven trombozu ve pulmoner emboli ihtimalini arttirir. Stres, l6kositlerde artis
yaparken lenfositlerde ise azalmaya neden olur. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon

yapar, bu da hastay1 enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirir (26-27).

2.5.3. Postoperatif Agr1 Tedavi Yontemleri

Postoperatif agri tedavisinde hedef, hastanin rahatsizligint minimale indirme veya
tamemen ortadan kaldirma, derlenmeyi hizlandirma, yan etkilerden kaginma veya onleme
ve tedaviyi ekonomik hale getirmek olmalidir. Postoperatif agri i¢in ideal bir tedavi sekli
bulunmamaktadir. Hastanin yasi, fizik durumu, agrinin siddeti ve beklenen siiresi, cerrahi
girisimin yeri ve niteligi, yOontemin hastada olusturabilecegi riskler gozoniinde
bulundurulmali ve miimkiinse analjezi yontemi anestezi uygulanmasinin bir pargasi gibi
kabul edilerek anestezi verilmeden planlanmahidir (25, 29-31).

Postoperatif analjezi yontemleri su sekildedir:
1. Opioid uygulamalari:

- Intramuskuler enjeksiyon

- Subkutan enjeksiyon

- Oral (tablet, karisim)

- Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

- Intravendz (1V) (intermittan bolus, siirekli infiizyon)

- Epidural (intermittan bolus, siirekli infiizyon)

- Sublingual

- Rektal

- Oral transmukozal

- Intranazal

- Transdermal
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2. Non opioid analjezik uygulamasi:
- Parasetamol (oral, rektal, iv.)
- Metamizol (oral, rektal, intramuskiiler (im.), iv.)
- Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI) (oral, rektal, im., iv., intraartikiiler)
3. Adjuvan analjezik uygulamasi:
- Ketamin
- Magnezyum siilfat
- Klonidin
- Gabapentin
- Neostigmin
4. Bolgesel yontemler:
- Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Periferik sinir blogu (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Paravertebral (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Yara yeri infiltrasyonu (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Intraplevral (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya adjuvanlar)
- Intraartrikiiler (lokal anestezikler ve/veya opioidler)
5. Nonfarmakoljik yontemler:
- Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
- Akupunktur
- Krioanaljezi

6. Psikolojik yontemler (32)

2.6. Laporoskopik Cerrahide Postoperatif Agri

Postoperetif agri laparoskopik cerrahide konvansiyonel cerrahiye gore daha az
goriilmekte ancak laparoskopik cerrahi tamamen agrisiz bir ameliyat degildir. Agr1; cerrahi
mantiplasyona bagli, doku travmasi, ameliyat boyunca uygulanan intraabdominal basing
seviyesi ve basing artisina, intraperitoneal verilen karbondioksitin (CO2) irrite etmesine,
pariyetal peritondaki mikroriiptiirlere bagli goriilen visseral orijinli agri ile trokarlarin karin

duvarina giris yerlerinden kaynaklanan insizyonlara baglidir. Bu agr1 somatik tiptedir.
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Bazen agr1 insizyon bolgesinden, visseral yapilardan ve subdiyafragmatik bolgeden
(omuz agrist seklinde) kaynaklanabilir. Omuz agrisinin siddeti genelde hafiftir, 24 saate
kadar uzayabilmektedir. Insizyonel agrmin siddeti hafif veya orta diizeyde olmakta ve
postoperatif donemin hemen sonrasinda fazlaca hissedilirken zamanla siddeti azalmaktadir
(33).

Agr1, bireyler arasinda belirgin degisiklikler gostermektedir. Bunun nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber sosyo kiiltiirel ve kisiye 6zel faktorler haricindeki olasi
sebepler soyle siralanabilir; insizyon boyutlarindaki farkliliklar, opereasyonun siiresi,
cerrahi islemin bitiminde boslukta kan, safra ya da insuflasyondaki CO;’ye maruziyet
stiresi ve operasyon bolgesinde rezidii gaz kalmasidir. Bunlarla birlikte cerrahin tecriibesi,
kan kayb1 miktar1 ve lokal agr1 medyatorlerini diliie edecek serum fizyolojik miktarinin ne
Olglide kullanildig1 gibi etmenler de siralanabilir. Bu nedenle laparoskopi sonrasindaki
agriy1 spesifik tek bir faktore baglamak giigtiir (34). Agr1 on iki saate veya birkag giine
kadar uzayabilir (35). Postoperatif donemde agrinin azaltilmasinda en 6nemli etkenlerden
biri cerrahi bitiminde desiiflasyon ile karbondioksitin 6zenle uzaklastiriimasidir (36-37).

Batin i¢inde genis periton yiizeyine verilen gazin basinci, 1s1 nem orant, volimdii,
insfulasyonun hizi ve desuflasyon sonrasinda rezidii olarak batin i¢inde kalan gaz hacmi de
postoperatif agr1 olusumunda etkilidir (38). Karbondioksit insuflasyonu siire ve voliimiiyle
orantil1 olarak periton hasar1 sonrasinda peritoneal ayrilma ile meydana gelen degisiklikler
yliziinden bagirsak yiizeylerindeki mezotel hiicrelerinde kayiplar yaganir (39). Hasarlanmis
periton nedeniyle ortiisiiz kalan alanlardan aktif kininler ve prostoglandinler agiga ¢ikar ve
bu da postoperatif agriya neden olur. Peritoneal biitiinliiglin bozulmasiyla birlikte bazi
kimyasal ajanlarin ortamda artmasinin agr1 algisin arttirdigindan da bahsedilmektedir.

Laparoskopi sonrasi postoperatif agrinin azaltilmasi i¢in rektus kilifinin blogu,
COy’nin disar1 ¢ikmasi igin intraabdominal dren konulmasi, intraperitoneal lokal anestezik
uygulanmast, trokar giris yerine lokal anestezik ila¢ verilmesi, NSAII ve opioid kullanarak

dengeli analjezi ile agr1 azaltilabilir (40).
2.7. Hasta Kontrollii Analjezi
Hasta kontrollii analjezi (HKA), hekimin 6nceden segtigi ilact programladig1 dozda,

hastanin agrist oldukca kendi kendine uygulayabildigi bir devredir. Hastanin bir butona

basmasi ile Oonceden belirlenen dozun uygulanmasini saglayan ve 6zel bir pompanin
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kullanildig infiizyon teknigidir. HKA’de kullanilan iki yontem vardir:

a) Bazal inflizyonlu HKA: Bu yontemle siirekli bazal infiizyon devam ederken;
diger taraftan da agris1 oldukga, hasta tarafindan inflizyon pompasinin butonu kullanilarak
ek dozlar yapilarak kullanilmaktadir.

b) Bazal inflizyonsuz HKA: Bazal infuzyon olmaksizin sadece hastalarin butonu
kullandiklar1 ve kendilerine aralikli olarak analjezik uyguladiklar: seklidir (41).

HKA’nin avantajlari; analjezik ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir
seviyede tutulmasi, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile yeterli analjezi saglanmasi,
hastanin fiziksel aktivitesini daha hizli kazanmasi, hemsirelerin sik rahatsiz edilmemesi,
hizli agr1 giderilmesi, hastanin kendi agrisint kontrol edebilmesi, dozun tam titrasyonu ve

intramuskiiler enjeksiyonlardan kac¢inma sayilabilir (42).

2.7.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Terimler

Terminolojik olarak, HKA’de sik kullanilan bazi terimler vardir: (43-44).

1) Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin agrisini
hizla azaltmak icin analjezigin serum seviyesini analjezik etkinlik olusturacak seviyeye
cikarmak icin verilen analjezik miktaridir.

2) Bolus doz (Demand dose): Hastanin kendisine belirli zaman araliklarinda
verebildigi doz miktaridir. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza
bagli bir butona basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (basarili istek). Analjezik ilacin
yan etkilerinden kaginmak amaciyla hastanin her butona basisinda bolus dozunun hastaya
verilmesine miisaade edilmez (basarisiz istek). Analjezik yoOntemin etkinliginin
sorgulanmasinda basarili istekler kadar basarisiz istek sayisi da onemlidir. Bu istek/bolus
orani (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’yi anlama seviyesi ve anksiyete
derecesi hakkinda da doktora bilgi verir.

3) Bazal infiizyon: Bircok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli
inflizyontbolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenekleri vardir. Bolus
istegine gore ayarlanan infiizyon secenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri
azaltmak icin tasarlanmustir.

4) Kilitli kalma siiresi (Lockout time): HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz agimi olasiligin1 engeller.

5) Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina gelindiginde devreye girer.
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2.7.2. Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlar:

Hasta kontrollii analjezinin birincil endikasyonu, parenteral analjezi ihtiyaci olan ve
ongoriilemeyen agr1 beklentisi olan hastalardir. Ayrica, akut siddetli agrida hizli doz

titrasyonu ve doz ayar1 i¢in uygulanabilir bir yoldur (45).

2.7.3. Hasta Kontrollii Analjezi Kontrendikasyonlari

Kullanilacak ilaglara karsi allerji oykiisii, ilag bagimliligi oykiisii, mental ya da
fiziki nedenlerle cihazi1 kullanamayacak diizeyde olan hastalar, psikiyatrik hastalig1 olanlar,
deneyimsiz saglik personeli, parenteral analjezik ihtiyacinin 24 saatten az oldugu hastalar

ve hastanin istememesi yer alir (45).

2.7.4. HKA’de Kullanilan Ajanlar

e Lokal anestezikler

e Antiemetikler

e NSAIil’lar
e Klonidin
e Ketamin
e Opioidler

Bunlar arasinda en sik kullanilan ilag grubunu opioid analjezikler olusturur (46).

2.7.5. Hasta Kontrollii Analjezi Uygulama Yontemleri

HKA yontemi iv., im., subkutan, rektal, oral, epidural, intranazal ve sublingual gibi

yollarla uygulanabilir (47).

2.7.5.1. Hasta Kontrollii Intravenéz Analjezi (HKIA)

Erken postoperatif donemde hizli bir analjezi olusturulmak istenirse, analjezikler
kiiciik boliis dozlarda iv. yolla verilir. Analjeziklerin iv. uygulamas: ile maksimum

konsantrasyona, oral veya im. uygulamadan ¢ok daha kisa siirede ulasilir. Ciinkii, bu
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uygulamada absorbsiyon iglemi elimine olmustur. Esas avantaji ise hizli etki baslangici ve
agrmin  hizlh  sekilde giderilmesidir. Ancak, aralikli enjeksiyonlarla plazma
konsantrasyonunda anlamli dalgalanmalar goriliir. Plazma seviyesinin hizla diismesiyle
analjezik etki kisa stirebilir (48).

HKIA yontemi ilk kez 1968 yilinda Sechzer tarafindan tasarlanmus, ilk ticari alet
‘Cardiff palliator’ ise 1976 senesinde klinik kullanima girmistir. Kisiler arasi
farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarin etkisini en aza indirmek igin agr
duydugunda hastanin 6nceden doktor tarafindan belirlenen diisiik dozda analjezik ajani
kendisinin titre etmesi esasina dayanir. Bu yontemin esas avantajlari; otonomi, uygulamada
gecikmenin olmamasi, yiiksek etkinlik ve enjeksiyonun agrisiz sekilde olmasidir.

HKIA kullanilan ilaca bagli olarak solunum depresyonu, kasinti, bulanti-kusma,

ilaca akut tolerans, sedasyon, hipotansiyon gibi yan etkiler gozlenebilir (48).

2.8. Opioid Analjezikler

2.8.1. Sistemik Etki Mekanizmalari

Opioidler bir¢cok amacla 6zellikle de analjezik amagh kullanilan etkili ilaglardir.
Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik alanlardaki stereo-
spesifik opioid reseptorlerinde agonistik etki yaparlar. Etkileri yapi-aktivite iligkili spesifik
opioid reseptorlerine baglanma ve endojen opioidlerle etkilesmeleri ile ortaya ¢ikmaktadir.
Bu opioid reseptorleri endorfinler ile aktiflesen reseptorlerdir. Santral sinir sistemi
tizerindeki etkilerini daha cok p reseptdrleri aracilifiyla gosterirler. Opioid analjezikler
medulla spinalisteki agriy1 modiile eden noéronlann etkileyerek primer afferent
nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi engellerler.
Analjezik dozlarda biling kaybina sebep olmaz, kalp ritmi, kan basinci ve kalp hizinda
dogrudan anlaml etkiler olusturmazlar.

Tiim p reseptdr agonisti olan opioidler, dozla iligkili solunum depresyonuna sebep
olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opioidin solunum merkezindeki dogrudan
depresan etkisiyledir. Opioidler solunum merkezinin CO2’ye yanit vermesini ve hipoksiye
verilen solunumsal cevabi da azaltir.

Agrili hastada sikint1 ve kaygiyr azaltarak 6fori durumu ve sedasyon olustururlar.

Kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye sebep olabilirler. Oksiiriik refleksini 6zellikle
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kodein daha belirgin olarak baskilar. Beyin sapindaki kemoreseptor triger zonun (KTZ)

uyarilmastyla bulant1 ve kusmaya sebep olurlar (49).

2.8.2. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973’de tanimlanmustir. Tanimlandiktan birkag yil sonra
endojen opioidler bulunmustur. Simdiye kadar 5 tip reseptor kanitlanmistir. Bunlar; mi
(w), delta (A), kappa (x), sigma (X), ve epsilon (&) reseptorleridir. Opioidler kendilerine

0zgii reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler (50).

Tablo 1-Opioid Reseptorleri ve Klinik Etkileri

Reseptor Kilinik EtKi Agonistler
Mii Supraspinal analjezi p1,solunum depresyonu p2, Morfin
fiziksel bagimlilik, kas rijiditesi Beta endorfin
Met-enkefalin
Kappa Morfin
Solunum depresyonu, spinal analjezi, sedasyon, Nalbufin
myozis Butorfanol
Dinorfin
Sigma Disfori, deliryum, midriyazis, tagikardi Pentazosin
hipertansiyon, halusinasyonlar, respiratuar Nalorfin
stimulasyon
Delta . . . . Lo-enkefalin
Analjezi,solunum depresyonu,epileptojenik etki Beta-endorfin
Epsilon  Stres yanit Beta-endorfin

2.8.3. Opioidlerin Simflandirilmasi

Opioidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik opioidler olarak 3 grupta
incelenebilir (51).

1) Dogal Opioidler

- Fenantren tiirevleri: Morfin, tebain, kodein

- Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

2) Sentetik Opioidler
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- Morfinan tiirevleri: Levorfanol

- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen

- Benzomorfan tiirevleri: Fenazosin, pentazosin

- Fenilpiperidin tiirevleri: Fentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin, sufentanil

3) Yan Sentetik Opioidler

- Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin, dihidromorfon/morfinon.

2.8.3.1. Morfin

Sertiirner 1806°da afyondan izole ettigi maddeye, Yunan riiya tanrist Morpheus’ tan
esinlenerek morfin ismini verdi (52). Giglii, dogal, mii reseptor agonistidir. Ticari

ambalajlarinda hidrokloriir veya siilfat tuzu halinde bulunur.

2.8.3.1.1. Farmakokinetigi

Morfinin lipiddeki ¢oziintirligi diisiiktiir, bu 6zelligi onu fentanil ve digerlerinden
ayirir. pKa degeri fizyolojik pH’ nin iizerindedir (8.0) ve intravendz infiizyonundan sonra
%10-20 oraninda kii¢iik bir boliimii iyonize olmaz. Beyin ve diger dokulara penetrasyonu
diger opioidlere gore daha yavastir. %20-40 gibi oranda plazma proteinlerine, biiyiik
oranda da albiimine baglanir (52).

Morfinin biiylik bir boliimii karacigerde fenolik hidroksil grubu iizerinden
glukronatlanarak morfin-3-glukronat haline doniisiir. Olusan bu metabolit inaktiftir ve
morfini antagonize edebilir, bu etkisi morfine karsi olusan analjezi direncininden
sorumludur. Morfinin az bir kismi alkolik hidroksil grubu iizerinden glukronatlanarak
morfin-6- glukronata doniisiir; bu etki giici morfinden daha fazla olan bir metabolittir ve
santral sinir sistemine gegebilir. Insanda morfinin 2/3’{i morfin-3-glukronat seklinde, daha
az bir kismi morfin-6-glukronat seklindedir. Olusan bu metabolitler bobrekten atilir.
Bobrek yetmezligi olanlarda bu metabolitler viicutta birikir. Morfin karaciger tarafindan
safraya az miktarda ve glukronat konjugatlari seklinde atilir. Verilen dozun yaklagik

%10’luk boliimii fegesle atilir. Morfinin eliminasyon yar1 dmrii 2-3,5 saattir (53).

17



2.8.3.1.2. Farmakolojik Etkileri

Gastrointestinal motiliteyi azaltarak gastrik bosalmayr wuzatirlar. Morfin
(80mcg/kg) 6zofagusta primer peristaltizmi artirir ancak, amplitiidii degistirmez ve pasaj
siiresine etkisi onemsizdir. Ozofagus alt sfinkterde relaksasyon zamanim kisaltir (52,54).
Morfinin intratekal verilmesi detriisor kontraktilitesini doz bagimli sekilde azaltir (55).
Sistemik ozellikle de intratekal uygulamayla diger opioidlere gore biraz daha fazla idrar
retansiyonuna yapar. Doz bagimli olarak cerrahi travmaya cevap olarak sentezi artan
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol seviyesini azaltir. Sempatoadrenal
aktivasyon ve histaminin desarji sonucunda bazi stres hormonlari seviyesinin artmasina ve

sempatik sinir uglarindan katekolamin salinimina sebep olabilir (52).
2.8.3.1.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Morfin yiiksek miktarlarda uygulandiginda bradikardi ve hipotansiyon yapar.
Bradikardi vagal stimiilasyon ile ilgilidir. Hipotansiyon, bradikardi, histamin salinimina
bagli venodilatasyon, beyin sapindaki vazomotor merkezin depresyonu ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Hipotansiyon gelisiminde morfinin enjeksiyon hizi da oldukga etkilidir

(53).

2.8.3.1.4. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Morfin kullanim1 solunumu deprese edebilir. Solunum depresyonu, fentanile
kiyasla daha ge¢ baslayip daha uzun siirer, bu etkisi 24 saate kadar uzayabilir. Bu morfinin
lipidde ¢oziinlirligiiniin daha az olmasiyla ilgilidir. Solunumun hem derinligini hem de
hizint azaltir. Solunum hizindaki azalma ise daha belirgindir. Solunumun deprese
olmasinin sebebi, beyin sapinda bulunan solunum merkezinin normal stimulani olan,
kandaki karbondioksite karsi olan hassasiyetin azalmasidir (53). Yenidoganda kullanimi
meperidine kiyasla daha fazla solunum depresyonuna sebep olur. Neonatal ratlarda adult
ratlara kiyasla morfinin beyindeki seviyesi daha yiiksek belirlenmistir (56). Bu durum
yenidoganda kan-beyin bariyerinin tam gelismemesine baglanmustir.

Baz1 calismalarda morfinin solunum yollarindaki mukusun transportu {iizerine

depresan etkide bulundugu belirtilmistir (54).
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2.8.3.1.5. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Morfin serebral kan akimini, serebral oksijen tiiketimini ve intrakranial basinci
azaltir. Bulbusta bulunan oksiiriikk merkezini deprese eder. 4. ventrikiil tabaninda area
postrema’daki kemoreseptor triger zonu uyarip bulanti ve kusma yapar. Hipotalamusta
termoregiilasyonu bozarak hipotermiye egilim yapar. Hipotalamusa etki ederek hipofizden
prolaktin, antidiiiretik hormon, somatotrop hormon salgilanmasimi aktifler. ACTH ve

Gonadotropin saliverici hormon (GnRH) salgilarini azaltir (52).

2.9. Parasetamol

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisi ile aspirine alternatif, ancak aspirin gibi
anti-inflamatuar etkinligi olmayan fenasetinin aktif metabolitidir. Bu nedenle inflamatuar
hadiselerde etkin degildir. Aspirin kadar yan etkisi olmamasi nedeniyle bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Analjezik ve antipiretik etkisi aspirine yakindir bu etkiyi santral ve
periferik yolla prostaglandin sentezini inhibe ederek yapmaktadir. Anti-inflamatuar
etkinliginin olmamasi siklooksijenaz enzimini zayif sekilde inhibe etmesine ve lezyon
yerlerinde bu enzimin yiiksek miktarlarda bulunmasina baglanmistir. Antipiretik 6zelligi
ise bu enzimin beyinde daha diisiik seviyelerde bulunmasina bagl olabilir. Ayrica diger
NSAII’ler gibi nétrofil aktivasyonunu engel olmaz.

Tek ya da tekrarlayan dozlar solunum sistemini ya da kardiyovaskiiler sistemi
etkilemez. Asit baz dengesizlikleri, gastrik rahatsizlik olusturmaz ve kan fonksiyonlarin
etkilemez. Parasetamoliin 1 graminin iv. infiizyonunu takiben, 20. dakikadan itibaren
serebrospinal sivida anlamli diizeyde parasetamol konsantrasyonlari belirlenmistir (57).
Multimodal tedavi uygulandiginda, nonopioid ilaglar opioide olan gereksinimi %20-60
oraninda azaltabilmektedir (58). Boylelikle yiiksek doz opioid kullanimma bagh

morbiditenin azaltilabilecegi 6ngoriilebilir.
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2.9.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamay1 ve 24 saatlik peryotta tekrarlanan
alimlarmi takiben, 2 grama kadar lineer sekildedir. 15 dakikalik 1 gram (g) parasetamol i.v.
inflizyonu sonrasinda belirlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml dir.
Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
bagli bulunmaz.

Parasetamol esas olarak glukronik asit konjugasyonu ve siilfirik asit konjugasyonu
ile karacigerde metabolize olur. Cok az bir fraksiyonu sitokrom P450 ile reaktif bir ara
iiriin olan N-asetil benzokinonimine metabolize olur. Bu ara iirlin normal sartlar altinda
azalan glutatyon tarafindan hizlica detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile
konjuge edildikten sonra idrarla atilir. Fakat siddetli toksisitede bu toksik metabolitin
miktart artar. Glutatyon olusumunda Onciil madde olan asetilsistein antidot olarak
kullanilabilir. Etkin tedavi icin asir1 ilag alimindan sonra ilk 10 saat i¢inde asetilsistein
verilmelidir (58).

Parasetamoliin metabolitleri esas olarak idrar yolu ile atilir. Parasetamoliin
nefrotoksisite riski doz bagimlidir (59). Uygulanan dozun %90’1 24 saat iginde baslica
glukronid (%60-80) ve siilfat (%20-30) konjugatlar1 seklinde atilir. %5 ten daha azi
degisime ugramadan elimine olur. Toplam viicut klirensi 18 L/saat ve plazma eliminasyon
yar1 Omri 2,7 saattir. Bebek ve ¢cocuklarda parasetamoliin yar1 6mrii yetigkinlere gore 1,5-2
saat daha kisadir. Ancak yenidoganlarda bebeklere gore yaklasik 3,5 saat daha uzundur.
Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin Klerensi < 30 ml/dk) eliminasyonu az miktarda
gecikir. Bu sebepten ciddi bobrek yetmezligi olanlarda uygulamalar en az 6 saat ara ile
yapilmalidir. Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yashlarda farkli degildir,

ayrica doz ayar1 yapilmasi gerekmez (58).

2.9.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Parasetamol, esas olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe eden opioid olmayan bir ajandir (60). Parasetamoliin
etki mekanizmasi halen tam olarak ortaya konulmamistir. Agr1 kesici etkisini alimdan 5-10
dakika sonra gostermeye baslar ve bu etkisi genellikle 4-6 saat siirer. Doruk analjezik

etkisine ise 1 saatte ulasilir. Parasetamol alimindan 30 dakika (dk.) i¢inde antipiretik etki
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gosterir ve bu etkisi en az 6 saat devam eder.

Parasetamol kullaniminda, nonsteroid antiinflamatuar ilag alimindan sonra tipik
olarak gozlenen ve periferik siklooksijenaz 1 (COX-1) enzim inhibisyonuyla ortaya ¢ikan
yan etkiler goriilmez (61). Yakin zamanda, kalp ve beyin gibi spesifik dokularda yiiksek
seviyelerde bulunan ti¢iincii bir COX enzimi tanimlanmustir. Selektif olarak parasetamol ya
da NSAIl’lar gibi ilaclarla enzim inhibe olmakta ancak COX-2’¢ selektif inhibe edici
ilaglarla inhibe olmamaktadir. COX-3 {in parasetamoliin ates ve agriyr azaltmada
kullandig1 primer bir santral mekanizma oldugu diistiniiliiyor (62).

Parasetamoliin etki mekanizmasinin prostaglandin sentezini inhibe etmesi disinda
santral mekanizmalar: da kullandig1 diistiniilmektedir. Parasetamoliin etki mekanizmasini
aciklayan en olas1 hipotezlerden biri, parasetamoliin muhtemelen COX-3 enizimi yoluyla
ve muhtemelen seratoninerjik sistemleri aktive etmesiyle gergeklesen bir etkisinin oldugu
seklindedir (61).

Parasetamol platelet agregasyonu, iirik asit salinimi veya kanama zamani iizerine
etkisizdir (63). Yapilan ¢alismalarda parasetamoliin tek yada tekrarlayan terapotik dozlarda
kullaniminin kardiyovaskiiler sistem veya solunum sistemi tizerine etkisinin olmadigi ve
asit baz bozukluklarina sebep olmadigi gosterilmistir (63). Tek basina kronik parasetamol
alim1 nefrotoksisite riski olusturmaz (64). Parasetamol, NSAII ilaglar gibi terapotik
dozlarda akut renal toksisite yapmaz.

Elde edilen veriler giinde 4 grama kadar olan parasetamoliin renal olarak giivenli
oldugunu ve renal hastalik varliginda ilk segilecek analjezik oldugunu gostermektedir (65).
Onerilen dozlarda parasetamoliin hepatik giivenilirlik profili vardir fakat 6nerilenden fazla
alinan dozlar ¢ok ciddi karaciger hasari riski tagir. Parasetamol, hepatoselliiler yetersizlik,
ciddi renal yetersizlik, kronik malnutrisyon, dehidratasyon, kronik alkolizm durumlarinda
ve alkol alanlarda dikkatlice kullanilmalidir (66).

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama riski tasimaz. Opioidlerin
aksine, parasetamolde reseptorlere baglanma ile meydana gelen santral etkili yan etkiler
goriilmez. Bu sebeple bulanti, kusma, solunum depresyonu ya da sedasyon goriilmez.

IV parasetamoliin pik plazma konsantrasyonu oral formuna gore ¢ok daha fazla
bulunmustur. Oral parasetamol postoperatif agrida etkin bir ajandir. Ancak yapilan
caligmalar oral formunun kullaniminin orta siddetli agrilarda ya da cerrahiden birka¢ giin
sonra ikinci basamak tedavi ile sinirli oldugunu yansitmaktadir. Enjektabl bir formun

olmasi, parasetamoliin postoperatif agridaki Onemini arttirmaktadir (67). Postoperatif
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agrida ilk uygulanan doz operasyon sirasinda olmalidir. Ciinkii analjezik etkisi
enjeksiyonun ancak bir saat sonrasinda maksimum seviyeye ulagmaktadir. Uygulama

protokolii her 4-6 saatte bir 15 dakikalik inflizyonlar seklindedir.

2.10. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), sirkadiyen ritimde pineal bezden salinan
endojen bir hormondur (68). Hafif karanlik dongiide hipotalamusun supraikazmatik
cekirdekleri tarafindan indiiklenen salginin sirkadiyen bir ritmi vardir (69). Onceleri
melatoninin sirkadiyen ve mevsimsel ritmi diizenleyici endokrin sistem fizyolojisindeki
rolii tizerinde duruluyordu. Ancak melatoninin endokrin sistem disinda birgok dokunun

fonksiyonlarini etkiledigi ¢alismalarla ortaya konuldu (70).

Melatonin Y .

Sekil 4: Melatonin

2.10.1. Melatonin Sentezi

Yiiksek oranda gece saatlerinde iretilen melatoninin sirkadiyen ritmi
hipotalamustaki suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) ile kontol edilir (70). Melatonin
serotoninden, N-asetilasyon ve O-metilasyon yolu ile iki basamakli olarak sentezlenir.
Triptofan alimi da melatonin sentezi i¢in onemlidir. Ciinkii serotonin, triptofandan elde
edilir (71).

Melatoninin giindiiz/gece sentez ve salmimimi memeli pineal bezinde superior
servikal gangliondan ¢ikan noradrenerjik liflerin kontrolii altindadir (72). Melatonin
sentezinde serotoninin N-asetilasyon basamagi hiz-kisitlayicidir. Omurgalilarda melatonin

sentezi esas olarak pineal bezde yapilmaktadir. Cilt, retina ve gastrointestinal sistemde de
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melatonin sentezlenip dolagima katilir (73).

Melatonin lipofilik yapist ve pKa’sindan otiirii kan-beyin bariyerini kolaylikla
gecer. Sentezlenen melatoninin biiyilk bir bolimii beynin {iglincii ventrikiiliinden
serebrospinal siviya diflize olur, geriye kalani ise kan dolasimina salinip tiim dokulara
dagilir (74).

Melatonin sentez ve salimminda ortam 151K Seviyesi, gece-giindiiz dongiisii ve
hipotalamustaki suprakiyazmatik ¢ekirdek onemlidir. Aydinlik ortamda retina kaynakli
uyarilar melatonin sentezleyen noéronlar1 baskilarlar. Karanlikta ise bu baskilama olmaz.
S6z konusu ndronlarin pineal bezi aktiflestirmesiyle melatonin sentez ve salinimi uyarilir.
Melatonin salgisinin pik yaptigi saatlerde ortamin ¢ok fazla aydinlik olmasi melatonin
salimimin1 tamamiyle inhibe edebilir (75).

Normalde insanlarda melatonin gece ge¢ saatlerde salgilanir. Plazma melatonin
seviyesi gece saat 02.00 ile 04.00 arasinda pik yapar. Eriskinde sekresyon genellikle saat
21.00-22.00 saatlerinde baslar, saat 07.00-09.00 arasi son bulur. Postmortem ¢alismalarda
melatonin seviyesinin gece 6len insanlarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Melatoninin
plazma konsantrasyonu dogumdan sonra hizla artar ve ortalama 3-5 yaslarda pik seviyeye
ulasir. Artis gece Saatlerinde daha yiiksek olur ve puberteden 6nce bariz bir diisiis olur. 35—
40 yaglarmma kadar bu degerler ¢ok degismez ve ileri yaslarda diisiise geger (76).

Melatoninin ¢ogu karacigerde metabolize edilip idrarla atilir (77).

2.10.2. Melatonin Reseptorleri ve Etkileri

Melatonin, etkilerinin biiyiik ¢ogunlugunu hedef hiicrelerin membranlarindaki 6zel
melatonin reseptorlerine baglanarak gosterir. Memelilerde ii¢ tip melatonin reseptorii
tanimlanmistir: Melatonin receptor 1 (MT1) ve melatonin receptor 2 (MT2) melatonin
related receptor (MRR). Tanimlanan her ii¢ reseptér de G-proteini aracili reseptorlerdir.
Melatonin MT1 reseptoriine baglandiginda hiicre igindeki adenil siklaz inhibe olur ve
fosfolipaz C aktiflesir. MT2 reseptoriine baglandiginda ise adenil siklaz inhibisyonu ve
¢ozlinebilir guanil siklaz inhibisyonu meydana gelir. Melatoninin insanda da bazi hayvan
tiirlerinde oldugu gibi MT3 adli bagka bir reseptorii olabilecegi diisiiniilityor (78-79).

Melatonin giiclii ve etkin bir antioksidandir. Cesitli dokularda antioksidan
enzimlerin miktarin1 arttirir.  Prooksidan enzimleri ise inhibe eder. Melatoninin

antikanserojen ve onkostatik 6zellikleri oldugu da gosterilmistir (80). Talamus, omurilik,
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hipotalamus, trigeminal niikleus gibi agr ile alakali santral sinir sistemi bdlgelerinde
melatonin reseptorlerinin ve baglanma bolgelerinin oldugu tespit edilmistir (81).
Omuriligin tiim seviyelerinde gri cevher arka boynuzda yogun olarak melatonin baglanma

bolgeleri oldugu bildirilmistir (82).

2.10.3. Melatoninin Analjezik Etkileri

Melatonin esas olarak pineal bezden iiretilen endojen bir indoleamindir.
Melatoninin antihipertansif, kronobiyotik, antioksidan, anksiyolitik ve sedatif etkilerinin
oldugu ispatlanmistir, bunun yam1 sira melatoninin analjezik etkisinin oldugunu
destekleyen deneysel ve klinik ¢alismalar vardir (83-84).

Deneysel calismalarda melatonin doz bagimli sekilde potent analjezik etkileri
oldugu gosterilmistir (85-86). Yapilan klinik ¢alismalarda melatoninin kronik agrilarda
(fibromiyalji, migren, irritabl barsak sendromu) analjezik etkileri gosterilmistir (87-88).

Melatoninin analjezik etkisinin fizyolojik mekanizmasi agikliga heniiz tam
kavusturulamamistir. Analjezik etki Gi-melatonin reseptorleri, Gi-opioid p reseptorleri
veya GABA-B reseptorlerindeki agri ve anksiyetede azalmayi saglayan, bilinmeyen
degisimlerle iligkili olabilir. Ayrica melatonin uykuyu diizenler ve boylece anksiyeteyi ve
dolayisiyla da agriyr azaltiyor olabilir. Opioid, GABA-B ve melatonin membran
reseptorleri  Gi-protein kenetli reseptorlerdir ve wuyar1 ile ikincil haberci c-AMP
konsantrasyonu diizeyini azaltirlar (89-90). GABA-B reseptorii agonistlerinin analjezik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Giiniimiizde melatoninin opioid ve GABA-B reseptorleri
tizerindeki fonksiyonu ve intraselliiler temel ikincil haberci olan c-AMP’de yaptigi

degisiklikler net olarak bilinmemektedir (91).

2.10.4. Melatoninin Antinosiseptif Etkisinin Etki Mekanizmasi

Melatonin reseptor aktivasyonu; melatonin ile alakali antinosisepsiyonda MT; ve
MT, reseptorleri nosiseptif, inflamatuar ve noropatik agrida 6nemlidir (92-93). Melatonin
reseptorleri Gi-protein adenil siklaz {izerinden kendi ikinci haberci reseptor sistemine
baglanir (70). Melatonin opioidlerle benzer sekilde Gi-protein araciligiyla intraselliiler c-

AMP diizeyini diisiiriir ve Ca™?, K" iyon kanal fonksiyonunu degistirir (73).
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Bircok hayvan tiirlinde pineal bezde opioiderjik sinir lifleri oldugu bulunmustur
(94). Opioid reseptorleri ile proenkefalin, proopiomelanokortin ve prodinorfinden tiireyen
opioid peptidleri memeli pineal bezinde bulunmaktadir (95-97).

Iyon kanallari iizerine etkileri; kalsiyum kanallar1 ndropatik ve inflamatuar agr ile
iligkili néronal sensitizasyonun gelisiminde ve devam etmesinde 6nemli yere sahiptir. Ayar
ve ark. (98) rat dorsal kok ganglion ndronlarinda melatoninin voltaj-bagimli kalsiyum
kanallarindan i¢e dogru akimi inhibe ettigini ve intraselliiler serbest Ca* diizeyinin
azaldiginm1 bildirmislerdir. No6ropatik agr1 tedavisinde verilen gabapentinin de kalsiyum
kanallari iizerinde benzer etkisi oldugu bilinmektedir.

5-lipooksijenaz (5-LOX) iriinlerinin 16kositleri aktivasyonu ile doku hasari ve
hiperaljezi olusturdugu bilinmektedir. Daha 6nceki deneysel ¢alismalar gostermistir ki
siklooksijenaz (COX) ve 5-LOX’un ikili inhibisyonu ratlarda potent analjezik ve
antiinflamatuar etki yaratmistir (99). Melatoninin insan B lenfositlerinde 5-LOX gen
ekspresyonunu baskiladigi tespit edilmistir (100). Ayrica melatoninin antiinflammatuar
etkisi prostaglandin {iriinlerindeki azalma ile ilgili olabilir ¢ilinkii karragenan uygulanmis
ratlarda melatonin COX-2 ekspresyonunu baskilamaktadir. Li ve ark. (101) melatoninin
pineal bez kiiltirinde mRNA ekspresyonunu, arasidonik asit salimmmini ve sitozolik
fosfolipaz A; proteinin regiilasyonunu negatif sekilde etkileyerek inhibe ettigini tespit

etmislerdir.

2.10.5. Melatoninin Diger Etkileri

Melatoninin kanser hiicreleri iizerine olan saf anti-kanser etkinligi de belirlenmistir.
Giliniimiizde melatonin ve kanser iliskisi ¢alismalarmin biiyiik kesimi meme kanseri
tizerinde yapilmaktadir. Mevcut ¢aligmalar melatoninin gece saatlerinde uygulanmasinin
kanserde daha basarili oldugunu gostermistir. Kanser gelisiminde melatoninin gece
salgisinin bozulmasinin 6nemli oldugu seklinde veriler elde edilmistir. Ozellikle gece 151kl
ortamda calisan kadinlarda kanser insidansinin arttigi tespit edilmistir. Hatta 1s18in
yogunlugu ile tiimor biiyiime hiz1 arasinda dogru orantinin oldugunu gosteren caligmalar
vardir (102).

Melatonin bagisiklik sistemini gii¢lendirir bu etkisiyle yalnizca kansere kars1 degil,
bagska birgok hastaliga karsi da organizmanin savunmasina yarar Saglar. Yapilan

calismalarda melatoninin, interlokin—2, interferon-gama gibi sitokinlerin salinimini
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artirarak immiin sistemin en énemli komponentlerinden biri olan T yardimci lenfositleri
aktiflestirdigi belirlenmistir (102).

Melatonin ve uyku; kan melatonin diizeyi, gece saatlerinde giindiize gore daha
yiiksektir. Melatonin uykunun baslangici, latent evresi ile iligkilidir ve uykunun kalitesini
etkilemektedir (103).

Melatonin giliniimiize kadar olan antioksidanlarin en giigliisii olarak kabul

edilmektedir. Melatonine genglik asis1 diyenler de vardir (104).
2.11. Kortizol

Kortizol adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasindan salgilanan lipofilik yapida,
bir molekiildiir. Stres yanit olustugunda organizmanin hayatta kalabilmesi i¢in kortizol ¢ok
onemli role sahiptir (105).

Kortizol hormonunun salimimi Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksin
kontroliindedir (105). Kortizol yapimui insanlarda yaklasik olarak 5.7 mg/m?giin
seviyesindedir. Viicut yapisi, cinsiyet ve yas ile degismekle birlikte saglikli insanlarda
giinlik 10-17 mg kadar kortizol iiretildigi yoniinde veriler vardir (106). Stressiz sartlarda
normal kortizol salinimi diiirnal sekildedir. Kortizoliin en yiiksek degerleri sabahin erken
saatlerinde (04.00-08.00) iken, en diisiik degerler ise gecenin geg saatlerinde (02.00-04.00)
tespit edilmistir. Stres varliginda, akut veya kronik bazi hastaliklarda veya Cushing
sendromunda kortizoliin diiirnal ritminin bozuldugu tespit edilmistir (107-108).

Kortizoliin dl¢iilen normal seviyesi 5-20 pg/dL’dir (108). Kortizoliin dolasimdaki
plazma yar1 omrii 70-120 dk. iken, biyolojik yari 6mrii ise 6-8 saat Olgiilmistir (109).
Dolasimdaki kortizoliin %90 gibi biiyik kismi plazma proteinlerine bagli sekilde
taginmakta, bu plazma proteinleri kortizol baglayict globulin (KBG), al asit glikoprotein
ve albumindir. Yaklasik %10 gibi az kesimi ise serbest halde bulunur ve bu form, biyolojik
olarak aktif kisimdir. Kortizol plasma proteinlerinden en fazla KBG’e bagli tagimir (110).
KBG karacigerde iiretilir, a-globulin yapisindadir. KBG, ya da diger ad: ile transkortin,
hepatositlerden salgilanmakta ve her bir KBG bir kortizol molekiili baglar. Kritik
hastaliklarda cesitli nedenlere bagli KBG konsantrasyonlar1 azalmakta ve dolasimdaki
serbest kortizol orani artmaktadir. Bunun bir nedeni karacigerden KBG iiretiminin
azalmasidir. Bir baska nedeni de inflamasyon esnasinda nétrofiller tarafindan salgilanan

notrofil elastazin KBG’yi baglayip kortizolii serbest birakmasidir (111).
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Glukokortikoidler etkilerini kendilerine ait reseptorlerine baglandiktan sonra
gosterirler. Bu reseptorler nukleuslu hiicrelerin = sitosoliinde yerlesmistir  (110).
Glukokortikoid reseptorii (GR), GRa ve GRP gibi 2 forma sahiptir. GR ve
mineralokortikoid reseptorii (MR)’niin yapisal olarak birbirine benzer yanlar1 vardir.
Glukokortikoidler yalnizca glukokortikoid etkiye sahip olmayip az miktarda
mineralokortikoid aktivite de gosterirler. Kortizol reseptore baglanip, kortizol-reseptor
kompleksi olusturduktan sonra viicutta ¢ok sayida genin transkripsiyonunu etkiler (112-
113).

Sekil 5: Kortizol

Kortizol biiyiik oranda karaciger ve bobrekten metabolize edilir (114). Kortizol
metabolizmasinda rol alan iki enzim vardir: 11 - hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (11 B-
HSD-2) bu enzim yiiksek oranda bobrekte mevcut olup aktif kortizolii inaktif kortizona
cevirmekle gorevlidir. 11 B- hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 (11 B-HSD-1) ise yiiksek
oranda karacigerde olup inaktif Kkortizonu aktif kortizole c¢evirmekle gorevlidir (115).
Kortizol 50 ve 5B rediiktaz enzimleri ile geri doniisiimsiiz sekilde inaktive edilir.

Kortizoliin sadece %1 ’lik gibi az bir kism1 idrardan degisime ugramadan atilir (116-117).
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2.11.1. Kortizoliin Etkileri

Glukokortikoidlerin  birgok sistem tlizerine Ornegin kardiyovaskiiler sistem,
metabolizma ve immiin sistem {izerine pek ¢ok etkileri vardir (118-119). Kortizoliin glukoz
metabolizmasi iizerine ters-diizenleyici etkisi vardir, bu etki ile hiperglisemiye ve insiilin
direncine neden olmaktadir. Bu etki, insiilin salgisinin baskilanmasi, periferik dokularca
glukoz ve amino asitlerin reuptake edilmesinin inhibe edilmesi, karacigerde glukoneojenez
ile glukoz sentezinin artirilmasi ile iliskilidir. Glukokortikoidler ek olarak lipolizi aktive
edip, protein sentez inhibisyonu yaparlar ve protein yikimini arttirirlar. Karacigerde ise
protein sentezini arttirma yoniinde etki yapar. Yag dokusunda lipolizin artisiyla serbest yag
asitleri dolagima geger, kas yikimi meydana gelir (105).

Kortizol vaskiiler diiz kaslarda katekolaminler ve anjiyotensin Il gibi
vazopressorlere olan duyarliligi arttirir, kan basincini yiikseltir, miyokardiyal kasilmada ve
vaskiiler tonusun saglanmasinda rol oynar (120-121).

Kortizol, pek¢ok dokuda niikleik asit sentez inhibisyonu yapar, karacigerde ise
RNA sentezlenmesini uyarir (105).

Kortizoliin fazla miktarda salgilanmasi veya farmakolojik dozlarmnin iizerinde
alinmasi, ekstremitelerde lipolize, yiiz ve beden ile boyun bolgesi arkasinda lipogeneze yol
acar. Bu durum “buffalo horgiicii” olarak isimlendirilen Cushing Sendromu’nda goriilen
ensede yag toplanmasi durumunu agiklamaktadir (105).

Kortizol, immiinsiipressif ve antiinflamatuvar etkileriyle hiicresel imminiteyi
baskilama yoniinde etkiler (122).

Kortizol, viicuttaki suyun dagilimini ve suyun atilimini diizenler bu etkiyi ADH
salinimint uyararak ve glomertiler filtrasyon hizini arttirarak yapar. Mide asit sekreyonunu

arttirir (105).

2.11.2. Stres Yanit ve Kortizol

Cerrahi islem tek basma viicutta stres yaratan bir durumdur. Stres yanit veya
reaksiyon; ¢esitli zararl uyarilarla baslatilan viicudun homeostazini saglamak igin bir seri
noroendokrin, otonom ve metabolik yanitin alinmasidir. Cerrahi alandan ¢ikan uyarilarin
hipotalamik-hipofizer hormon aksini1 ve sempatik sistemi aktive etmesiyle kortizol ve

katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salinimi artis gosterirken, testosteron ve insulin
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gibi anabolik hormonlann salinimi azalir (123).

Cerrahi uyarinin baslamasiyla plazma adrenalin ve noradrenalin seviyeleri artar ve
erken diizelme doneminde en yiiksek seviyelere ulasir. Bu artis etkili bir postoperatif
analjezi stratejisi ile azaltilabilir, fakat tamamen 6nlenemez (124).

Plazma kortizol seviyesi de cerrahi uyar ile hizli sekilde ve uyarinin siddeti ile
dogru orantili olarak artar. Plazma kortizolii tek bagina komplike olmayan pelvik cerrahi
gecirildikten 12 saat sonra normal seviyesine donerken, kardiak cerrahi gecirildikten sonra
giinlerce yiiksek kalabilmektedir (123). Kortizol artisinin biiylik 6l¢iide ACTH artisina
bagl oldugu diistiniilmekle birlikte, hipotalamus-hipofiz, hipofiz-adrenokortikal kontrol
mekanizmalar1 yeterince iyi ¢alismadigi i¢in, ACTH ve Kkortizol seviyelerindeki artis
birbirleriyle  uyumsuzdur.  Kortizol  seviyelerinde laparoskopik  kolesistektomi
operasyonlart sonrasi agik kolesistektomiye kiyasla daha az bir yiikselme olmasina karsin
yinede artig goriillmektedir. Disaridan verilen steroidler de ACTH salgisini baskilayamaz.
Kortizoliin kendisi metabolik olaylar1 fazlaca etkilemezken ozellikle katekolaminlerin
metabolik etkilerini artirmaktadir (123).

Anestezik maddelerin kendileri de stres yanit olusturabilir ayrica anestezi esnasinda
yapilan bazi islemler oOrnegin laringoskopi ve entiibasyon, Ozellikle siiksinilkolin
kullanilmasi katekolamin seviyesinde artisa neden olmaktadir. Sodyum nitroprussit ile
saglanan kontrollii hipotansiyon sirasinda da baroreseptorlerle uyarilan sempatik aktivite
tagikardi ve plazma katekolamin diizeyinde yiikselmeye sebep olmaktadir (125).

Sonu¢ olarak, postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltacagindan, cerrahiye
metabolik ve endokrin yanitt kontrol etmek anestezistin beklentilerinden biri ise de bu

konuda tam anlamiyla bir basar1 saglanamamaktadir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif gdzlemsel bu calisma; Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul
onay1 (2015/212) ve hastalarin yazili onami alindiktan sonra, laparaskopik bariatrik cerrahi
planlanan 18-65 yas arasi, ASA I-11, obez, viicut kitle indeksi 40 kg/m? nin iizerinde olan
toplam 30 olguda gergeklestirildi. Hipnotik, noroleptik, antideprasan, beta bloker, steroid
kullananlar ve c¢alisma protokoliinde kullanilan ilaglara karsi allerji  Oykiisi,
kardiyovaskiiler, norolojik, psikiyatrik hastaligi, opioid toleransi veya uyku bozuklugu olan
olgular ¢aligma dis1 birakildi.

Premedikasyon uygulanmayan tiim olgular operasyon odasina alindi, postoperatif
donemde takilacak olan HKA cihaz1 ve VAS hakkinda bilgi verildi. Elektrokardiyografi,
periferik oksijen satiirasyonu, noninvaziv kan basinci ve bispektral indeks (BIS)
monitorizasyonu yapildi. Tiim operasyonlar sabah saat 8:00 ile 8:30 arasinda baglatildi.

Periferik vendz yol 20 G kateter ile el sirtindan agilarak ilk kan 6rnegi alindi ve
%0,9 NaCl inflizyonu baslandi. Tiim olgulara standart genel anestezi uygulandi. Anestezi
indiiksiyonu Oncesi yiiz maskesi ile en az i¢ dakika siireyle %100 O, verilerek
preoksijenasyon yapildi. Anestezi indiiksiyonu 2-3 mg/kg propofol ve 1pg/kg fentanil ile
yapild1 ve kas gevsemesi igin 0.6 mg/kg rokuronyum uygulandi. indiiksiyondan sonra her
hastaya iv. 5 mg morfin yapildi, sol radial artere kaniil takilarak invaziv arteriyel
monitdrizasyon yapildi. Intraoperatif ve postoperatif periyodlarda kan &rnekleri bu
kataterden alindi. Cerrahi siire boyunca gozler bir bantla kapatildi. Anestezinin idamesi 1
MAK sevofluran, %40 O,- %60 hava ile saglandi, BIS degeri 40-60 arasinda tutuldu.
Mekanik ventilasyon end-tidal CO, konsantrasyonu 35-40 mmHg olacak sekilde basing
kontrollii mod ile siirdiiriildii.

Melatonin ve kortizol analizi i¢in kan Ornekleri, anestezi indiiksiyonundan once,
intraoperatif 2. saatte, postoperatif 2., 6., 10. ve 24. saatte ve gece saat 02:00°da alind1.
Melatonin i¢in alinan kan drnekleri santrifiij edildi, plazmalarina ayrildi ve -20 °C de analiz
i¢in toplandi.

Plazma melatonin analizi Inénii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya
Anabilim Dali arastirma laboratuvarinda Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (HPLC)
yontemi kullanilarak yapildi.
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Kullamlan Cihaz ve Kimyasal Maddeler

HPLC cihaz1 ve ekipmanlar: (Resim 1).

* Dortlii pompa (Shimadzu 20 ADXR)

* Degasser (Shimadzu DGU-20 As)

* Otomatik 6rnekleme sistemi (Shimadzu SIL-20AXR)
* Floresan dedektor (Shimadzu SPD-M 20A)

* Kolon Firmn1 (Shimadzu CTO-10ASVP)

Kolonlar

Analitik kolon (C18 hidrokarbon zincirine bagl silika igeren, partikiil biiyiikliigli 5
pm olan, 250 x 4.6 mm boyutlarinda, 150 A, ODS-2 ters faz kolon (Kromasil-100-
5).

SPE kolonu (Supelco HLB 30 mg/1 ml SPE tube)

SPE ekstraksiyon tinitesi (Sekil 2)

NANOpureUV Saf Su Cihaz1 (Milli-Q, Millipore)

pH-metre (Mettler Toledo MP 220)

Hassas Terazi

Solvent Stizme Aparati (Waters, Division of Millipore Milford, ABD)

Membran filtre 47 mm, 0,45 p por ¢apinda

Otomatik Pipetler (Brand)

Numune Siizme Filtresi (PTFE, por biiyiikliigii: 0,2 pm, ¢apt: 13 mm (Sigma-
Aldrich)

Vorteks (NM 110, Tiirkiye)

Sodyum Asetat (Merck, Almanya)

Metanol HPLC Grade (Merck, Almanya)

Asetonitril HPLC Grade (Sigma-Aldrich, Almanya)

Asetik asit (BPH Limited Poole, ingiltere)

Melatonin (Sigma-Aldrich, M5250-106, Cin)

Eppendorf tiipii (1000, 1500 pl hacimlerinde)

Cam (10 ml) ve poletilen tiipler (5 ml)
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Resim 1: Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (HPLC) cihazi ve ekipmanlari

Yontemler
Cozeltilerin Hazirlanmasi
Mobil Faz (75 mM sodyum asetat / asetonitril (72:28, v/v) (pH: 5).
75 mM sodyum asetat: 6,15 gr sodyum asetat 800 ml HPLC grade suda ¢oziildii ve
hacim 1 litreye tamamlandi ve bundan 720 ml alindi. Asetonitril’den 280 ml alindi.

Boylece son hacim 1000 ml’ye tamamlandi. Asetik asit ile pH: 5’e ayarlandi.

Melatonin Standardinin Hazirlanmasi

Analit icin 1 mg/ml stok standart ¢ozeltisi %50:50 Metanol:su (v/v) karisimi ile
hazirland1 ve kullanilana kadar -20°C muhafaza edildi. Her 6rnek grubundaki analitlerin
analizinde, stok ¢ozeltiden giinliik olarak seyreltilerek hazirlandi.

Analitin kalibrasyon egrisi, stok standart ¢6zeltisinden %50:50 Metanol:su (v/v) ile
seyreltilerek 0,2 pg/ml ile 50 pg/ml araliginda bes noktali hazirlandi. Elde edilen pik

alanlar1 esas alarak regresyon analizi yapildi ve melatonin standart kalibrasyon grafigi
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cizildi (Sekil 3). Elde edilen kalibrasyon grafigi kullanilarak bilinmeyen orneklere ait
kromotogramlardan melatonin konsantrasyonlart bulundu.

Kalite kontrol (QC) o6rnekleri ise plazma Orneklerine analitin {i¢ konsantrasyon
diizeyinde spike edilerek hazirlandi. Kantitasyon limiti ise 0,2 pg/ml olarak tayin edildi.
Orneklerin Hazirlanmasi
Solid Faz Ekstraksiyon Kolonlarimin Hazirlanmasi

SPE kolonlar1 daha iyi bir ayristirmanin saglanmasi i¢in kolonun hazirlanmasi
amaci ile sartlandirildi. Sartlandirmak icin 6nce kolonlara 1 mL metanol (%100) gegirildi.
Daha sonra 1 mL ultra saf su gecirildi. Bu igslem i¢in otomatik SPE ekstraksiyon sistemi
kullanilarak vakum altinda SPE kartuslar1 sartlandirildi. Akis orami 1-2 ml/dk olarak
ayarlandi (Resim 2).

Resim 2: SPE ekstraksiyon sistemi

Plazma Melatonin Ol¢iimii icin Ornek Hazirlanmasi

I ml’lik eppendorf tiipii i¢erisine 1000 pL plazma konuldu, {izerine 20 uL 1 M
NaOH eklendi ve pH:7.4 civarinda ayarlandiktan sonra 5-6 saniye vortekslenerek homojen
bir karisim elde edildi. Bu o6rnek karisimi 6nceden sartlandirilmis SPE ekstraksiyon
kolonlarindan gegcirildi. Melatonin disindaki tiim matriks bilesenleri atik olarak disari

siizildii. Boylece dlgmek istedigimiz melatonin ekstraksiyon kolonunda tutulmus oldu.
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Ekstraksiyon kolonunda tutulan melatonin, kolondan 2 mL metanol:su (%90:10)

gecirilerek reginelerden tutulmus olan melatonin eliie edilerek SPE kartuslart altinda

bulunan cam deney tiiplerinde biriktirildi. Daha sonra bu cam tiipler i¢indeki metanol:su,

otomotik 1sitma sistemli azot tiipii bagh inert ortamli solvent uzaklastirma sisteminde

36°C’de ucuruldu. Tiiplerin altinda solvent kalmayana kadar ugurma islemine devam

edildi. Alt kisminda melatoninin bulundugu cam tiipler {lizerine 100 pL hacminde

asetonitril:su (%50:50) eklenerek 30 saniye vortekslendi ve bundan 40 uL alinarak HPLC

sistemine enjekte edildi.

El Calibration Curve View
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Grafik 1: Melatonin stardart kalibrasyon grafigi
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Grafik 2: Bir bireye ait plazma melatonin kramatogram pik ¢ikis zamam 7.59
dakika (Retantion time RT 7.59min)

Analiz
HPLC Sisteminin Ozellikleri

a. Analitik Kolon: Phemomenex nertsil marka C18 5 pm partikiil biyiikliigiinde,

150 x 4,6 mm boyutlarinda,150 A, ODS-2 ters faz (RP) kolon kullanildi.

b. Mobil Faz: 75 mM sodyum asetat+asetonitril (72:28, v/v) (pH: 5), izokratik

calisma.

c. Akim hizt: 1 mL /dakika.

d. Enjeksiyon hacmi: 40 uL

e. Floresan dedektor (FLD): Eksitasyon dalga boyu: 275 nm, Emisyon dalgaboyu:

345 nm.

f. Calisma stiresi: 15 dakika.

g. Kalibrasyon: Eksternal standart kullanildi.

Melatonin Olciimii i¢in Geri Kazamim (%Recovery)

Genel olarak kimyasal analizlerde, metot performansinin degerlendirilmesi ve
izlenmesine yonelik validasyon ve analitik kalite kontrol caligmalari, geri kazanim
calismalari lizerinden gergeklestirilir. Analitik yontemin dogrulugu, yontem ile elde edilen
deneme sonuclarinin gercek degere yakinligidir. Dogruluk i¢in gergek deger farkli yoldan
elde edilebilir. Bunlardan biri de % Geri kazanim ¢alismas1 yapmaktir.

Geri kazanim ¢alismasinda, bilinen miktarda (konsantrasyonda) analit 6rnege ilave
edilerek (spike) ornek analiz edilir ve tespit edilen analit miktar1 (konsantrasyonu) ile ilave
edilen miktar oranlanir. Yiizde geri kazanim formiilii asagidaki sekildedir.

% Geri Kazanim = Geri Kazanim Konsantrasyonu / Eklenen Konsantrasyon X 100 % Geri
Kazanim = 24,1 /25 X 100 = %96,4

Buradan % Geri Kazanim hesaplandi ve %96,4 olarak bulundu.
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Viicut sicakligi olglimleri de kan Ornekleriyle ayni izlem periyodlarinda kayit
edildi. Intaoperatif viicut sicakligi anestezi cihazindaki 1s1 probu ile faringeal olarak
Olctildii. Diger tiim izlem periyotlarinda ise temassiz alindan kizilétesi 1s1 Slger (DT-
8806,SIEMENS) ile yapildi.

Tiim olgular i¢in ¢aligma periyodu boyunca izole 6zel bir oda planlandi, ancak
klinigimizin rutin uygulamalar1 nedeniyle ilk 24 saat takip yogun bakimda izole bir odada
yapildi. Karanlik bir ortam saglamak i¢in gece 23:00 ile sabah 06:00 arasinda izole yogun
bakim odasmin 15181 ve kapisi kapatildi ancak odanin hasta izleme penceresi ve
monitorlerin agik olmast nedeniyle tam karanlik bir ortam saglanamadi. Gece kan
orneklerini almak icin odanin 15181 agilmadi. Odanin penceresinden yansiyan 1sik; kan
orneklerinin alinmasi ve hemsire takiplerinin kaydi i¢in yeterli idi.

Postoperatif analjezi yonetimi igin 1 g iv parasetamol (Perfalgan® 1 g/100 mL
flakon) 30 dakikada yavas inflizyon seklinde, operasyon sonunda cilt kapatilmadan dnce ve
postoperatif ilk 24 sa. 6 saatte bir olmak lizere uygulandi. Ek olarak, tiim hastalara 10 mL
Morfin Siilfat (100mg) + 90 mL SF ile hazirlanmis HKA (1mg bolus ve 15 dk. kilitli
kalma siiresi), postoperatif 24 sa. siiresince uygulandi. Postoperatif 2., 6., 10., 24.saatte ve
gece 02:00°de yapilan ziyaretlerde VAS diizeyleri ve morfin tiiketimi takip edildi.
HKA’nin kilitli kalma periyodu ve ¢alisma ilaglarinin uygulama saati disindaki takiplerde,
VAS degerleri > 4 ise hastalara ek 0.5 mg/kg tramadol yapilmasi planlandi.

Agrimin siddeti VAS skalas1 (0: Agri yok 123456 7 89 10: Dayanilmaz agr1)
kullanilarak degerlendirildi. VAS ve morfin tiikketimi, postoperatif 2., 6., 10., 24. saatte ve
saat 02:00 de bakildi.

Bulant1 ve kasint1 4 puanlik kategorik skorlama sistemiyle dlciildii (0: Hig yok, 1:
Hafif, 2: Orta, 3: Ciddi. Bulanti-kusmanin tedavisi i¢in 10 mg metoklopramid kullanilmasi
planlandi.

Sedasyon 4 puanlik bir sedasyon skalasi kullanilarak degerlendirildi (0: Uyanik, 1:
Uykuya meyilli, 2: Uyuyor fakat kolayca uyandirilabiliyor, 3: Derin uyuyor).

Olgularin uyku degerlendirilmesi preoperatif ve postoperatif donemlerde subjektif
bir yontem olan bir 10 cm VAS skalasi (0: hi¢ uyumadim, 10: miitkemmel uyudum) ile
yapildi.

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS istatistik siiriimii 23.0 kullanild1. Veriler, genel

degisken dagilimina bagli olarak ortalama +standart sapma olarak ifade edildi. Normallik,
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Shapiro Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Operasyon oncesi ve sonrasi veriler Paired
Samples T testi ile karsilagtirildi. P <0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bu caligmadaki birincil amacimiz; genel anestezi altinda laparaskopik bariatrik
cerrahi uygulanan olgularin, endojen melatonin diizeyini 6l¢gmek ve postoperatif morfin
tiiketimi arasindaki iliskiyi arastirmaktir. ikincil amacimiz ise endojen melatonin, kortizol
diizeyinin ve viicut sicakliklarinin; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif 24 saatlik

periyotta degisimlerini incelemektir.
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4. BULGULAR

Calismaya uygunluk i¢in 34 olgu degerlendirildi, 30 olgu dahil edildi. 2 olgu

kanama ve farkli cerrahi prosediir uygulamasi, 1 olgu HKA cihazinda olusan ariza ve 1

olguda calismadan ayrilmak istemesi nedeniyle c¢aligmadan ¢ikarildi.  Olgularin
demografik verileri benzerdi (Tablo 2).
Tablo 2: Olgularin demografik verileri
Ortalama+Standart sapma
(n=30)
Yas 37.47+£9.43
Boy (cm) 167.27 £ 16.04
Agirlik (kg) 126.73 £ 16.04
Viicut kitle indeksi
ki) 45.53 + 4.65
ASA 13/17
Cerrahi siire (dK) 174,17 £ 50,23
Anestezi siiresi (dk) 202,33 + 50,15
Olgularin  plazma melatonin diizeyleri ile postoperatif morfin tiikketimi

karsilastirildiginda tiim izlem periyodlarinda anlamli farklilik goriildii (Grafik 3).
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Grafik 3: Melatonin diizeyi-morfin tiiketimi iliskisi
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Olgularin preoperatif plazma melatonin diizeyi ortalamast 78.96 + 39.82 pg/mLidi.
Melatonin intraoperatif ve postoperatif tiim izlem periyotlarinda preoperatif degerine gore
azalma egilimindeydi (Grafik 4). Preoperatif degerleri ile karsilastirildiginda tiim izlem

periyodlarinda anlamli fark izlendi (Tablo 3).

melatonin

120 4

100 - [
80 -
60 - [
40 -
20 \ ‘ \ \ J melatonin

—ft
L
—
1
—
L

0
& &
20 1 & ® & o o7 N N
& & S & & ¥ &V
N3 X N &
oQ oQ @ o » < O
@ @ & & & & <
Q . \(’\\' ‘—)O (_’QQ ~ D R
o S &
Q Q < &

Grafik 4 Melatonin seviyesinin 24 saatlik degisim grafigi.

Tablo 3 Tiim izlem periyotlarindaki melatonin degerleri (ortalama+Standart sapma).
Preoperatif degerleri ile karsilastirildiginda tiim izlem periyotlarinda anlamh fark
izlendi (p<0.05).

Melatonin (pg/mL) Ortalama + Standart sapma P degeri

Preoperatif 78,96 + 39.813

Intraoperatif 50,75 + 28,381 <0.0001
Postoperatif 2.saat 33,93 + 28,894 <0.0001
Postoperatif 6. Saat 27,08 + 26,694 <0.0001
Postoperatif 10. Saat  »g 33 + 27 469 <0.0001
Gece 02:00 39,09 + 31,023 <0.0001
Postoperatif 24. Saat 31,19 + 22,050 <0.0001

Olgularin preoperatif plazma kortizol diizeyi ortalamasi 15.78 + 6.70 p/dl idi.
Kortizol saliniminin 24 saatlik déonemde sirkadiyen ritmini korudugunu en diisiik kortizol

diizeyinin (9.82 £ 6.29) gece 2’de oldugunu kaydettik. Preoperatif degerlerine gore
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intraoperatif ve postoperatif 6. saate kadar yiikseldigini tespit ettik (Grafik 5). Kortizol
diizeyleri preoperatif donemle karsilagtirildiginda postoperatif 6. ve 24. saatler hari¢ diger

izlem periyodlar: arasinda anlamli fark vardi (Tablo 4).
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Grafik 5: Olgularin kortizol diizeylerinin 24 saatlik degisimi.

Tablo 4 Tiim izlem periyotlarindaki kortizol degerleri (ortalamazStandart sapma).
Preoperatif degerleri ile karsilastirildiginda intraoperatif, postoperatif 2., 10., gece
02:00 izlem periyotlarinda anlamh fark izlendi (p<0.05).

Kortizol (u/dl) Ortalama Standart sapma P degeri
Preoperatif 15 78 £6.709

Intraoperatif 20,16 48,889 <0.0001
Postoperatif 2.saat 3032 46.118 <0.0001
Postoperatif 6. saat 17 93 46 785 0.107
Postoperatif 10. saat |, ./ s 43 0.023
Gece 02:00 9.82 46,299 0.006
Postoperatif 24. ssat 11.94 +8 862 0.094

Olgularin viicut sicakliklari tiim dl¢iim periyodlarinda benzerdi (Grafik 6).
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Grafik 6: Olgularin 24 saatlik viicut 1sis1 degisimi

Olgularin postoperatif VAS skorlar1 Grafik 7’de verilmistir.

VAS

| ~ { .

0 T T T T 1
postoperatif 2.s posoperatif 6. s postoperatif 10.s gece 02:00  postoperatif 24.s

Grafik 7 Olgularin postoperatif VAS skorlari.
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Postoperatif 2. ve 6. saatte 3’er olguda siddetli bulant1 goriildi (Tablo 5).

Tablo 5 Olgularin bulant1 verileri.

~ Postoperatif Postoperatif Postoperatif Gece Postoperatif
Bulant1  Preoperatif

2.saat 6.saat 10.saat 02:00 24 saat
Yok 30 12 15 20 25 22
Hafif 0 15 12 10 5 8
Siddetli 0 3 3 0 0 0

Postoperatif 2. saatte 1 olguda, postoperatif 6. saatte 2 olguda ve postoperatif 10.,
24. saat, gece 02:00 ise 1 olguda hafif diizeyde kasint1 goriildii. Higbir olguda kasint1 i¢in
miidahale gerekmedi.

Hastalarimizin ortanca preopertif uyku VAS ile ortanca postoperatif uyku VAS

degeri arasinda anlamli fark vardi (Tablo 6).

Tablo 6 Preoperatif ve postoperatif uyku VAS degerleri

Degiskenler Ortanca (Minimum- Maximum) p
Preoperatif uyku VAS (Ortanca (Min-Max)) 7 (3-9)

Postoperatif uyku VAS (Ortanca (Min- 5 (1-7) <0.001
Max))
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5. TARTISMA

Laparaskopik bariatrik cerrahi uygulanan obez olgularda yapilan bu prospektif
gozlemsel c¢alismada; melatoninin dilirinal ritim sergiledigi ancak preoperatif plazma
melatonin seviyelerinin, intraoperatif ve postoperatif donemde preoperatif degerine gore
azalma paterni izledigi belirlendi. Melatonin seviyesindeki azalma ile morfin tiiketimi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu gosterildi. Bu ¢alismada kortizoliin de
ditirinal bir ritm izledigi goriildii. Preoperatif donemle karsilastirildiginda; postoperatif 6.
ve 24. saatler hari¢ tiim izlem periyodlarinda anlamli fark gozlendi. Viicut sicaklig
degisiklikleri tiim izlem periyodlarinda benzerdi.

Major cerrahi operasyonlar, postoperatif donemde endokrin-metabolik ve cerrahi
stres yanit1 ile karakterizedir. Minimal invaziv cerrahi ve humoral blokaj tekniklerinin
kullanimryla cerrahi stres yanitin modifikasyonu saglanarak postoperatif hastalarin bakimi
konusunda oOnemli ilerleme kaydedilmistir. Buna ragmen hala bircok hasta major
cerrahiden sonra agri, yorgunluk, uyku, genel durum ve biligsel fonksiyon bozuklugundan
yakinmaktadir. Postoperatif morbidite {lizerine uyku bozukluklarinin ve sirkadiyen ritm
bozuklugunun etkili olabilecegi diistiniilmektedir. (4, 126, 127).

Biyolojik ritmdeki degisiklikler antik ¢agdan beri gozlemlenmektedir. Biyolojik
ritmin lokal anestezikler, hipnotikler ve kas gevseticiler gibi anestezik ajanlarin etkisi ve
farmakolojisi {lizerine tesir ettigi gdsterilmistir. Biyolojik ritmler sirkadiyen ritmle kontrol
edilmektedir. Memelilerde primer sirkadiyen ritm (clock ritm) hipotalamus tabaninda
suprakiazmatik niikleusta lokalizedir. Sirkadiyen ritmler periferik dokularda da bulunur
(128).

Insanlarda viicut sicakliginin diizenlenmesi ve kortizol sekresyonu gibi temel
sireclerin ritmindeki degisiklikler gosterilmistir. Dolasimdaki hormonlar, bunlarin
reseptorleri, biiyiik fizyolojik fonksiyonlarin tiimii, ¢ok sayida ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamikleri ve astim gibi c¢esitli hastaliklarin semptomlart igin sirkadiyen
degisiklikler bildirilmistir (1, 129)

Met-enkefalin, B-endorfin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin, glutamat, nitrik oksit,
substans P ve sitokinler de dahil olmak {izere bir¢gok mediyatdr agrida rol oynar ve 24
saatlik siirede dalgal1 bir seyir izler. Dolayisiyla, sirkadiyen bir agr1 ifadesinin bildirilmesi
sagirtict degildir (130). Aya ve ark. (131) dogum agrisi algilamasindaki sirkadiyen
degisimi gostermistir. Giindiiz saatlerindeki VAS (75.6 = 15.1) skorlarini, geceki VAS
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skorlarindan ( 85.7 + 14.1 mm) daha diisiik 6l¢tiiler. Ayrica agr1 skorunun ( 72.9 +£14.9) en
diisiik oldugu periyodun da sabah saatleri oldugunu gozlemlediler.

Graves D ve ark. (132) diiirinal ritm ve morbid obezitenin; postoperatif morfin
gereksinimleri iizerine etkisini arastirdilar. Morbid obezitenin morfin gereksinimi iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigin1 gordiiler. Morfin gereksinimlerinde dnemli bir giinliik ritmin
oldugunu tespit ettiler. En yogun analjezik kullaniminin saat 09:00 ve en diisiik ise saat
03:00 oldugunu gordiiler. Postoperatif opioid ihtiyacinda sirkadiyen bir ritm oldugu
sonucuna vardilar. Auvil-Novak ve ark. (133) jinekolojik kanser operasyonu uygulanan
hastalarin postoperatif morfin tiikketimini inceledikleri ¢aligmalarinda; morfin ihtiyacinin en
fazla oldugu periyodun 08:00 ile 12:00 arasinda oldugunu, en az ihtiyacin ise 00:00 ile
04:00 arasinda oldugunu gosterdiler. Calismamizda da benzer sonuclar elde ettik. Gece
02:00’de morfin tiiketiminin en az oldugu ve ilerleyen saatlerde morfin tiiketiminde artig
oldugu goriildii.

Yapilan deneysel cgalismalar, genel anesteziklerin maksimum hipnotik etkisinin
genellikle insanlarda geceye karsilik gelen dinlenme sathasinda elde edildigini géstermistir
(134). Giinlin farkli zamanlarinda uygulanan ketaminin etkisini inceleyen bir hayvan
calismasinda; ketamin uygulamasi ile en uzun uyku siiresinin saat 22:00'de ve en kisa fazin
ise saat 10:00'da oldugu belirlenmistir. Ketaminin etkisindeki giinliik degisimin sirkadiyen
ritm gosterdigi rapor edilmistir (135).

Boom ve ark. (136) goniillillerde deneysel bir 1s1 agrisi modelini kullanarak,
fentanil inflizyonunun analjezik etkisinin sirkadiyen ritmle olan iliskisini incelediler.
Fentanilin antinosiseptif etkisinde sirkadiyen bir ritm gozlemlediler. Tepe analjezik etkisi,
etki stiresi ve hiperaljezi olusumu i¢in varyasyonlar oldugunu buldular. Bulgularinin en
muhtemel nedeninin, hipotalamustaki sirkadiyen saatin diizenledigi kronofarmakodinamik
etki oldugunu belirttiler. Calismamizda anestezik ajanlarin farmakokinetiginin ve
farmakodinamiginin sirkadiyen ritmle degisebilecegini diisiinerek, tiim olgularimizi aym
saatte operasyona alarak ve ayni anestezik ajanlar1 uygulayarak standart bir grup
olusturduk.

Genel anestezi ve kortizol ile ilgili literatiirdeki veriler tartigmalidir. Bu durum,
uygulanan anesteziklerin ve yapilan ameliyatlarin bir c¢alismadan digerine farklilik
gostermesi ile agiklanabilir. Ameliyatin minor veya major olmasi, bu farkliliklardan
sorumlu olabilir ve genel anestezinin gercek etkisinin agik¢ca saptanamamasina neden

olabilir. Bu nedenle, anestezi ve/veya cerrahinin endojen dongiisel kortizol ritminin
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bozulmasina neden olup olmadigin1 belirlemek zordur. Ancak anestezinin kortizol
sekresyonuna olan etkileri arasinda farklilik olabilecegi bildirilmistir (137). Biz
calismamizda kortizoliin sirkadiyen ritminin degismedigini gordiik. Erken postoperatif
donemde kortizol seviyesi ¢ok yiikselmis olsada sirk adiyen ritimde oldugu gibi gece
02:00°deki degerinin en diisiik seviyede oldugu ve gece 02:00’den sonra tekrar yiikseldigi
goriildii.

Guo ve ark. (138) koroner arter bypass grefti uygulanan hastalarda perioperatif ve
postoperatif 1., 2. ve 3. giin melatonin ve kortizol diizeylerini inceledikleri ¢alismalarinda;
tim hastalarda plazma melatonin konsantrasyonlarin1 perioperatif déonemde minimum
duyarlilik konsantrasyonunun altinda olgtiiler, ameliyattan hemen sonraki doénemde ise
melatonin konsantrasyonlarinin bazal degerlerine gore azaldigim1 gordiiler. Ayrica
postoperatif ilk giin sirkadiyensiz bir ritm tespit ederken postoperatif 2. giin ve 3. giinlerde
sirkadiyen ritmin olustugunu gosterdiler. Calismamizda ise 24 saatlik donemde
(preoperatif, intraoperatif ve postoperatif ilk giin) melatonin sekresyonunun sirkadiyen
ritmde oldugu ancak preoperatif diizeyine gore bir azalma paterni izledigini gordiik. Bu
sonuglar Guo ve ark.’lariminkine gore farkililik gostermektedir. Guo ve ark.; intraoperatif
plazma kortizol konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik gozlemlemediler. Bununla
birlikte, kortizol konsantrasyonlarinin bazal degerlere gore ameliyattan hemen sonraki
donemde, gece yarisi, 03.00 ve 06.00'da anlamli derecede yiiksek oldugunu belirttiler.
Postoperatif 2. ve 3. giinlerde, bazal degere kiyasla, kortizol konsantrasyonlarinda anlamli
bir farklilik saptamadilar. Oysa ¢alismamizda kortizol seviyeleri preopertif degerlerine
gore intraoperatif ve postoperatif ilk 6 saatte anlamli derecede artis gosterdi. Postoperatif 6.
saat ile postoperatif 24 saat arasinda ise preoperatif degerlerine gore anlamli azalma izledi.
Sonuglarimizin Guo ve ark.’nin sonuglarindan farkli olmasinin muhtemel nedeni;
torakotomi,  kardiyopulmoner  by-pass teknigi ve hipoterminin  uygulandigi
kardiyopulmoner by-pass grefti operasyonu ile laparaskopik bariatrik cerrahi arasindaki
endokrin-metabolik ve cerrahi stres yanitinin farkli olmasidir.

Ram ve ark.’min (139) laparaskopik cerrahi gecirecek hastalarda tespit ettigi
melatonin ve kortizol diizeylerinin degisim paterni ile c¢alismamizdaki sonuglar
ortiismektedir. Plazma melatonin seviyesi, cerrahinin yapildigi gece azalmistir, kortizol
seviyeside artmistir. Bu fark kortizol ve melatonin arasindaki negatif korelasyon ile

agiklanabilir.
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Shigeta H ve ark.’nin (140) yash hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢alismamiza
benzer sekilde, melatonin diizeylerinin genel anestezi gerektiren ameliyatlardan sonra
azaldiginmi gosterdiler.

Postoperatif ilk gece uykusu, boliinmelerle ve toplam uyku siiresinin %80'e kadar
azalmasi ile karakterizedir. Bu uyku inhibisyonunun nedeni net olarak tespit edilememistir.
Sirkadiyen ritm bozulmasi uyku miktarini ve kalitesini bozdugundan postoperatif uyku
bozuklugunun sirkadiyen ritm bozuklugu ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (141).
Bir¢ok arastirmaci, melatoninin uyku indiiksiyonu i¢in vazgecilmez oldugunu ve uyku
kaybmin genellikle pineal bezden melatonin salgilanmasinin bozulmasina baglandigini
gostermistir (142). Postoperatif 7 hasta lizerinde yapilan, melatonin konsantrasyonlari ile
ameliyat sonras1t uyku bozuklugu arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada; postoperatif
birinci giin salgilanan noktiirnal melatonin konsantrasyonlari; postoperatif 2. veya 3. giine
gore daha diisiik bulunmustur (143).

Ister akut ister kronik olsun herhangi bir stresin melatonin salimmmi artirdigi
belirtilse de; Cronin AJ ve ark. (144, 145) bu iddialara katilmadiklarini bildirmistir.
Melatonin salgisinin postoperatif azalmasinin muhtemel nedenini; cerrahi stresin dogrudan
uykuyu azaltmasi veya daha olasilikla gece uykusunu azaltma yoluyla sirkadiyen ritmin
zayiflamasina baglamislardir. Caligmamizda da melatonin seviyesindeki azalmanin olasi
nedeni; Cronin AJ ve ark’nin belirtigi gibi uyku bozuklugu olabilir. Ayrica olgularimizi
takip ettigimiz yogun bakim ortaminda optimal karanlik bir ortam olusturamamamiz da bu
sonuca neden olmus olabilir (75).

Hayvan ¢alismalarinda iv. olarak verilen melatoninin tiyopental ve propofole
benzer hipnotik etkilerinin oldugu gosterilmistir (146). Oral melatoninin hafif kognitif
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (147).

Ekzojen melatonin uygulamasinin, sirkadiyen ritmlerin diizenlenmesi dahil olmak
tizere, sedatif, analjezik, anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri ile premedikasyon igin
¢ekici bir segenek haline gelebilecegi iddia edilmektedir. Caumo W ve ark. (148)
abdominal histerektomi uygulanacak hastalara operasyondan 6nceki gece ve operasyondan
1 saat once 5 mg ekzojen oral melatonin kullandilar; klinik olarak anlamli anksiyolitik ve
analjezik etkiler gozlemlediler. Caumo ve ark.’lar1 (149) baska bir c¢alismada ise,
abdominal histerektomi planlanan hastalarda melatonin ve klonidinin preoperatif
anksiyolitik, postoperatif agri ve morfin tiiketimine etkisini incelediler. Melatonin ve

klonidin ile anksiyete ve postoperatif agr1 diizeyinin plasebo grubuna gére anlamli sekilde
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azaldigimi buldular. Ayrica postoperatif morfin tiiketimi de tedavi gruplarinda anlaml
sekilde daha az idi. Ismail SA ve ark. (150) topikal anestezi altinda katarakt cerrahisi
uygulanan hastalara preoperatif oral 10 mg melatonin premedikasyonu ile, anksiyolitik
etki, analjezi artis1 ve daha iyi bir ameliyat ortamu elde ettiler. Calismamizda olgularimiza
ekzojen melatonin vermedik. Ancak endojen melatonin seviyesinin intraoperatif ve
postoperatif donemde preoperatif degerlerine goére azaldigin1 gordiik. Melatonin
seviyesindeki azalma ile postoperatif morfin tiiketimi arasinda bir korelasyon oldugunu
tespit ettik.

Viicut sicakliginin sirkadiyen ritmine odaklanan ¢aligmalar siirlidir. Sessler ve
ark., saglikli goniilliiler {izerinde, izofluran anestezisinin, viicut sicakligi degisiminin
amplitiidiinii azaltmasina ragmen, sirkadiyen viicut sicaklig1 ritmini veya zirve zamanini
degistirmedigini ortaya koymustur (151).

Gogenur ve ark. (4) viicut sicakligr ritminin perioperatif donemde anlamli olarak
bozuldugunu ayrica ortalama sicakligin gece ve postoperatif 1. ve 2. giinde anlaml1 sekilde
arttigin1 buldular. Bu ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda tiim izlem periyodlarinda
viicut sicakligi benzerdi. Bunun muhtemel nedeni viicut sicakligini 6lgme yontemimiz
olabilir. Calismamizda postoperatif donemde oOlciilen viicut sicakligr periferik yol ile
Olgtilmiistiir.

Calismamizin baz1 limitasyonlar1 bulunmaktadir. Melatonin ve kortizoliin
operasyonun 24 saat oncesindeki bazal, postoperatif 2. ve 3. giin sekresyon degerleri ile
vicut sicakligt  Olglimlerinin  yapilmamis olmasidir. Bunun sebebi ise rutin
uygulamalarimiz sirasinda bu olgularin operasyon sabahi hastaneye kabul edilmesi,
postoperatif 24 saat sonrasinda ise olgularin serviste takip edilmesidir. Ikinci
limitasyonumuz ise postoperatif donemde yogun bakimda takip edilen olgulara, izole
odanin yapisindan dolayi, optimal karanlik ve sakin ortamin saglanamamasi olabilir.

Sonug olarak, laparaskopik bariatrik cerrahi uygulanan obez olgularda yapilan bu
prospektif gozlemsel ¢alismada; preoperatif plazma melatonin seviyelerinin, intraoperatif
ve postoperatif donemde azaldigi ancak melatoninin sirkadiyen ritminin bozulmadig:
ayrica melatonin seviyesindeki azalma ile morfin tiikketimi arasinda anlamli bir iliski

oldugu gosterildi.
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6. SONUCLAR

Major cerrahi operasyonlar, postoperatif donemde endokrin-metabolik ve cerrahi
stres yanit1 ile karakterizedir. Bariatrik cerrahi major bir cerrahidir ve major cerrahiden
sonra agri, yorgunluk, uyku, genel durum ve bilissel fonksiyon bozuklugu sik
goriilmektedir.

Postoperatif morbidite iizerine uyku ve sirkadiyen ritim bozuklugunun etkili
olabilecegi diistintilmektedir. Melatonin; anksiyolitik, sedatif, analjezik etkiye sahip olup
endokrin ritmin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. Stres yanit olustugunda organizmanin
hayatta kalabilmesi i¢in kortizoliin de dnemli bir rolii vardir.

Sonug olarak, laparaskopik bariatrik cerrahi uygulanan obez olgularda yapilan bu
prospektif gozlemsel ¢alismada; melatoninin diiirinal bir ritim sergiledigi ancak preoperatif
plazma melatonin seviyelerinin, intraoperatif ve postoperatif donemde preoperatif degerine
gore azalma paterni izledigi belirlendi. Melatonin seviyesindeki azalma ile morfin tiiketimi
arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski oldugu gosterildi. Kortizol de ditirnal ritimde idji,
seviyeleri postoperatif 6. saate kadar artt1, 6. saatten sonra azalarak gece 02:00’de en diisiik
degerine ulasti ve postoperatif 24. saatte bazal degerine yaklasti. Viicut sicakligi

degisiklikleri izlem periyodlarinda benzerdi.
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