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SIMGELER VE KISALTMALAR

GABA : Gaba Amino Biitirik Asid

GPx : Glutatyon Peroksidaz

HIOMT : Hidroksi Indol-O-Metil Transferaz
MAC : Minimum Alveoler Konsantrasyon
NAT : N-Asetil Transferaz

NE : Norepinefrin

NSAI : Non-Streoidal Antiinflamatuar Ilag
‘OH : Hidroksil radikali

PVN : Paraventrikiiler niikleus

RIA : Radyoimmun 6l¢tim

SAH : S-Adenozil Homosistein

SAM : S-Adenozil Methionin

SCN : Suprakiyazmatik Niikleus

SOD : Stiperoksit Dismutaz

SpO; : Periferik oksijen satlirasyonu

pPg : Pikogram

ug : Mikrogram

'c : Santigrad derece
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1. GIRIS
Ameliyat sonrasi bakim iinitesi (ASBU)’de hipoksi, ajitasyon, bulanti-

kusma, hipotermi, titreme ve agr1 en sik karsilasilan komplikasyonlardir (1).

Termoregiilasyon ile ilgili sistem normal sartlarda viicut 1sisin1
degisikliklere karsi korurken, anestezi sirasinda bu ozelligini yitirir (2). Ameliyat
sonrasi titreme genel anestezi alan hastalarin %5-65"inde, rejyonel anestezi altinda

ameliyat olanlarin ise yaklagik %30’unda gozlenmektedir (3-5).

Ameliyat sonrasi titreme hastalar agisindan dikkate deger bir sekilde
rahatsizlik veren bir durumdur (6, 7). Baz1 hastalar bu durumun cerrahi agridan daha
da kotii oldugunu ifade etmislerdir. Titreme cerrahi yara yerinin gerilmesini arttirdigi
icin ameliyat sonras1 agriyr siddetlendirmekte, ayrica monitorizasyonu
giiclestirmekte, gz i¢i ve kafa i¢i basinglari, oksijen tiilketimini ve karbondioksit
tiretimini de artirmaktadir (3, 4, 7-11). Hastalarin hafizalarinda da, kontrol altina
alamadiklar titreme kotii bir hatira olarak yer etmektedir (9). Bu nedenlerle ameliyat

sonrasl titremenin Onlenmesi 6nem kazanmaktadir.

Melatonin ya da diger tanimiyla N-asetil-5-metoksitriptamin, pineal bezden
sentez edilir. Bu hormon sirkadiyen ritimde, uykuda, reprodiiksiyonun mevsimlere
gore diizenlenmesinde, immiin sistem regililasyonunda, beyin fonksiyonlarinda, viicut
gelisimi ve yaslanmada, kanserin gelisiminin 6nlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica
tam olarak bilinmeyen fizyolojik ve patofizyolojik etkileri de bulunmaktadir (12-
14).

Melatoninin hayvanlarda ve insanda termoregiilasyonda onemli role sahip
oldugunu vurgulayan c¢alismalar mevcuttur (15-18). Melatoninin merkezi viicut
1s1s1n1 azalttigy, periferik cilt 1s1n1 ise arttirdigl, bdylece viicutta 1s1 kaybina yol agtig1
gosterilmigtir  (17). Ratlarda diisik doz ekzojen melatonin enjeksiyonunun

hipertermik, yiiksek doz melatoninin ise hipotermik etkili oldugu rapor edilmistir
(15).

Anestezi ve cerrahinin plazma melatonin seviyelerini degistirdigi
saptanmistir (19-25). Anestezide kullanilan ajanlarin melatonin diizeyleri iizerine

etkileri farklilik gosterebilmektedir (26). Arai ve ark anestezi indiiksiyonunda



izofluran kullaniminin melatonin diizeylerinde artisa, sevofluranin ise azalmaya

neden oldugunu 6ne siirmiistiir (27).

Melatoninin termoregiilasyon iizerinde etkili oldugunu gosteren calismalar
ameliyat sonrasi titremenin Onlenmesinde melatonin diizeylerini etkileyecek
yaklagimlarin fayda saglayabilecegini diislindiirmektedir; ancak bu konu heniiz
incelenmemistir. Melatoninin ameliyat sonrasi titremeyle iliskisinin gosterilmesi

titremeyi Onlemede yeni yaklagimlarin ortaya konmasi agisindan 6nemlidir.

Biz calismamizda jinekolojik ameliyat gecirecek hastalarda izofluran ve
sevofluran kullanimmin ameliyat sirasi ve sonrast melatonin diizeyleri iizerine
etkisini ve ameliyat sonrasi titreme siklig1 ile melatonin diizeyleri arasinda iliski olup

olmadigini arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Melatoninin Tarihcesi ve Tanimi

Pineal bezin (epiphysis cerebri) varligi cok eski zamanlardan itibaren
bilinmektedir. Herofilus ilk defa M.O. 3. yiizyilda pineal bezi kesfetmistir. Descartes
ve Vasalius bezin yapisini incelemis ve ruhun oturdugu yer olduguna inanmiglardir.
Lerner, 1950’1i yillarin sonlarinda pineal bez ekstratlarinin anfibilere verilmesi ile
derilerindeki melanin graniillerinin agliitine olmasi iizerine bu maddeye melatonin
adin1 vermistir (17, 28). Melatonin (N-Asetil-5-Metoksitriptamin) pineal bezin en

onemli lirlintidiir, indol yapisinda bir ndro-hormondur (13, 14, 17).

2.1.1. Pineal Bezin Yapis1

Pineal bez, embriyolojik olarak proensefalondan gelismis olup, tek beyin
uzantisidir ve fotondroendokrin sisteminin kontrolii altindadir. Agirligir 100-180 mg
arasinda ve genisligi 3-5 mm’dir. Agirhiginda ve boyutlarinda puberteye kadar artis,
puberteden sonra ise azalma goriiliir. Posteriyor komissiir ve dorsal habenular
komissiir arasinda {iglincii ventrikiilin posteriyor duvarina yapisik olarak
bulunmaktadir. Kanlanmasi bdbrekten sonra en fazla olan organ olup posteriyor
koroidal arter ile beslenmektedir. Kan akim hizi 4 ml/g/dk’dir (29, 30). Vendz

drenaj1 internal serebral arter yolu ile olmaktadir (29).

Pineal bez, parankimal ve interstisiyel hiicreler olmak tiizere iki hiicre
grubundan olugur. Parankim hiicreleri pinealositler olup endokrin hiicrelerdir.

Pinealositlerin pineal bez igindeki orani %90 civarindadir (30).

2.1.2. Melatonin Sentez ve Metabolizmasi

Melatonin sentezinde baslangi¢ madde pineal bez tarafindan plazmadan
aliman triptofandir. Triptofan esansiyel bir aminoasit olup, besinlerle disaridan
alinmas1 gerekmektedir. Triptofan, pinealositlerde triptofan hidroksilaz ile 5-
hidroksitriptofan’a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, L-aminoasid dekarboksilaz
enzimi etkisiyle karboksil grubunu kaybeder, 5-hidroksitriptamin’e (serotonin)

doniigiir. Seratonin; N-asetil transferaz (NAT) ile N-asetilserotonin’e bu da



hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) ile melatonine sentezlenir (29-35).

Melatonin molekiilii ve sentezinin evreleri sekil 1 ve 2’de gdsterilmistir.

CH;0 CH, _ CH,_NH _CO_CH;

Sekil 1. Melatonin (17)

Yapilan deneysel calismalarda hayvanlarda NAT enzimi aktivitesinin,
dolayisiyla melatoninin kan diizeyinin karanlik fotoperiyodta pik yaptig1
gosterilmistir. Bu fotoperiyod; pineal bezi innerve eden sempatik sinir liflerinin
spontan aktivitesinin ve bezde norepinefrinin donilisiimiiniin en yiiksek oldugu
saatlere rastlamaktadir. Kisa siireli 1s18a maruz kalindiginda, sempatik aktivite

baskilanir. NAT enzimi aktivitesi ve melatonin miktar1 hizla azalir (36).

Melatonin sentezi sadece pineal bez ile sinirli degildir. Kan dolagimindaki
melatoninin iiretiminin yaklasik %80’lik kismi pineal bez tarafindan saglanir (29).
Enzim sentez agamasinda yer alan HIOMT pineal bez disinda retina ve Harderian
bezde de tamimlanmistir. Bunun disinda diger bazi organlarda melatonin
sentezlenmesine ragmen, kan melatonin diizeyine katkisi yok denecek kadar azdir.
Ornegin; retina, lakrimal bez, eritrositler, trombositler, ve gastrointestinal sistem (26,

29, 31).



Triptofan
Triptofan hidroksilaz

5-hidroksitriptofan

S-hidroksitriptofan dekarboksilaz

Serotonin
AsetilKoA |
N-asetil transferaz ( NAT )
KoA V
N-asetil serotonin
SAM
Hidroksiindol O-metil transferaz (HIOMT)

SAH

MELATONIN (N- asetil 5-metoksitriptamin)
Sekil 2. Melatonin sentez evreleri (17, 32, 34)
(SAM: S-adenozil methionin, SAH: S-adenozil homosistein)

2.1.3. Melatonin Salinimi

Melatoninin sentez ve salinmasinda pek ¢ok faktor etkilidir. Pineal bezden
salinimi fotondroendokrin kontrol altindadir. Bunlarin arasinda en onemli faktor
cevrenin aydinlik veya karanlik olmasidir. Melatonin de diger hormonlar gibi
sirkadiyen ritme sahiptir (13, 14, 17, 30, 36). Melatonin sentez ve salinimi karanlik

ortamda uyarilir, 151k ile baskilanir (36).

Isik, retinal fotoreseptdrler ile retinohipotalamik yolla suprakiyazmatik
niikleusa (SCN) ve paraventrikiiler ¢cekirdege aktarilir. Bu cekirdekten ¢ikan lifler,

medulla spinalisin intermediolateral kolonundan siiperiyor servikal gangliona ulasir
(31).
Sempatik ganglion olan siiperiyor servikal gangliondan ¢ikan

postganglionik lifler nervi coronarii ile pineal beze ulasarak innervasyonu saglar.

Siiperiyor servikal gangliondan gelen sinyallerin pinealositleri uyaric1 etkisi



karanlikta artarken, aydinlikta azalmaktadir (31). Pineal bez i¢indeki en &nemli
norotransmitter  noradrenalindir.  Noradrenalin,  pinealosit =~ membranindaki
postganglionik reseptdrler olan B, ve a; adrenerjik reseptorlere baglanir. Melatonin
sentezinin %85’inden P; reseptorlerinin uyarilmasi, yaklasik %15’inden ise o

reseptorlerinin uyarilmasi sorumludur (17, 30). (Sekil 3).

E> @ : Arka beyin

151k RH TRAKT HIPOTALAMUS

A 4

Spinal kord

Triptofan Y
| GCG )
l PINEALOSIT

Bj-adrenerjik
5-Hidroksitriptofan ATP reseptor NA
$ cAMP ) Postganglionik
: " : lifler
5-Hidroksitriptamin NA
NAT € protein C-kinaz a- adrenerjik
M sentezi reseptor
N-Asetilseratonin
| HIOMT
MELATONIN

Sekil 3. Pineal bezde melatonin sentezi (28)

(SCN; Suprakiyazmatik niikleus, RH; retinohipotalamik, PVN; Paraventrikiiler
niikleus, SCG; Siiperiyor servikal ganglion,  NE; Norepinefrin, NAT; 5-
Hidroksitriptamin-N-asetil transferaz, HIOMT; Hidroksiindol-O-metiltransferaz)

Ozellikle karanlik ile ilgili impulslar pineal beze ulasinca norepinefrinin

pinealosit membraninda adrenerjik reseptorlere baglanmasiyla bir seri reaksiyon




baslar. Membranda adenil siklaz aktivasyonu yoluyla hiicre i¢i c-AMP yapimi ve N-

asetiltransferaz artis1 olur. Melatonin sentez ve salinimi artar (13, 30, 32).

Melatonin iiretildikten sonra depolanmaz, hem lipofilik hem de hidrofilik
ozelliginden dolay1 kana, beyin omurilik sivisi da (BOS) dahil olmak {izere tiim
viicut sivilarina hizli bir sekilde dagilir. Pineal bezde melatonin olusumu ile bu

hormonun plazma seviyeleri arasinda giiclii bir iliski vardir (17).

Plazma melatoninin konsantrasyonu gece saatlerinde giindiize gore 3-10 kat
fazladir. Melatonin salgilanmas1 aksam saat 21.00-22.00 saatlerinde baslar, 02.00-
04.00 saatleri arasinda maksimum seviyelerine ulasir, sabah 07.00-09.00 saatleri
arasinda azalmaya baglar. Melatonin plazma konsantrasyonu giindiiz 0-20 pg/dl iken
gece 50-200 pg/dl diizeyine yiikselmektedir. Bir giinde 30 mg melatonin

iretilmektedir ve bunun % 80°ni gece sentez edilmektedir (28, 37).

Melatonin seviyesini 1s18in yaninda bir¢ok cevresel faktorler (1s1, gel-git

vb.) ve ¢esitli ilaclar 6rnegin B-blokdrler etkiler (36).

B-blokorlerin, B;-adrenerjik reseptorler araciligi ile melatonin salinimin
azalttig1 gosterilmistir (32). B-blokorlerin, nokturnal melatonin seviyelerini azaltmasi
sonucunda uyku diizensizlikleri meydana gelir. Klinik ¢aligmalarda bu yan etkinin

oral melatonin kullanimai ile 6nlenebilecegi belirtilmektedir (38).

2.1.4. Melatonin Metabolitleri

Kandaki melatonin, %60-70 oraninda albumine bagli olarak bulunur.
Melatoninin yar1 omri 3-45 dakikadir (17, 32). Melatoninin primer metabolize
oldugu yer karacigerdir, %92-97 oraninda ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. En
Oonemli metaboliti de 6-hidroksimelatonin’dir. 6-hidroksimelatonin konjiige edilerek
metabolitleri idrarla atilir. Yaklasik %50-80 oraninda siilfat derivelerine, %5-30
oraninda glukronid derivelerine doniistiiriiliir. Melatoninin %1°den ¢ok az bir kismi
degismeden atilir (17, 31). Idrardaki baslica metaboliti 6-hidroksimelatonin siilfat (6-
siilfatoksimelatonin)’dir. Idrarda 6-siilfatoksimelatonin atilimi serum melatonin

konsantrasyonu ile yakin iligki gosterir (13, 17, 31, 32, 34).



2.1.5. Melatonin Reseptorleri

Insanda MT; ve MT, ya da diger isimleriyle Mel;, ve Mel;, olmak {izere iki
tip melatonin reseptorii tanimlanmistir (17, 34, 35). MT; reseptorleri ¢ogunlukla
hipofizin pars tubaralis kisminda lokalize iken burada MT; reseptorlerinin varligi
gosterilememistir (35). Hem MT; hem de MT, reseptorleri serebellumda, retinal
yollarda ve ganglion hiicrelerinde bulunmustur (17). Bu MT; reseptorlerin genleri
insanlarda kromozomun 4q35.1 lokalizasyonunda, MT, reseptorlerin genleri ise

11g21-22 lokalizasyonunda tanimlanmustir (17, 28).

MT,, hipotalamusta suprakiyazmatik nukleusta tanimlanmistir, pineal
bezden melatonin sirkadiyen salimimi ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Bu

reseptorlerin farkli lokalizasyon ve islevleri oldugu bilinmektedir (35).

Melatonin reseptorleri insan fetusunda da yaygin olarak bulunur. Ancak
fetal pinealosit en erken gestasyonun 26. haftasindan sonra melatonin sentezleyebilir.
Dogumdan sonraki 3-4 haftaya kadar melatoninin sirkadiyen salinimi

gosterilememistir (17).
2.2. Melatoninin Etkileri

2.2.1. Reprodiiksiyonun  Mevsimlere  Gore  Diizenlenmesinde

Melatoninin Rolii

Mevsimsel fonksiyonlarin gilinlin  uzunlugu ile iliskilendirilmesine
fotoperiyodizm denir (13). Bir ¢ok tlirde melatonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile
iligkilidir. Tiim diinyada ¢ogu memeli hayvanlar yilin mevsimsel 6zelliklerine gore

fertil veya infertil 6zellikler gostermektedir (36).

Melatonin lireme sistemi ve tiroid fonksiyonlar1 iizerine baskilayici etkiye
sahiptir. Melatonin hipotalamus diizeyinde GnRH iizerine dogrudan etkiyle LH

salgilanmasini baskilar (39).

2.2.2. Uyku ve Melatonin

Gece ve uykudaki melatonin {retiminin belirgin  korelasyonlari
bulunmaktadir (31-33). Kan melatonin diizeyi, geceleri glindiizden daha ytiksektir.

Melatonin uykunun baslangici, latent evresi ve kalitesi ile iliskilidir (18, 40).



Melatoninin uyku tlizerindeki bu etkilerinin hipotermik etkisinin ve termoregiilasyona

bagli bir cevabinin sonucu olabilecegi belirtilmistir (18).

Bagka bir goriise gore; melatoninin uyku siirecindeki etkisi derinlemesine
incelenmistir ve aralarindaki iligki bir hayli kangsiktir. Geceleri pineal bezden
melatonin salgilanmasi i¢in uyku gerektigine dair yaygin bir yanlig anlama vardir.
Melatonin {iiretimi i¢in gerekli olan sadece gece karanligidir. Gece vakti dolasimda
melatonin seviyesindeki yiikselisin basglangicta uykuya yol agtig1r ve bazi kisilerin
sakin bir uyku gecirdikleri goriilmektedir. Son yillarda melatoninin dogrudan bir
hipnotik olamayacagi yolundaki genel goriis hakimdir. Melatonin ayrica viicut 1sisini

da bir miktar azaltir ki bu da uykuya sebep olabilir (14).

Uyku bozuklugu olan yaslilarda serum melatonin konsantrasyonu ve idrarda
6-hidroksimelatonin stilfat diizeyi ayni yastaki uyku problemi olmayan kisilere
oranla daha diigik bulunmustur (12, 17, 32). Yetigkinlere oral 5mg/giin dozda

melatonin verildiginde uykunun baslama hizi ve uyku kalitesi artmaktadir (32, 33).

Melatoninin fizyolojik doz (250 pg)’dan farmakolojik doza (1-10 mg) kadar
kullanimi mevcuttur. Uykuya dalmanin kolaylastirilmas1 ya da uyku siiresinin
uzatilmasi i¢in kullanildiginda uyku zamani yaklasik olarak 30 dakika 6ne alinir.
Melatonin uykusuzluk sorunu olan yash kimselerde, REM uyku diizensizliginde,
huzursuz bacak sendromu olan kisilerde, gecikmis uyku fazi sendromu olanlarda,
uykusuzluk sorunu olan manik kisilerde ve fibromiyaljisi olan hastalarda uyku

stirecinin arttirilmasinda ¢esitli derecelerde basarili diizeyleriyle kullanilmistir (14).

2.2.3. Melatoninin Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Melatonin beyin fonksiyonlar: lizerinde de rol oynamaktadir. Pineal bez ve
melatonin olasilikla beyin kan akimi {izerinde de rol oynamakta olup, depresyonlu
hastalarda melatonin seviyeleri diisiik bulunmaktadir. Ayrica siirekli analjezik
kullanan hastalarda melatonin verilmesi opioid reseptorleri araciligi ile analjezik

kullanimini azaltmaktadir (28).

Hayvanlarda yapilan bir c¢alismada, deneysel kafa travmasi sonrasi
melatonin verildiginde antioksidan enzimlerin aktivitesinin arttig1 saptanmistir.

Sonucta melatoninin antioksidan enzimleri uyarici ve lipit peroksidasyonunu azaltici



ozellikleri beyin dokusunu oksidatif degisikliklerden koruyucu etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir (41).

2.2.4. Yaslanma ve Melatonin

Melatoninin sirkadiyen ritmi yenidoganda yoktur, 3-4 aylik olana kadar da
gbzlenmez, 1 yas civarinda gelisir ve 1-3 yas arasinda en yiiksek seviyesine ulasir;
daha sonra yavas yavas diismeye baslar. Ilerleyen yas ile birlikte pineal bezin ritmi

bozulur ve gece pik degerleri olmasina ragmen melatonin seviyesi azalmaya baslar

(12, 30).

Yaglanma ile ilgili kabul goren bir teoriye gore, yaslanma esnasinda
organlarda olusan anatomik ve fonksiyonel dejenerasyon serbest radikallerin
olusturdugu hasara baglanmaktadir. Norodejeneratif bozukluklarin bircogunda
serbest radikal hasar1 kesin olarak gosterilmistir. Melatonin giiclii bir hidroksil
radikal toplayicisi oldugundan, melatonin kayb1 beynin oksidatif atakla ileri derecede
hasarina neden olur. Boylece yaslanma, endojen melatonin seviyesindeki belirgin
azalmayla iligkili olup, yaslanma siirecinde sinir dokusu tahrip edici serbest
radikallere daha fazla maruz kalir. Teorik olarak, melatonin uygulamasi bu

durumlarin olugsumunu geciktirebilir (37).

Bir¢ok organda oldugu gibi pineal bez fonksiyonu da yaslanma ile birlikte
azalir. Yaslanma siirecinde, geceleri melatonin seviyesinde goriilen artiglarin

kademeli olarak azalmasi bu dejenerasyonun oldukea agik gostergesidir (37).

Pineal melatonin sentezinin yaglanma ile azalmasini agiklayan en sik
Onerilen goriis, pinealosit membrani iizerinde bulunan [-adrenerjik reseptor
sayisindaki azalmadir. Gece [-adrenerjik reseptdrler, pineal bez igine sempatik
ndronlardan norepinefrin salgilanmasina aracilik etmekte ve melatonin iiretiminin

artmasina neden olan bir dizi olay1 baglatmaktadir (30, 32, 37).

2.2.5. Kanser ve Melatonin

Hayvanlardaki deneysel ¢alismalarda tiimor olusumunu pinealektominin
arttirlp, melatoninin azalttigi bildirilmistir (36). Melatonin kanser hiicrelerinin

cogalmasini, tiimor biiyiimesini ve metastaz sayisini azaltmaktadir. Incelemelerde
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prostat ve meme kanseri olan hastalarda melatonin seviyeleri diisiik bulunmustur

(17).

2.2.6. Melatoninin immiin Sistem Uzerine Etkileri

Melatoninin immiin sistem iizerine etkileri yaklasik 15 yili agkin siireden
beri bilinmektedir. Melatoninin bir immiin sistem modiilatorii oldugu gosterilmistir
(36). Bu hormon nétrofil ve ‘natural kiler’ hiicrelerinin aktivasyonuna yol acar,
tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), trombosit kokenli biiytime faktoriinii (TGF-f), kok
hiicre faktoriinii, interlokin-1f ve timdr nekroz faktdr-y (TNF-y) diizeylerini
arttirarak etki gostermektedir. Melatonin seviyesindeki artis timik proliferasyona yol

acarak immiin hiicrelerde apopitozisi engelledigi diisiiniilmektedir (17).

Memeli hayvanlarda pinealektominin immiin cevabi azalttig1 bilinmektedir.
Ratlarda pinealektomi yapilmasi humoral immiin cevab1 azaltmis ve immiinitenin
diurnal ritmini bozulmaktadir. Japon bildircinlarinda yapilan bir ¢aligmanin sonuglari
da pinealektominin humoral ve hiicresel immiin cevabi azalttigin1 gostermektedir.
Melatonin sekresyonuna goziin az da olsa katkis1 vardir, fakat pinealektomi yapilan
kuslarda okiiler melatonin sekresyonu normal immiin cevabi saglamak icin gerekli

melatonin diizeyini saglayamamaktadir (42).

2.2.7. Melatoninin Antioksidan Etkileri

Melatoninin radikal temizleyicisi Ozelligine ek olarak, dolayli yoldan
antioksidan 6zelligi bulunmaktadir. Bilinen tiim antioksidanlardan daha giicliidiir,
hidrosil radikalini (OH) ortadan kaldiran endojen bir antioksidandir. Bu hormon
hiicrelerdeki biyomolekiiller iizerine olan oksidatif hasarin dnlenmesinde ¢ok dnemli
rol oynar. Melatonin hem lipofilik hem de hidrofilik olmasindan dolay1 viicudun her
hiicresine girebilme o6zelligi bulundugundan, deoksiribo niikleik asidi (DNA),

mebran lipitlerini ve sitozolii korumaktadir.

Melatonin ayrica siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) gibi enzimleri de aktive ederek dolayl
yoldan antioksidan etki gosterir (19). Melatonin hidroksil radikalini nétralize etme
ozelligi glutatyondan 5 kat, mannitolden 15 kat, peroksit radikal tutucu 6zelligi ise E

vitamininden 2 kat daha gii¢lii oldugu gosterilmistir (30).
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Diyabetik ratlarda yapilan ¢alismada melatoninin antioksidan etki ile
oksidatif strese bagli renal tiibiiler hasar1 iyilestirme yoniinde etki gosterdigi

bildirilmistir (43).

2.2.8. Psikiyatrik Hastaliklarda Melatoninin Rolii

Psikiyatrik hastaliklarin ~ patogenezinde pineal beze ait fonksiyon
bozukluklarinin bulundugu pek c¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmektedir.
Depresif hastaliklarin bir grubu “Hipomelatoninemi Sendromu” adi altinda
toplanmaktadir (36). Sizofreni ve manik-depresif hastaliklarin da bulundugu bu grup

hastaliklarda melatonin saliniminda bozukluklar vardir (28, 36).

Bir¢ok farmakolojik antidepresan tedavi ajani, serotonin ve katekolemin
reseptorleri lizerine dogrudan etkiyle veya temel pineal norotransmitter olan
norepinefrin ve prekiirsorleri olan triptofan ve serotonini arttirarak melatonin

salinimini uyarir (28).

2.2.9. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Melatonin Rolii

Pineal hormon olan melatonin, viicut sivilarinda sirkadiyen degisime bagl
olarak salgilanir. Insanda otonom kardiyovaskiiler sistemin diiirnal regiilasyonunda
melatoninin 6nemi vurgulanmistir. Gece yiiksek melatonin diizeylerinin etkisi ile kan
basinci, kalp hizi, kardiyak output ve yiiksek periferik damar direncinin diistiigii
bilinmektedir. Ustelik miyokard infarktiisii ve inme sikhig1 sabahin erken

saatlerindeki diisiikk melatonin seviyesiyle iliskili olarak artar (17).

Oral melatonin aliniminin kardiyak vagal tonusu arttirdigi, kan basincini,

vaskiiler reaktiviteyi ve norepinefrin diizeyini azalttigi gosterilmistir (44).

Yapilan diger bir calismada da kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda nokturnal melatonin sekresyonunun belirgin derecede

azaldig1 gosterilmistir (44).

2.2.10. Melatoninin Termoregiilasyon Uzerine Etkileri

Melatonin merkezi viicut 1sisim1 azaltir ve periferik 1siy1 arttirir, boylece
viicuttan 1s1 kaybinin artmasina neden olur. Santral ve cilt 1sisindaki benzer

degisiklikler uykunun baglangicinda da meydana gelir. Uyku iizerindeki bu etkinin
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termoregiilasyon mekanizmalariyla iligkili mediyatorler araciligi ile olabilecegi

belirtilmektedir (17).

Mevcut ¢alismalarin ¢ogu ekzojen melatonin ve uzun siire karanlikta tutma
gibi serum melatonin diizeyini arttirict uygulamalarin viicut 1sisinda disiise,
pinealektomi ve uzun siire parlak 1sikta tutma gibi uygulamalarin ise viicut 1sisinda

artisa yol actigini gostermektedir (17).

Japon bildircinlarinda yapilan ¢alismada beynin talamus ve hipotalamusu
icine alan diensefalon bolgelerine melatonin verildiginde, lokomotor aktivitede ve

viicut 1s1sinda azalma oldugu gosterilmistir (16).

Melatoninin hipotermik etkisinin mekanizmasi acik degildir. Hipotalamusun
preoptik bolgesinde melatonin reseptdrlerinin varligi saptandigindan, melatoninin
termoregiilasyon merkezi iizerine dogrudan etkisi olabilir. Ayrica melatonin vaskiiler

tonusu azaltarak viicuttan 1s1 kaybini kolaylastirmaktadir (45).

Az da olsa melatoninin hipotermik olmadigi, hatta hipertermik etkili
oldugunu bildiren ¢alisma da mevcuttur. Ratlarda yapilan bir ¢calismada yiiksek doz
melatonin (50 mg/kg) viicut 1sisim diigiiriicii, diisiik doz (25pug) melatonin ise viicut
1s1sin1 arttirier bir etki gostermektedir. Diisiik doz melatoninin hipertermik etkisi,

yliksek doz melatoninin hipotermik etkisine gére daha uzun siirmektedir (15).

2.3. Anestezinin ve Cerrahinin Melatonin Seviyelerine Etkisi

Cerrahi ve anestezinin, melatonin salinimi ve endokrin fonksiyonlarimi
etkiledigi bilinmektedir. Melatonin {iretimi iizerine uyku bozukluklari, agr1, ilaglar,
stres ile baglantili olarak cerrahi girisimler ve anestezi etkilesim gostermektedirler

(46).

Anestezi ve cerrahi girisimlerden sonra melatonin diizeylerinin azaldigi
(47), anestezikler de dahil olmak iizere baz1 ilaglarin melatonin sekresyonu ve atilimi

tizerinde farkli yonde etkileri oldugu gosterilmistir (26). (Tablo 1)
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Tablo 1. ilaglarin melatonin diizeyi iizerindeki etkileri (26)

. Melatonin
Ilaglar Olas1 Mekanizma
Serum Diizeyi

Lokal anestezikler protein C kinaz baskilanmasi azaltir
Opioiodler NAT aktivitesini arttirir artirir
B-blokdrler MSS B,-reseptor blokaji azaltir
Benzodiazepinler GABA reseptor agonist etki azaltir
Kortikosteroidler NAT ativitesinin azalmasi azaltir
Kalsiyum kanal blokerleri | NAT ativitesinin azalmasi azaltir
NSAl ilaglar prostaglandin sentezi inhibisyonu azaltir
Klonidin o reseptor agonist etki azaltir
Sodyum valproat GABA seviyesinin arttirilmasi azaltir

(MSS: merkezi sinir sistemi, GABA: gamma amino biitirik asit, NAT: N-asetil

transferaz )

Ameliyat sonrasi hastalarin %80’inde uyku bozukluklart meydana gelmekte,

ancak bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir (59).

Cerrahi sirasinda melatonin seviyeleri degismektedir. Ameliyat sonrasi
erken donemde Olgiilen seviyeler ameliyat oncesi donemde OSlgiilen seviyelere gore
diisiik olmaktadir (19). Ancak cerrahi ve anestezi sonrasinda 2. ve 3. giinlerdeki
melatonin seviyeleri, 1. giindeki melatonin seviyelerine oranla daha yiiksek

olmaktadir (48).

Spinal veya genel anestezi altinda mindr ortopedik cerrahi geciren
hastalarda ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrast donemde tiikriikte melatonin
diizeylerine ve idrarla sekrete edilen 6-hidroksimelatonin siilfat diizeylerinin
incelendigi donemde bir c¢alismada melatonin sekresyonunun ameliyat sonrasi
donemde ameliyat dncesi doneme gore belirgin sekilde, 6-hidroksimelatonin siilfat
diizeylerinin ise %26 oraninda azaldigr saptanmistir. Ancak melatonin diizeyleri
lizerine etkileri yonilinden spinal veya genel anestezi uygulamalari arasinda belirgin

bir farklilik gdzlenmemistir (19).
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Ileri yasta hastalarin dahil edildigi bir ¢calismada; komplikasyonsuz cerrahi
sonrasi deliryum goriilen hastalarda melatonin diizeyi ameliyat 6ncesi doneme gore
azaldig1, ameliyat sonrast komplikasyonlarin eslik ettigi hastalarda ise nokturnal

melatonin konsantrasyonlariin belirgin olarak arttig1 saptanmistir (12) .

2.4. Anestezi Sonrasi Titremenin Tanim ve Etyolojisi

Anestezi sonrasi titreme anestezinin yaygin komplikasyonlarindan olup,
genel anesteziden sonra %35-65, epidural anesteziden sonraysa yaklasik %30

oraninda goriiliir (3-5).

Titreme ile dramatik olarak tiim viicutta oksijen tiiketiminde %400’e kadar
arttis olur (9). Titreme laktik asidoza neden olup karbondioksit {iiretimini
arttirmaktadir; ayrica katekolamin saliminin artmast ile de tasikardi ve
hipertansiyona neden olarak, sol ventrikil is yiikiinii arttirir. Titremeye bagl olarak
arteriyel O, satlirasyonu diiser, goz i¢i ve kafa ic¢i basinglar artar. Bu olaylar
kardiyopulmoner hastaligi olan kisilerde komplikasyonlara neden olup morbidite ve
mortaliteyi arttirmaktadir (3, 4, 7-11). Ayrica titreme ile yara yerinin gerilmesine
bagli olarak ameliyat sonrasi agrinin arttifi, cerrahi kanama ve yara yeri
enfeksiyonlarinin  goriillme siklig1 ile hastanede kalis siiresinde artis oldugu
bildirilmistir (50). Titreme ameliyat sonras1 donemde 6zellikle yiiksek riskli hastalar
icin 6nemlidir. (6, 10, 49). Bu nedenle hastalarin hizla ve etkin bir sekilde tedavi

edilmeleri gereklidir (51).

Anestezi sonrasi titremenin etyolojisi tam acik degildir (5, 49). Anestezi
sonrasi titreme, basit normal titreme olarak degerlendirirken 1972°de arastirmacilar
iki farkli titreme sekli oldugunu ortaya koymuslardir. Gozleme dayali bu bilgiler
elektromiyografi ile dogrulamistir (50).

1. Tonik patern; 4-8 defa/dakika frekansta yiikselen ve azalan dalga

komponenti igerir.

2. Klonik patern; 5-7 Hz’lik sigramalar gosterir (5). Bu tip daha 6nceden
patolojik spinal kord yaniti olarak adlandirilan, nistagmus ve artmis derin tendon
refleksini de igeren ve en yaygin olarak genel anesteziden derlenme sirasinda goriilen

tiptir (50).
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1991°den sonra goniilliilerde tonik ve klonik paterni gosteren karsilagtirmali
calismalar yapilmistir. Klonik patern volatil anesteziklerden derlenmeye spesifik gibi
goziikmekte ve termoregiilasyona bagli titremenin normal paterni olmadigi
diistiniilmekteydi. Bu titreme paterninin nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen
anestezi nedeniyle spinal refleksler tizerindeki kontroliin baskilanmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Cerrahi hastalardaki verilerden, tiim
anestezi sonrasi titremelerin termoregiilasyona bagli oldugu sonucuna varilmasina
ragmen, normotermik cerrahi hastalarda ve dogum sirasindaki kadinlarda da titreme

gozlenmistir (50).

Anestezi sonrasi titreme gelismesiyle ilgili ¢esitli hipotezler ileri

siirlilmiistiir. Bunlar;
1. Termoregiilasyon ile iliskili anestezi sonrasi titreme:
Iki farkli nedene bagli olabilir;

e Hipotermiye  karst normal  fizyolojik  vazokonstriiksiyon,
piloereksiyonu takip eden antagonist kaslarin sikluslar halinde
kontraksiyonu ve gevsemesini igeren titreme seklidir (5) ve 1s1 iiretimi

%300-400 artabilir (5, 9).

e Inflamatuar yanitin aktivasyonu ve sitokinlerin salinmasina bagh

olarak febril bir yanit olabilir (5, 11).
2. Termoregiilasyon ile iliskili olmayan anestezi sonrasi titreme:
Iki farkli nedene bagli olabilir;

e Rezidiiel anesteziklere bagl kortikal kontroliin baskilanmasi ile spinal

refleks aktivitenin ortaya ¢ikmasi (7, 11)
e Ameliyat sonrasi agrinin tetikledigi titreme (4, 7, 52)

Kullanilan anestezi teknigi ile anestezi sonrasi titreme dogrudan iliskilidir.
Genel anestezi sonrasinda oldugu gibi, rejyonel anestezi uygulanmis ve hipotermi
gelismis olan hastalarda da titreme meydana gelir (50). Hipotermi spinal anestezide
epidural anesteziye gore daha hizli gelisir. Spinal anestezide hizli blok gelisimi ile

cok gecmeden titreme esigine ulasilir (5).
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insanlarda merkezi 1smin normal smirlart 36-37,5 °C arasindadir (50).

Anestezi termoregiilasyonun fizyolojik mekanizmasini kesintiye ugratir (7).

Cevreye olan 1s1 kayb1 metabolik 1s1 iiretimini astik¢ca ortalama viicut 1sis1
azalmaktadir (7). Anestezi sirasindaki 1s1 tiretimi yaklasik 0.8 kcal/kg/saat kadardir
(45). Kalp cerrahisi disinda cerrahi gegiren hastalarin ¢ogunda hipotermi geligir.

Merkezi 1sinin 36 °C’nin altina inmesi hipotermi olarak tanimlanir (50, 53).

2.5. Termoregiilasyon

Beyindeki diger kontrol sistemlerine benzeyen negatif ve pozitif feedback
ile normal viicut 1sis1 smirlart korunmaktadir. 1912°den beri olan ¢alismalar hayvan
modellerinde hipotalamus hasara ugradiginda viicut 1sis1 diizenlenmesinin de
bozuldugunu goéstermislerdir. Deri yiizeyinden 1s1 algilanmasiin énemi 1950’lerde
hayvan caligmalariyla anlasilmigtir. 1960’larda fizyolojistler aktif
termoregiilasyondan hipotalamus ve deri ylizeyinin disinda, beynin hipotalamus
disindaki bolgelerinin, derin abdominal dokularin ve spinal kordun da sorumlu
oldugunu gostermislerdir. Bu yiizden termoregiilasyon her tip dokudan bir ¢ok

sinyale gore diizenlenmektedir (50).
Termoregiilasyon 3 fazda meydana gelir:
1. Afferent termal duyu algilanmasi
2. Merkezi regiilasyon

3. Efferent yanitlar (50)

2.5.1. Afferent Termal Duyu Algilanmasi

Termal duyu, viicuttaki 1siya duyarl hiicreler ile algilanir. Soguk sinyalleri
A3d sinir lifleri ile, sicak sinyalleri ise miyelinsiz C lifleri ile tagir. C lifleri ayni
zamanda agriy1 da algilar ve iletir. Boylece 1sinin keskin agridan ayirt edilememesi

de anlasilmaktadir (50).

Periferik reseptorler deride ve miikéz membranlarda yerlesmistir, termal
duyuya aracilik eder ve termoregiilasyon refleksine katkida bulunur. Bu reseptorlerin

cogunun termospesifik olmasi gerekmez ve aynmi zamanda mekanik duyuya da

aracilik edebilirler (48).
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Soguk reseptorleri ortam 1sisindaki gecici degisikliklerde hem uzun siireli
kademeli azalmalarda hem de ani azalmalarda yanmit verir. Derideki soguk

reseptorlerinden gelen afferent veriler hipotalamusa iletilir (54).

Merkezi reseptdrlerin anatomik lokalizasyonu tam olarak bilinmemektedir.
Merkezi 1s1 36 °C’nin altina indiginde metabolik 1s1 iiretimi artar. Bundan baska
preoptik hipotalamik lezyonlarda veya santral sinir sistemini deprese eden ilaglarin
enjeksiyonundan sonra bazi hipotalamik néronlarda aktivitenin arttig1 gosterilmistir.
Spinal kordu kesilmis hastalarda merkezi 1s1 alt sinirda oldugunda merkezi sinir
sisteminde termoregiilasyon sistemin aktive oldugu, fakat merkezi sistemin periferik

termoreseptorlerden daha az duyarli oldugu gosterilmistir (54).

2.5.2. Merkezi Regiilasyon

Viicut 1s1s1 basta hipotalamus olmak tizere merkezi sinir sistemi tarafindan
diizenlenir (7, 54). Hipotalamusun 1s1 diizenlemesi ile ilgili yapisina ait bilgilerin
cogu hayvan modellerinden elde edilmistir. Afferent termal bilgiler anteriyor
hipotalamusa iletilirken posteriyor hipotalamus efektor yolu takip eder. Isiya duyarh
noronlar soguga duyarli noronlara gore 4 kat daha fazladir. Lokal termal uyaranlara
duyarli néronlar ayn1 zamanda posteriyor hipotalamus, retikiiler formasyon, medulla

ve spinal kordda da bulunur (54).

Insanlarda sabit nokta 1s1s1 termoregiilasyon mekanizmanin yanit
olusturmadig 36.7-37.1 °C arasindaki 1s1 araligi olarak tanimlanmaktadir (50, 54).
Bu 1s1 araligi normalde 0.4 °C’den daha fazla olmaz, ancak genel anestezi sirasinda
4.0 °C kadar arttig1 gosterilmistir.

2.5.3 Efferent Yanitlar

1. Davranis degisikligi

2. Vazomotor cevap: vazokonstriiksiyon, piloereksiyon, vazodilatasyon ve

terleme
3. Titreme ve metabolik hizin artmasi (7).

Viicudun termal uyaranlara yaniti, metabolik 1s1 {iretimi veya ortama 1st

kayb1 yoluyla olur. Hipotermide genellikle metabolik olarak daha ¢ok enerji

18



gerektiren titreme gibi yanitlardan Once enerji gereksinimi daha az olan
vazokonstriiksiyon maksimum seviyede olmaktadir. Kas gevseticisi ile titremenin
Onlenmesi gibi nedenlerle spesifik etkili mekanizmalar inhibe edilirse; tolere

edilebilecek olan 1s1 aralig1 azalir. (50).

Titremenin motor merkezi hipotalamustadir, normalde hipotalamusun
preoptik bolgesindeki 1siya duyarli impulslar ile inhibe olmaktadir. Ancak soguk
impulslar fazlaysa titreme i¢cin bu motor merkez aktive olmakta ve spinal kordun
anteriyor motor noronlarina bilateral impulslar géndermektedir (7, 50). Baslangicta
tim viicut iskelet kaslarindaki tonus artis1 belli bir seviyenin iistiindeyse titreme

goriilmektedir (50, 54).

Anestezi altindaki hastalar bilingsiz ve siklikla da paralize olduklar i¢in
1sida davranigsal diizenleme s6z konusu degildir. Tiim genel anestezikler normal

otonomik termoregiilasyon kontrolii bozar (5, 9, 50, 55, 56).

Halotan ve enfluranin azot protoksit ve fentanil ile kombinasyonlari
vazokonstriiksiyon esigini 2-4 °C azaltir. Azot protoksit vazokonstriiksiyon esigini
esit konsantrasyonlardaki volatil anesteziklerden daha az azaltmaktadir (50, 57).
Sedatif ve anestezik ilaclardan test edilen ve termoregiilasyon kontrolii minimal

etkileyen tek ilag midazolamdir (50).

Titreme olmaksizin termogenezis genel olarak kahverengi yag dokusunda
meydana gelmektedir. Yag dokusunun bu alt tipindeki hiicreler c¢ok sayida
mitokondri igerir ve gii¢lii sempatik sinir sistemi destegine sahiptir. Sempatik uyari
meydana geldiginde mitokondrilerin oksidatif metabolizmas1 hizlanir fakat

fosforilasyonda artis olmaz. Bu yiizden 1s1 iiretiminde ATP kullanilir.

Viicudun 1s1  esigini nasil belirledigi  bilinmemektedir. Fakat bu
mekanizmanin norepinefrin, dopamin, 5-hidroksitriptamin, asetilkolin, prostoglandin
E; ve noropeptidler araciligla oldugu diistiniilmektedir. Yiyecek alinimi, egzersiz,
enfeksiyon, hipotiroidi ve hipertiroidi, anestezikler, alkol, sedatifler, nikotin, soguk

ve sicak adaptasyonu 1s1 esigini degistirir (50).
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2.6. Viicut Isis1 Dengesi

Is1 enerjinin bir formudur ve derece viicuttaki 1sinin miktarii oSlger. Isi
dengesi viicuttaki 1simin toplam miktarini yansitir ve metabolik 1s1 liretimi artarken
terin buharlagmasi ile azalir. Radyasyon, 1s1 iletimi ve yayilimi ortam 1sisina baglh

olarak viicut 1s1 igerigini arttirir veya azaltir (54).

2.6.1. Is1 Uretimi

Viicut 1s1 tiretimi dokularin metabolik hizlar ile orantihdir (7, 58).
Termodinamigin birinci kanunu sadece substratlar ve reaksiyon {irlinleri ile
belirlenen kimyasal reaksiyonlar yoluyla enerji iiretildigidir. Bu enerjinin tamamina
yakin1 sonug¢ olarak 1siya doniisiir. Insan metabolizmasmin baslica substratlari
glukoz, protein ve yagdir. Aerobik metabolizmanin baglica iiriinleri de karbondioksit
ve sudur. Glukoz ve proteinin yakilmasi sonucu 4.1 kcal/g enerji olusurken yagdan

9.3 kcal/g enerji olusmaktadir (58).

2.6.2. Is1 Dagilimi

Insan viicudu kabaca merkezi ve periferik boliimler olmak {izere iki

boliimde incelenir.

2.6.2.1. Merkezi Boliim

Merkezi boliim viicut kitlesinin %50-60’11 kapsar. Isis1 goreceli olarak
degismeden kalan, iyi perflize olan dokulardir. Diger bir deyisle bu bdliimdeki 1s1
dagilimi normal 1s1 degisiklik hizi ile karsilastirildiginda hizlidir. Sonug olarak,
merkezi boliimdeki 1s1 nadiren birkag derece degisir. Merkezi 1s1 bolimi gdvdenin

1yi perfiize olan dokularin1 ve basi igerir.

2.6.2.2. Periferik Boliim

Doku 1s1 igerigi homojen degildir ve zamanla degisir. Fiziksel olarak bu
boliim kollar1 ve bacaklart igerir. Periferik boliim 1sis1 genellikle 1limli ¢evre 1sisinda
merkezi bolimden 2-4 °C daha disiiktir. Bu farklihk termal veya fizyolojik
kosullarda biiylir. Ortam sicak oldugunda veya termoregiilasyona baglh
vazodilatasyon metabolik 1sinin merkezden perifere akmasina izin verdiginde diisiik

merkezi-periferik 1s1 farki olusur. Ekstremitelerde longiitidiinal 1s1 farki vardir.
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Distaldeki dokular proksimaldeki dokulardan birka¢ derece daha soguktur. Is1 igerigi
zamanla ve ortama gore degisir. Sicak ortamda 6zellikle vazodilatasyondan dolay1

periferik boliim 1s1s1 merkezi boliime daha yakindir (58).

2.6.3. Is1 Yayilmasi

Merkezden hizli 1s1 dagilimmna zit olarak periferik dokulara 1s1 akimi
yavastir. Isinin merkezden perifere akimi, kan akimiyla yayilmasi ve komsu dokulara
iletilmesi ile olur. Is1 yayilimini etkileyen en onemli faktorler; periferik kan akimi,
komsu arter ve venler arasindaki ters 1s1 degisimi ve merkezi ve periferik bolim

arasindaki 1s1 farkidir (54).

Metabolik 1s1, kararli 1s1 durumunu saglamak icin ¢evreye dagilmalidir. Bu
1sinin yaklasik %95°1 deri yoluyla kaybedilirken solunum yollar ile kayip kiiciik
miktardadir. Erigkinlerde terleme olmadiginda buharlagma ile deriden 1s1 kayb1 %10

kadardir. Is1 kayb1 viicut yiizey alani ile orantilidir (54).

2.7. Anestezinin Termoregiilasyon Uzerindeki Etkileri

Anestezi sicaga yanit esiginde artis, soguga yanit esiginde azalma ile

termoregiilasyon mekanizmasinda bozukluga sebep olmaktadir (6, 56, 59).

Tavsanlarda yapilan calismada izofluran ve sevofluranin doza bagimli

olarak titreme esiginde azalma meydana getirdigi goriilmiistiir (60).

Anestezi uygulanan hastalarin tamamina yakininda anestezinin tipi ve dozu,
cerrahinin tipi, bliylikliigii ve ortam 1sisina bagli olarak 1-3 OC 151 azalmasi meydana
gelir (50).

Orta derecede hipoterminin ortaya ¢ikardigi sonuglar tabloda siralanmistir

(50, 53, 61). (Tablo 2)

Ameliyat sonrasi dénemde 2. ve 3. saatlerde viicut 1sis1 35 °C’nin altinda
olanlarda, normotermik olanlara gére miyokardiyal iskemi riski 2-3 kat daha fazladir.
Cerrahi esnasinda hastalarin 1sitilmasi ile ameliyat sonrasi donemde kardiyak

morbidite %55 oraninda azalir (9).
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Tablo 2. Ameliyat esnasinda gelisen hipoterminin sonuglar1 (50, 53, 61)

e Yara yeri enfeksiyonunda artma

e Hastanede kalis siiresinde uzama

e Ameliyat esnasinda kan kaybinda artma

¢ Allojenik kan transfiizyonu ihtiyacinda artma
e Kardiyak morbiditede artma

e Ameliyat sonrasi ventrikiiler tagikardide artma
e ldrarla nitrojen atiliminda artma

e Kas gevseticilerin etki siiresinde uzama

e Ameliyat sonrasi titremede artma

e Anestezi sonrasi derlenme siiresinde uzama

e [Is1 konforunda bozulma

Kalga artroplastisi yapilan normotermik hastalarda orta derecede hipotermik
olanlara oranla kan kaybi %20 azalmistir ve allojenik kan transfiizyon ihtiyaci

dismiistiir (9).

Viicut 1s1s1 35 °C’nin altinda oldugu zaman koagiilasyon sistemi olumsuz
etkilenir ve cerrahi kanama riski artarken, yara yeri enfeksiyonu riski 3 kat yiikselir
(9, 62). Hipotermi sonucu ortaya ¢ikan platelet fonksiyonu bozulmasi, doku hasarinin

sonucu olarak tromboksan A, seviyesinin azalmasina baglidir (9).

Genel anestezi alan hastalarda, 6zellikle de yaslilarda ortaya ¢ikan hipotermi
ameliyat odasinin 1sisina (20-23 °C) baglidir (55). Ameliyat odasinin 1s1s1 merkezi
viicut 1s1s1n1 belirgin olarak etkiler (63). Derlenme odasina ¢ikarilan yash hastalarin
¢ogunda merkezi 1simun 35 °C’nin altinda oldugu goriilmiistir. Bu duruma bagh

olarak istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir (55).

Genel anestezi esnasinda ameliyat odasinin 1sitilmasi sonucunda hipotermi
sikligimin belirgin derecede azaldigi gosterilmistir. Ameliyat odasinin 1s1s1 20-23 °C
iken hipotermi siklig1 %350, 1s1 26 °C’ye ¢ikarildiginda ise siklik sadece %10’dur
(55).
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Geng hastalarda merkezi 1sinin daha yiiksek olmasina ragmen yasli hastalara
oranla daha fazla ameliyat sonrasi titreme goriiliir (55). Bunun nedeni yas ile birlikte

termoregiilasyon kontrol mekanizmasinin zayiflamasidir (7).

Genel anestezi sirasinda hipotermi gelisimi 6zel bir seyir izlemektedir (sekil
4). ilk saatte merkezi 181 1-1.5 °C kadar azalmakta, baslangictaki bu hipotermiyi daha
yavas ve dogrusal bir azalma izlemektedir. Sonucta 1s1 plato fazina girmekte ve
merkezi 151 degismeden kalmaktadir (58). Hipoterminin seyri sekil 4’te gosterilmistir

(50, 58).

Merkezi
181 degisikligi
('C)

i
B3
-l

i
g

Zaman (saat)

0 > a4 &
Sekil 4. Genel anestezide hipoterminin seyri (50, 58)

2.7.1. Redistribiisyon Fazi

Merkezi 1s1 periferik dokularin gévde ve bastan 2-4 °C daha soguk olmasi
sebebiyle ortalama viicut 1sisin1 tam olarak yansitmaz. Bu normal merkezi-periferik
1s1 farki el ve ayak parmaklarindaki arteriyo-vendz santlarin termoregiilasyona bagl

vazokonstriiksiyonu ile saglanir.

Anestezik ilaglarin dogrudan periferik etkileri vardir. Vazodilatasyon
merkezi 1smin, 1s1 farkina uygun olarak perifere akmasini saglar. Viicut 1sisinin
internal redistriblisyonu merkezi 1s1y1 azaltir ve bununla orantili olarak periferik 1s1y1

arttirir. Bununla birlikte viicut 1s1 igerigi sabit kalir (50, 58).

Goniilliilerde yapilan, sistemik 1s1 dengesi ve bolgesel 1s1 dagilimu ile ilgili
¢alismada anesteziden 1 saat sonra merkezi 1smm 1.6 °C azaldig: ve redistribiisyonun
bu azalmaya %81 oraninda katkida bulundugu ve anestezinin bundan sonraki 2

saatinde santral 1smin ek olarak 1.1 °C azaldigy, redistribiisyonun bu azalmaya sadece
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%43 oraninda katkida bulundugu gosterilmistir. Redistribiisyon anestezinin ilk 3
saati i¢ginde merkezi 1s1idaki toplam azalmaya %65 oraninda katkida bulunur (58). Bu
ylizden anestezinin baslangic fazindaki hipoterminin sebebi merkezden perifere

dogru olan redistribiisyondur (55, 58) (sekil 5).

Deri Deri
28-32°C 32-34°C

# Santral
36°C
Perifer Perifer
31-35°C 33-35°C
el
Anestezi
Vasokonstriiksiyon » Vazodilatasyon

Sekil 5. Genel anestezide viicut 1s1sinin dagilimi (50)

2.7.2. Dogrusal Faz

Hipotermi egrisinin ikinci kism1 daha yavag inen merkezi 1s1y1 gosterir. Bu
metabolik 1s1 {iretimini asan 1s1 kaybindan kaynaklanir. Genel anestezi sirasinda
metabolik hiz 9%5-40 oraninda azalir. Bu azalmanin nedeni tam olarak
bilinmemektedir, fakat diyafragma ve gogiis duvari kaslarin ¢aligmamasi, mekanik
ventilasyon, azalmis beyin metabolizmas1 bu hipotermiye katkida bulunabilmektedir

(58).

Infant ve ¢ocuklarda eriskinlere gore, biiyikk ameliyatlarda kiigiik
ameliyatlara gore daha fazla 1s1 kayb1 olur (58). Viicut morfolojisi de dnemli bir
faktordiir; obez hastalarda normal viicut agirliginda olanlara gore redistriblisyon daha
azdir. Cerrahi sicak ortamda yapildiginda hipotermi daha azdir. Bu dénemde pasif

yalitma ve aktif 1sitma 1s1nin korunmasi i¢in en etkin yontemlerdir (58).
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Deriden 1s1 kayb1 3 mekanizma ile olur.
1-Radyasyon
2-Yalitma ve iletkenlik

3-Buharlagma (54).

2.7.2.1. Radyasyon

Bu mekanizmalar igerisinde hipotermiye en ¢ok katkida bulunan
radyasyondur. Radyasyon 1smin bir ylizeyden diger bir ylizeye fotonlar arcilig: ile

aktarilmasidir; bu ylizden aradaki havanin 1sisina bagli degildir (54).

2.7.2.2. Yayilma ve iletkenlik

Iletkenlik 1smin bir yiizeyden diger bir yiizeye dogrudan tasmmasidir. Bu
durumda 1s1 iletkenligi, iki ylizey arasindaki 1s1 farkiyla ve iki yiizey arasinda
yalitkanlik olup olmamasiyla orantilidir. Deri yiizeyine yakin alanda sicak hava ile

soguk havanin yer degistirmesi 1s1 kaybini arttirir (54).

Soguk iv sivilarin uygulanmasindan kaynaklanan hipotermi biiyiik 1s1 kayb1
siniflamasina girmez. Bununla birlikte, uygulanan sivinin kan ve dokularla temasi

sonucunda viicut 1sisina yiikselmesi iletkenligin iyi bir 6rnegidir (50, 58).

2.7.2.3. Buharlasma

Suyun buharlasmasi ile 0.58 kcal/g 1s1 kaybi olusur. Normal eriskinde
saglam deriden az miktarda su kaybi meydana gelir. Bazal metabolik hizin sadece
%35°1 normal dolasim sirasinda deri yolu ile buharlasmayla kaybedilir. Solunumsal

buharla 1s1 kayb1 genellikle bazal metabolizma oraninin %10’u kadardir (50, 54).

Ameliyat esnasinda deri temizleme soliisyonlarinin buharlagmasi ile de 1s1
kayb1 meydana gelmektedir. Su igeren soliisyonlar alkol iceren soliisyonlara gore
anlaml olarak daha az 1s1 kaybina neden olmaktadir. Soliisyonlarin isitilmasi ve
radyant 1siticilar 1s1 kaybini azaltir fakat ayni zamanda kimyasal deri irritasyonu
riskini artirmaktadir. 70 kg’lik bir hastada soliisyon ve uygulama kosullarina baglh

olarak ortalama viicut 1s1s1 0.2-0.7 °C/m* azalir. Bu kayiplar nemsiz degildir fakat

25



hastalarda merkezi hipoterminin diger nedenleri ile karsilastirildiginda daha kii¢iik

miktardadir (58).

2.7.3. Plato Fazi

Hipotermi egrisinin son fazi genellikle anestezi ve cerrahiden 2-4 saat sonra
gelisen merkezi 1s1 platosudur. Cerrahi uzun siirse bile merkezi 1s1 degismeden kalir.

Merkezi 1s1 platosu aktif veya pasif olabilir (50).

2.7.3.1. Pasif Plato Fazi

Pasif plato fazi, termoregiilasyona bagli savunma olmaksizin metabolik 1s1
tiretiminin 1s1 kaybina esit olmasi durumunda meydana gelir. Memeliler merkezi
1silarin1 uzun siireler kararli durumda tutmak zorundadir. Bununla birlikte cerrahi ve

anestezi arasindaki bir¢ok faktor bu durumu zorlastirir.
1. Anestezi metabolik 1s1 iiretimini anlamli olarak azaltir.

2. Soguk ameliyat odas1 ve soguk yikama sivilarinin uygulanmasi, cerrahi
insizyon sahasindan buharlasma ve radyasyonla anormal derecede c¢ok 1s1 kaybina

neden olabilir (58).

3. Bilingsiz hastada davranigsal bilesen yoktur ve en azindan hasta

hipotermik olana kadar otonomik cevaplar bozulmustur (64).

Anestezinin neden oldugu 1s1 iiretimindeki azalmayla ve cerrahi faktorlerin
birlesmesi normotermik cerrahi hastalarda nadiren pasif platodakinden daha biiyiik
miktarda 1s1 kaybina neden olur. Bununla birlikte ortam 1sis1 ayni iken merkezi

1sidaki her bir derecelik azalma 1s1 kaybini yaklasik %10 oraninda azaltir (58).

2.7.3.2. Aktif Plato Fazi

Termoregiilasyona bagli vazokonstriiksiyonu tetiklemek igin yeterli
hipotermi meydana geldiginde aktif plato gelisir. Pasif plato ile arasindaki fark
birincisinde 1s1 kaybini azaltmak i¢in termoregiilasyona bagli vazokonstiiksiyonun
aktiflesmesi Ozellikle de viicut 1s1 dagiliminin degismesidir. Cogu anestezik ajanin
alisilmis  konsantrasyonlarinda termoregiilasyona bagli  vazokonstriiksiyonun

tetiklenmesi igin merkezi 181 34-35 °C olmalidir (64). Vazokonstriiksiyon deriden 1s1

26



kaybini hafif miktarda azaltir. El ve ayak parmaklarindaki arteriyo-venoz santlarin

konstriiksiyonu viicut 1s1 dagilimini etkilemektedir (54).

Ortalama viicut 1s1sindaki 3 °C’lik azalma 70 kg’lik bir hastada 175 kcal’ye
karsilik gelir. Bu kabaca 3 saatlik bazal 1s1 iiretimidir. Termoregiilasyona bagl
koruyucu yanitlarin ameliyat sonrasinda tamamen derlenmesi rezidiiel volatil
anestezikler veya opioidler nedeniyle smirli kalabilmektedir. Bununla birlikte
ameliyat sonras1 erken donemde, beyinde anestezik ajan konsantrasyonu genellikle
hizla azalmakta ve bu ylizden vazokonstriiksiyon ve titreme meydana gelmektedir.
Ameliyat sonrasinda merkezi 1sinin normale déonmesi hipoterminin derinligine bagl

olmaksizin yavastir ve 2-5 saat gerektirir (58).

Ameliyat sonrasi titremenin 6nlenmesine yonelik olarak petidin, klonidin,
urapidil (5) doksapram (65), ketanserin, alfentanil (49), nalbufin (51), tramadol (7),
nefopam (66), dolansetron (10, 59), ondansetron (67), fizostigmin (68), dantrolen
(69) ve dexmedetomidin (3) gibi pek cok ilag kullanilmistir. Ancak bu ilaglarin pek
cogunun yan etkisi mevcuttur. Ornegin; opioidler bulant;, kusma ve bradikardi gibi
etkilere neden olur. Genel anestezi esnasinda verildigi zaman, opioidler kisa etki
stireleri nedeniyle ameliyat sonrasi titreme sikligini azaltmada ve tedavi etmede
basarisizlik gosterir (5). Bu nedenlerle ameliyat sonrasi titremenin tedavisinde

kullanilanabilecek altin standart tedavi heniiz tanimlanmamustir (5, 49).

2.8. Sevofluran

Sevofluran, son yillarda klinik kullanimina girmistir ve glinlimiizde
inhalasyon anestezikleri igerisinde onemli bir yer tutar. Sevofluranin en Onemli
ozelligi kandaki eriyebilirliginin diisitk olmasidir. Bu sayede, sevofluran diger
ajanlara oranla hizli alinim ve indiiksiyon ile hizli eliminasyon ve derlenmeye olanak
saglar (70, 71). Sevofluranin formiilii sekil 6’da goriildiigl gibidir.

F;C F
CH 0] C H

F;C H

Sekil 6. Sevofluranin kimyasal yapisi (72)
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Sevofluran renksiz, keskin olmayan kokusu ve sivi olmasiyla karakterize,
yanici olmayan bir inhalasyon ajanidir. Sevofluran oda 1sisinda stabil kalir, kaynama
noktasinin 58 °C ve buharlasma basmcinin 20 °C’de 157 mmHg olmasi nedeniyle

standart vaporizatorlerde kullanilir.

Sevofluranin kan /gaz partisyon katsayist 0.69’dur. Kan / gaz partisyon
katsayis1 ne kadar biiyiikse, anestezik ajanin eriyebilirligi o kadar biiyiiktiir ve
pulmoner dolagim tarafindan o kadar fazla alinir. Bu yiiksek erirligin sonucu olarak,
alveoler parsiyel basing yavas yiikselir, indiiksiyon uzundur (70). Sevofluran diisiik
kan / gaz partisyon katsayisi nedeniyle efektif anestezik konsantrasyona hizla ulasilir

(73).

Bir inhalasyon ajaninin etkinliginin degerlendirilmesinde MAC (minimum
alveoler konsantrasyon) terimi tanimlanmistir. MAC bir atmosfer basincinda
anestezik madde uygulanan insanlarin %50’sinde belirli bir agrili uyarana karsi
hareketsizligini saglayan en diislik alveoler anestezik madde yogunlugudur (70, 71).
Nitroz oksit ile birlikte kullaniminda sevofluranin MAC degeri %50 oraninda azalir

(71).

MAC degerleri yas ile azalir. Sevofluranin kullanilan MAC degerleri;
yenidoganlarda 9%3.3, 1-9 yas arasinda %?2.0-2.5, 18-35 yas arasinda %2.6, 16-59
yas arasinda %1.58-2.05 ve yaslhilarda %1.45tir (72).

Karbondiyoksit absorbanlar1 olan soda-lime ya da baryum hidroksit lime ile
temas ettiginde sevofluranin ayrigsmasi nedeniyle 6dnemli iki bilesik olusur: bilesik A
(flurometil-2,2-difluro-1-vinil eter) ve bilesik B (flurometil-2-metoksi-2,2-difluro-1-
etil eter). Buradaki en 6nemli olan bilesik A’dir (71).

2.8.1. Sevofluranin Sistemler Uzerine Etkileri

2.8.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran da dahil olmak {izere tiim inhalasyon ajanlari negatif inotropik
etki, dolayli yolla baroreseptdr refleksinin baskilanmasi ve vaskiiler diiz kaslar
tizerindeki dogrudan etkileriyle kardiyovaskiiler sistemi degisik derecelerde baskilar
(74). Sevofluran doza bagimli olarak kalp atim hizimi yavaglatir, kan basincini

disiiriir, dolagimi kismen baskilar (75). Sevofluranin neden oldugu sistemik
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vazodilatasyon ve kan basincindaki diisiis izofluran ve desflurana gore daha azdir;
ancak kalp atim hizini pek etkilemedigi i¢in kardiyak debi izofluran ve desflurandaki
kadar korunamaz. Sevofluran koroner ¢calma sendromuna neden olmaz (70), EKG’de

degisiklige neden olarak QT araligini uzatabilir (76).

Halojenli anesteziklerin aritmojenik etkileri farklidir. Sevofluran, Spg/kg’in
altinda epinefrin ile birlikte kullanildiginda aritmi gelisme riski halotana gore daha

dustiktiir (77).

2.8.1.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran, tiim halojenli anestezikler gibi doza bagimli olarak solunumu
baskilar, hipoksi ve hiperkarbiye solunum yanitim1 azaltir (77). Bu ajan solunum
yollarindaki direnci ve bronsiyal kas kontraksiyonunu azaltir, bu nedenle

bronkokonstriiksiyonu olan hastalarda kullanilabilir (75).

Atelektazi gelisen ve gaz degisimi etkilenerek doku hipoksisi olan bolgede
pulmoner vaskiiler rezistans artar, alveol ile arteriol arasindaki oksijen gradiyenti
azalir. Bunun sonucunda kan akimi atelektazik bélgeden daha iyi ventile olan akciger
alanlarina dogru yonlenir. Bu fenomene hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon denir

(70). Sevofluran da hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu azaltir (75).

2.8.1.3. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Sevofluran beyin kan akimini ve kafa i¢i basincin1 normokarbi durumunda
hafif derecede artirir, beyin oksijen tiikketimini, damar direncini ve metabolik hiz1

azaltir (70, 75).

Sevofluran, konsantrasyonu ile orantili olarak konviilziyon aktivitesini
arttirir. Bu durumun o6zellikle c¢ocuklarda goriildiigl, istelik konviilziyonlarin
sevofluran anestezisinden uyanma esnasinda da meydana geldigi rapor edilmistir

(75).

2.8.1.4. Noromiiskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran hos kokulu olmasi, solunum yollarinda irritasyon yapmamasi ve

alveoler konsantrasyonunun hizla yiikselmesi nedeniyle 6zellikle ¢ocuklarda uygun
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bir inhalasyon ajanidir. Sevofluran kiiciik c¢ocuklarda indiiksiyon sirasinda doza

bagimli olarak entiibasyon i¢in yeterli kas gevsemesi saglamaktadir (70).

2.8.1.5. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluran portal ven kan akimini azaltir, hepatik arter kan akimin arttirir.
Boylece total karaciger kan akimi ve oksijen sunumu korunur (70). Sevofluran
kullanim1 sonrasinda ciddi hepatik hasar gelisimi olduk¢a nadirdir. Bu olayin

goriilme siklig1 1:10.000.000°dir (75).

2.8.1.6. Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Sevofluranin bobrek kan akimi tizerine etkisi Onemsiz derecededir.
Sevofluran diisiik oranda metabolize oldugu i¢in (%5) metaboliti olan floriiriin neden
olabilecegi nefrotoksisite klinik olarak bir sorun yaratmamaktadir (72, 75, 77).
Sevofluranin ayrigsmast ile olusan bilesik A’nin ratlarda nefrotoksik oldugu
gosterilmigtir (71, 77). Yiksek sevofluran konsantrasyonlarmin kullanilmasi, gaz
1sisinin yiiksek olmasi, diisiik akimli anestezi uygulamasi ve uzun siireli anestezi ile
bilesik A konsantrasyonu artar, anestezinin sonlanmasi ile de konsantrasyonu hizla
azalir (78). Bu nedenle sevofluran kapali sistem ve diisik akimli anestezi

uygulamalarinda uygun bir se¢enek olmadigi belirtilmektedir (79).

2.9. izofluran

Izofluran yanici olmayan bir inhalasyon ajanidir. Enfluranin kimyasal bir

izomeri olmasina ragmen, farkli fizik ve kimyasal ozelliklere sahiptir. Kimyasal

formiilii 2-kloro-2-1,1, 1-trifloroetan (CF3;-CHCI-O-CHF;) dir (80) (sekil 7).

s
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Sekil 7. 1zofluranin yapisi (72)
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Izofluran renksiz ve keskin kokulu s1vi halde bir volatil ajandir, kimyasal
olarak stabildir, sodalime ile reaksiyona girmez. izofluran ile uyuma ve uyanma
halotan ve enflurana goére hizli olmasina ragmen, keskin kokusu nedeniyle bu ajanin
indiiksiyonda kullamimi uygun degildir. Izofloranin kan-gaz partisyon katsayis1 1.4

diir (71).
2.9.1. izofluranin Sistemler Uzerine Etkileri

2.9.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Izofluran minimal kardiyak depresyona neden olur, sistemik damar direncini
azaltarak kan basincini diisiiriir, buna cevap olarak kalp hiz1 artar (70). izofluranin
Ozellikle hipotansif hastalarda kullanimi ile koroner ¢alma sendromu ortaya ¢ikabilir.
Bu olayda izofluran koroner vazodilatasyon yaparak kan akimini iskemik alandan
daha iyi kanlanan miyokarda dogru yonlendirir, bdylece iskemiyi daha da kotiilestirir

(77).

2.9.1.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Izofluran iist solunum yolu reflekslerini uyarma egilimindedir,
bronkodilatatdr etkisine ragmen halotan kadar etkili degildir. izofluranin hava
yollarinda irritasyon yapict etkisinin esik degeri 1.5 MAC smirindadir. Bu irritan
etki, opioid eklenmesi ile belirgin derecede azalma gosterir (75). izofluran da dahil
olmak {izere inhalasyon ajanlarinin hipoksik pulmoner vaskiiler vazokonstriiksiyon

azalttig1 gosterilmistir (70, 75).

2.9.1.3. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Izofluran beyin kan akimini ve kafa i¢i basinci arttirir, ancak bu etki diger
inhalasyon ajanlarina gore azdir ve hiperventilasyon uygulanarak giderilebilir. Beyin
oksijen tliketimini en fazla diigiiren ve beyin kan akimi ile arasindaki dengeyi en iyi
koruyan inhalasyon ajani izoflurandir. Ayrica izofluranin beyni iskemiye karsi
korudugunu gésteren calismalar vardir (75). izofluran bu 6zellikleri sonucunda

noroanestezide tercih edilen inhalasyon ajanidir (1).
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2.9.1.4. Noromiiskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Izofluran, doza bagli olarak iskelet kaslar1 iizerinde kismen gevsetici
ozellige sahiptir (1).

2.9.1.5. Hepatik Sistem Uzerine Etkileri

Izofluran, sevofluran ve desfluranin hepatik kan akimi iizerindeki olumlu
etkileri halotana gore daha iyidir (77), hepatik yetmezlik gelisimi riski daha azdir
(79).

2.9.1.6. Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Tiim inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi izofluranin da bobrek kan akimi
lizerine etkisi azdir. Izofluran, %0.2 oraninda metabolize oldugundan floriir

diizeyinde onemli yiikselme gozlenmez, nefrotoksisite gelisme olasiligi ¢cok azdir

(75, 77).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer ve Tipi

Bu ¢aligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 ve
hastalarin bilgilendirilmis onami alindiktan sonra Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi ameliyathanesinde gergeklestirilmis, randomize ve prospektif bir klinik

aragtirmadir.

3.2. Hastalarin Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

Eyliil 2005- Subat 2006 tarihleri arasinda genel anestezi altinda elektif
abdominal histerektomi veya miyomektomi planlanan, 60 yas altinda, ASA I-II
(American Society of Anesthesiologists physical status score) grubuna dahil, tahmini

ameliyat siiresi 60-180 dakika olan hastalar ¢calismaya alindu.

3.3. Hastalarin Calismadan Cikarilma Kriterleri

Atesli hastalig1, diyabetes mellitusu, kas hastalig, tiroid hastaligi, parkinson
hastaligi, reynould fenomeni, kronik derin anemisi olan hastalar, B-blokor, kalsiyum
kanal blokorii, klonidin, steroid, antiepileptik, NSAI (non-streoidal antiinflamatuvar
ilag) ve benzodiazepin grubu ila¢ kullanan hastalar calismaya alinmadi. Ayrica
ameliyat esnasinda hemodinamik parametrelerinde %30’dan daha fazla sapma olan
ve vazopressOr ya da vazodilatatdr kullanilmasi gereken hastalarla, ameliyat siiresi
180 dakikayr asan veya ameliyat boyunca kan transfiizyonu gereken hastalar

calismadan ¢ikarildi.

3.4. Cahismanin Basamaklari

Calismaya 42 hasta alindi. 2 hasta ameliyatin 180 dakikadan uzun siirmesi
ve vazodilatator kullaniminin gerektirmesi nedeni ile ¢aligma dis1 birakildi.

3.4.1 Ameliyat Oncesi Donem

Ameliyat1 planlanan hastalar ile bir giin onceden goriisiilerek hikayeleri

alindi, fizik muayeneleri yapildi. Ameliyat oncesi premedikasyon uygulanmadi.
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Bilgilendirilmis onami alinan hastalara, ameliyat 6ncesi hazirlik odasinda 6n
koldan 20 G kaniil ile 6n koldan damar yolu agilarak melatonin diizeyini 6l¢mek i¢in
yaklasik 5 ml kan alindi. Oda 1sisinda bekletilmis %0.9 NaCl soliisyonuyla 7 ml/kg

hizda iv (intravendz) inflizyona baglanarak hastalar ameliyat odasina alindi.

3.4.2. Ameliyat Donemi

Ameliyat odasinda hastalar Datex-Ohmeda Cardiocap/5 (louisville
C080027-9560 USA) ile monitdrize edildikten sonra, non-invaziv kan basinci
Olctimii ile sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinct (DAB), ortalama arter
basinci (OAB) diizeyleri, kalp atim hizi (KAH), periferik oksijen satiirasyonu
(SpO,) ve aksiller viicut 1s1s1 bazal degerleri kaydedildi.

Bazal degerler kaydedildikten sonra 2 dakika boyunca preoksijenizasyon
yapildi. Anestezi indiiksiyonunda 2 pg/kg fentanil (Fentanyl®), 3 mg/kg propofol
(Diprivan®) ve kas gevsemesi i¢in 0.1 mg/kg vekiironyum (Norcuron®) kullanildi.
Endotrakeal entlibasyonu takiben Datex - Ohmeda (40159386, Broma Sweden)
anestezi cihazi ile tidal voliim 7-10 ml/kg, solunum hiz1 10-12 /dk ve taze gaz akimi

6 1t/dk olacak sekilde yar1 kapali sistemle mekanik ventilasyon uygulandi.

Hastalar rastgele 2 gruba ayrildi. Anestezi idamesi grupl’de %1.5-2
sevofluran (Sevorane®), grup 2’de %0.7-1.2 izofluran (Forane®) ve %60 NO, + %40
O, ile saglandi. Cerrahi siiresince gerektiginde 0.02 mg/kg vekiironyum ve 1 pg/kg

fentanil dozlar1 tekrarlandi.

Indiiksiyonu takiben merkezi 1s1ty1 kaydetmek amaciyla hastalara
nazofaringeal 1s1 probu yerlestirildi. Entiibasyondan hemen sonra, 5., 10. ve 15.
dakikalarda ve sonrasinda ameliyatin sonuna kadar gecen siirede 15 dakika
araliklarla kalp atim hizi, non-invaziv kan basinci, SpO,, nazofaringeal 1s1 ve aksiller

1s1 degerleri kaydedildi.

Hastalar standart cerrahi ortii kullamlarak ortiildii. Oda 1sis1 21-22 °C’de
sabit tutuldu. Isitilmig iv sivilar, battaniye ve sicak hava iifleme gibi herhangi bir

1sitma yontemi uygulanmadi.
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Melatonin diizeyi 6l¢iimii icin 2. kan 6rnegi entlibasyonun 30.dakikasinda
ve 3. kan Ornegi ekstiibasyondan hemen sonra alindi. Kanlar en kisa siirede

biyokimya labaratuvarina ulastirilarak santrifiij edildi.

Cerrahi bitiminde, laringeal refleksler geri dondiigiinde ve yeterli spontan
solunum varliginda hastalar ekstiibe edildi ve ekstiibasyon sonrasi hemodinamik ve
1s1 parametreleri kaydedildi. Hastalar tek kat standart ortii ile oOrtiilerek derlenme

Unitesine alindi.

3.4.3. Derlenme Donemi

Derlenme tinitesinde 1 saat boyunca 10 dakika araliklarla EKG, non-invaziv
kan basinci, SpO,, aksiller ve nazofaringeal 1s1 degerleri kaydedildi. SpO, diizeyi <

90 olan hastalara 21t/dk O, verildi.

Derlenme iinitesinde 0, 15, 30, 45 ve 60.dakikalarda 5 puanl skala titreme
diizeyi degerlendirildi ( Tablo 3).

Tablo 3: 5 puanli skala (69, 11)

Anestezi sonrasi titreme skalasi: ( 5 puanh skala )

0: titreme yok

1: kas hareketi olmaksizin piloereksiyon, periferal vasokonstriiksiyon, periferal

siyanoz bulgularindan biri veya birkaci mevcut ise

2: tek kas grubunda goriilebilir kas aktivitesi mevcut

3: birden daha fazla kas grubunda kas aktivitesi mevcut

4: biitlin viicudu i¢ine alan belirgin kas aktivitesi mevcut

Ameliyat sonras1 agr1 Viziiel Analog Skala (VAS) ile 15. ve 60. dakikalarda

degerlendirildi.
0u ittt T 10
agr1 yok orta derecede agri cok siddetli agr

Sekil 9. VAS
VAS degeri <4 olan hastalara im yolla 75 mg diklofenak sodyum uygulandi.
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Anesteziden derlenme Aldrete Derlenme Skala sistemi ile degerlendirildi

(Tablo 4).

Tablo 4. Aldrete Derlenme Skorlamasi (1)

Aldrete Derlenme Skorlamasi:

Aktivite diizeyi:
¢ Biitlin ekstremitelerini kendiliginden veya emirle oynatiyor:2
e Her iki ekstremitelerini oynatiyor: 1
e Ekstremite hareketi yoksa: 0
Solunum:
¢ Derin nefes aliyor ve rahat oksiirebiliyor: 2
e Dispneik, yiizeyel veya siirli solunum: 1
e Apneik: 0
Dolasim:
e Anestezi 6ncesi kan basincit degerinin £ %20°si : 2
e Anestezi 6ncesi kan basinci degerinin £ %20-50’si: 1
e Anestezi Oncesi kan basinci degerinin + %50’si: 0

e Tamamen uyanik: 2
e Seslenince uyanabiliyor: 1
¢ Yanit vermiyor: 0

J 'Oda havasi solurken >%90: 2
e  >%090 olmasi i¢in oksijen destegi gerekli: 1
e Oksijen destegi ile <% 90: 0

Izlem sirasinda; bulanti, kusma gibi komplikasyonlar, ek analjezik
gereksinimi, apne, oksijen satiirasyon diigiikliigli gibi olusabilecek durumlar izlendi.
Gerektiginde tedavileri saglandi. Bulant1 ve kusma sikayeti olan hastalara da iv yolla

10 mg metakloprapamid uygulandi.

1 saatlik izlem siiresinin sonunda Aldrete derlenme skoru 8-10 olan hastalar
derlenme tinitesinden ilgili servislerine gonderildi.

3.5. Biyokimyasal Analiz

Kan &rneklerinin biyokimyasal analizi Siileyman Demirel Universitesi

Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
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3.5.1. Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanmasi

Hastalardan ameliyat Oncesi, entiibasyon sonrasi 30.dakikada ve ameliyat

bitiminde ekstiibasyon sonunda alinan vendz kan ornekleri polisteren jelli tiiplere

alindi. 3500 devirde 4 dakika santriifiij sonrasinda plazma ve serum numuneleri

ayrildi. Ependorf igerisine alinan tiim numuneler analiz yapilincaya kadar -40°’de

dondurularak saklandi.

3.5.2 Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1-Derin dondurucu
2-Buzdolab1
3-Sogutmali santrifiij
4-Sanrifiyj
5-Manyetik karistirict
6-Vorteks
7-Otomatik pipetler
8-Gamma sayac1

9-Ben-mari

3.5.3. Melatonin Tayini

: Snijders Scientific (Hollanda)

: Kirsch Bosch (Almanya)
: Centifuge 5415 R Ependorf (Almanya)

: Megafuje 1,0 Kendro Lab. Products (Almanya)
: Niive (Tiirkiye)
: Labinco (Hollanda)

: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

: Mini Assay- Mini Instruments

: Elektro-mag (Tiirkiye)

Serum melatonin diizeyi RIA yontemi ile incelendi. Melatonin direct RIA

(serum/plazma kiti REF: RE29301, IBL/Hamburg, Almanya) kiti kullanildi.

Kullanilan ticari kitin prosediiriindeki esaslara uyuldu. Kit, isaretli a® izotopu ile),

isaretsiz (numune) antijenlerin antikor {izerindeki serbest bdlgeler i¢in yaristigi

kompetetif prensibe dayali idi. Bagli ve serbest antijenler ¢oktiiriilerek ayrildi. RIA

tiipiiniin dibinde kalan ¢okeltinin radyoaktivitesi gamma sayact ile 6l¢iildii. Elde

edilen cpm degerleri ile bilgisayar programinda standart grafigi ¢izildi ve

numunelerin melatonin diizeyleri hesaplandi. Radyoaktivite miktar1 ile melatonin

diizeyleri arasinda ters orant1 mevcut idi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.
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3.6. istatiksel Analiz

Yas, cerrahi ve anestezi siireleri, merkezi ve periferik 1s1, kalp atim hizi, kan
basinci, SpO, degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis

testini takiben Mann-Whitney-U testi kullanildi.

Titreme siklig1, bulanti-kusma siklig1 ve VAS degerleri gruplar arasinda ki-
kare testi ile karsilagtirildi. Melatonin diizeyleri, merkezi ve periferik 1s1, kalp atim
hizi, kan basinci ve SpO, degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed

Ranks testi kullanildi.

Melatonin diizeyleri ile ameliyat sonrasi titreme sikligi arasindaki iligki
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 42 hasta alindi. 2 hasta ameliyat esnasinda vazodilatator
kullanimi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi.
4.1. Demografik Veriler

Gruplar arasinda yas, agirlik, ameliyat siireleri ve anestezi siireleri agisindan

fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5: Demografik veriler, ameliyat ve anestezi siireleri ile titreme ve

bulanti-kusma sikliginin gruplar arasi karsilastirilmasi (Ortalama+Standart Sapma)

Grup I (Sevofluran) | Grup II (izofluran) P degeri
n=20 n=20
Yas (y1l) 42.60+8.40 45.95+5.77 0.211
Agirhik (kg) 67.65+10.97 70.55+11.57 0.383
Ameliyat siiresi (dk) 95.40+26.45 106.20£19.42 0.183
Anestezi siiresi (dk) 117.50£25.72 127.95+£20.09 0.253
Titreme sikhigi 9/20 12/20 0.342
Bulanti-kusma sikhig: 1/20 2/20 0.548

4.2. Titreme Sikhig:

Grup 1’de 9, grup 2’de ise 12 hastada ameliyat sonrasinda titreme gdzlendi.

Gruplar arasinda titreme siklig1 yoniinden fark yoktu (Tablo 5).
4.3. Is1 Degerleri

4.3.1. Merkezi Is1 Degerleri

Grup 1°de ameliyatin 10. dakikasindan itibaren 6l¢iilen merkezi 1s1 degerleri
ilk Slciilen degerden diistiktii.

Grup 2’de ameliyatin 30. dakikasindan itibaren 6l¢iilen merkezi 1s1 degerleri
ilk Slciilen degerden diistiktii.

Merkezi 1s1 Olglimleri iki grup arasinda farklilik gostermedi (ameliyat

esnasinda 120. dakika, ameliyat sonras1 40. ve 60. dakikalar hari¢) (Grafik 1)
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Grafik 1 - Merkezi 1s1 degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastiriimasi
(ortalama deger)

* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle kargilastirildiginda
Q : p<0.01 grup 1 iginde bazal degerle karsilastirildiginda
W : p<0.05 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
€:p<0.05 grup 1 grup 2 ile karsilastirldiginda

4.2.2. Periferik Is1 Degerleri

Grup 1’de ameliyatin 10. dakikasindan itibaren oOlgiilen periferik 1s1
degerleri bazal degerden diisiiktii (ameliyatin 120. ve 135. dakikalar ile ekstiibasyon

sonrasi ve ameliyat sonrasi 10. dakikadaki 6l¢iimler harig).

Grup 2’de entiibasyon sonrasi 6l¢iimden itibaren merkezi 1s1 degerleri bazal

degerden diistliktii (ameliyatin 105.,120 ve 135. dakikalarindaki 6l¢iimler harig).

Periferik 1s1 6l¢timlerinde iki grup arasinda farklilik gézlenmedi (Grafik 2).
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Grafik 2 - Periferik 1s1 degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirimast
(ortalama deger)

* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle karsilastirldiginda
Q) : p<0.01 grup 1 iginde bazal degerle karsilastirildiginda
¥ : p<0.05 grup 2 icinde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda

4.4. Melatonin Diizeyleri

Grup 1’de ameliyatin 30. dakikasinda ve ameliyat sonrasinda olgiilen

melatonin degerleri bazal degerden dusiiktii.

Grup 2’de ameliyatin 30. dakikasinda ve ameliyat sonrasinda olgiilen

melatonin degerleri bazal degerden diisiiktii (Grafik 3).

B Grup 1
B Grup 2

Melatonin Diizeyi pg/ml

ameliyat dncesi entiibasyondan  ekstiibasyon sonrasi
sonra 30.dk

Grafik 3- Melatonin diizeylerinin grup i¢i karsilastirilmasi

* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle karsilagtirildiginda
Q : p<0.01 grup 1 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
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4.5. Hemodinamik Parametreler

4.5.1. Sistolik Arter Basinci (SAB)

Grup 1’de ameliyatin 5. dakikasindan itibaren Olgiilen sistolik arter basinci
degerleri ameliyat boyunca bazal degerden diisiiktii (ameliyatin 120. ve 135.
dakikalar1 ile ekstiibasyon sonrasi ve ameliyat sonrast 10., 20., 30., 50. ve 60.

dakikadaki dlgiimler harig).

Grup 2’de entiibasyondan sonrasindan itibaren Olgiilen sistolik arter basinci
degerleri ameliyatin 105. dakikasima kadar ve ameliyattan sonraki 40., 50 ve 60.

dakikalardaki 6l¢timlerde bazal degerden diistiktii.

Ameliyatin 45. dakikasinda ve ameliyat sonrasi 10., 20. ve 30. dakikalarda
oOl¢iilen sistolik arter basinci degerleri grup 1°de grup 2°den diistiktii. (Grafik 1)
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Grafik 4 - Sistolik arter basmnci degerlerinin grup ici ve gruplar arasi
karsilagtiriimasi (ortalama deger)
* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle kargilastirldiginda
Q : p<0.01 grup 1 iginde bazal degerle karsilastirildiginda
Y : p<0.05 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
€ : p<0.05 grup 1 grup 2 ile karsilastirildiginda
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Diyastolik Arter Basinc1 (mmHg)

4.5.2. Diyastolik Arter Basinci (DAB)

Grup 1’de ameliyat sonrasi dlgiilen diyastolik arter basinci degerleri bazal

degerden diistiktii.

Grup 2’de ameliyatin 5., 10. dakikasinda ve ameliyat sonrasi1 60. dakikada

Olciilen diyastolik arter basinci degerleri bazal degerden diistiktii.

Ameliyat sonrasinda Olgililen diyastolik arter basinci degerleri grup 1’de

grup 2’den diisiiktii (Ameliyat sonras1 60. dakika haric). (Grafik 5)
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Grafik 5 - Diyastolik arter basinci degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi
karsilagtiriimasi (ortalama deger)

Q : p<0.01 grup 1 iginde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
€ : p<0.05 grup 1 grup 2 ile karsilastirildiginda
A :0<0.01 grup 1 grup 2 ile karsilastirildiginda

4.5.3. Ortalama Arter Basinci1 (OAB)

Grup 1°de ameliyatin 45. dakikas1 ve ameliyat sonras1 20 ve 40. dakikalarda

Ol¢iilen ortalama arter basinci degerleri bazal degerden diistiktii.

Grup 2’de entiibasyon sonrasinda ve ameliyatin 5. ve 10. dakikalar ile
ameliyat sonras1 60. dakikalardaki ortalama arter basinci degerleri bazal degerden

diisiiktil.

Ortalama arter basinci degerleri ameliyat sonrast 10., 20., 30. ve 40.

dakikalarda grup 1’de grup 2’den diistiktii (Grafik 6).
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Grafik 6 - Ortalama arter basmci degerlerinin grup ici ve gruplar arasi

karsilastiriimasi (ortalama deger)

* : p<0.05 grup 1 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
Y : p<0.05 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
€ : p<0.05 grup 1 grup 2 ile karsilagtirildiginda
A 1 p<0,01 grup 1 grup 2 ile karsilastirildiginda

4.5.4. Kalp Atim Hiz1 (KAH)

ame sonra 60

Grup 1°de ekstiibasyon sonrast kalp atim hizi bazal degerden yiiksekti,

bunun disindaki dl¢limler ile bazal kalp hiz1 arasinda farklilik gézlenmedi.

Grup 2’de entiibasyon sonrasi Ol¢glimden ameliyatin 90. dakikasindaki

Olctime kadar kalp atim hiz1 bazal degere gore diisiiktii, ameliyatin 5. dakikasindaki

kalp atim hiz1 bazal degerden yiiksekti.

Kalp atim hiz1 ameliyat sonras1 20. dakikada grup 1°de grup 2’den diisiiktii,

bunun digindaki 6l¢timlerde iki grup arasinda farklilik gézlenmedi (Grafik 7).
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Grafik 7- Kalp atim hiz1 degerlerinin grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle kargilastirldiginda
Y : p<0.05 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0,01 grup 1 grup 2 ile karsilagtirildiginda

4.5.5. Periferik Oksijen Satiirasyonu (SpO3)

Grup 1°de entiibasyon sonrasi, ameliyatin 5., 10., 15., 75., 90. ve 105.

dakikalarinda periferik oksijen satiirasyonu bazal degerden yiiksekti.

Grup 2’de ekstiibasyon sonrast donem hari¢ tiim periferik oksijen

satlirasyonu degerleri bazal degerden yiiksekti.

Periferik oksijen satiirasyonu agisindan iki grup arasinda farklilik
gozlenmedi (Grafik 8).
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Grafik 8 - Periferik oksijen saturasyonu degerlerinin grup ici ve gruplar

arasi karsilagtiriimasi (ortalama deger)
* : p<0.05 grup 1 iginde bazal degerle kargilastirldiginda
Q : p<0.01 grup 1 iginde bazal degerle karsilagtirildiginda

Y : p<0.05 grup 2 iginde bazal degerle karsilastirildiginda
A : p<0.01 grup 2 i¢inde bazal degerle karsilastirildiginda

4.6. Visuel Analog Skor (VAS) Degerleri

Ameliyat sonrast 30. ve 60.dakikadaki VAS degerleri yoniinden iki grup
arasinda fark saptanmadi. (Grafik 9)

8 B Grup 1
71 B Grup 2
g
s 7
—_ 4
<%
> 2
1 4
0 4
Ameliyat sonras1 15. dk  Ameliyat sonras1 60. dk
Grafik 9- Visuel Analog Score (VAS) degerlerinin grup ici ve
gruplar arasi kargilagtiriimasi

4.7. Bulant1 — Kusma Sikhgi

Gruplar arasi bulanti-kusma siklig1 agisindan fark goériilmedi (Tablo 5).
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5. TARTISMA VE SONUC

Genel anestezi sirasinda termoregiilasyon esiginde diisiis meydana gelir,
soguk ortama maruz kalan hastalarda 1sitma uygulanmadiginda bu durum hipotermi

ile sonuglanir (7).

Genel anesteziden uyanan hipotermik hastalarda termoregiilasyon iizerindeki
baskilanmanin ortadan kalkmasi sonucunda titreme gelisir. Titreme siklikla volatil
anesteziklerin kullammindan sonra goriiliir (7). Izofluran ve sevofluranin titreme
esigini diisiirdiigii daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (57 , 60, 64, 81, 82).
Bizim caligmamizda izofluran ve sevofluran kullanilan hasta gruplarinda ameliyat
boyunca merkezi ve periferik viicut 1silarinda diisiis gézlenmistir. Ameliyat sonrasi
titreme siklig1 yoniinden izofluran ve sevofluran kullanimi arasinda fark
saptanmamustir. Umbrain ve ark (83) da ameliyat sonrasi titreme yoniinden izofluran,
sevofluran ve desfluran arasinda fark olmadigini bildirmistir. Cheong ve ark (84)
propofol-nitréz oksit veya tiyopenton-izofluran-nitréz oksit kullaniminin aksiller
1sida benzer sekilde diisiise neden oldugunu, ancak propofoliin daha az anestezi
sonrast titremeyle iliskili oldugunu rapor etmistir. Propofoliin tiyopentalle
karsilastirildiginda titreme esigini belirgin olarak azalttigi ve ameliyat sonrasi
titremeye daha az neden oldugunu savunan baska c¢alismalar da vardir (85). Bu
nedenle ¢alismamizda indiiksiyon ajan1 olarak her iki grupta da propofolii

kullanmay tercih ettik.

Jinekolojik, ©zofagial ve kardiyak cerrahi gegiren hastalarda plazma
melatonin konsantrasyonlarmin diistiigli rapor edilmistir (21, 22). Benzer sekilde,
bizim caligmamizda da jinekolojik cerrahi gegiren hastalarin plazma melatonin
diizeylerinde diisiis gozlenmistir. Diger yandan, Duo ve ark’nmin (23) yiirtttigi
calismanin sonuglar1 kardiyak cerrahi geciren hastalarin plazma melatonin
degerlerinde artis oldugu yoniindedir. Cerrahinin etkisi ile yiikselen plazma
kortizolilinlin pineal bezde N-asetiltransferaz enzim aktivitesini azaltarak melatonin
sentezini baskiladig1 diisiiniilse (86) de yeni c¢alismalar ameliyat sonrasi 6-
stilfoksimelatonin ve kortizol atiliminin birbiriyle iligkili olmadigin1 géstermektedir
(25). Ameliyat sonras1 melatonin diisiikliigliniin kortikotropin serbestlestirici hormon

diizeylerinin cerrahi stres sonucu artisiyla iligkili olabilecegi de belirtilmektedir (87).
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Anestezide kullanilan ilaglar ve hastalarin yaslar1 ameliyat sirast ve
sonrasindaki plazma melatonin diizeylerinde go6zlenen degisken yanitlar
aciklayabilir (26). Mesela hastalarin ileri yasta olmasi ve lokal anestezik kullanimi
0zofageal cerrahi geg¢iren hastalardaki diisik melatonin degerlerine agiklama
getirirken (22, 88), opioid kullanimi N-asetiltransferaz enzimini indiikleyerek
melatonin diizeyinde artigsa neden olabilmektedir (89). Bizim calismamizda hastalarin
yaslar1 31-56 arasinda degismektedir, 60 yas Tlizeri hastalar calismaya dahil
edilmemistir.  Anestezi idamesinde izofluran veya sevofluran kullanilan
calismamizda her iki grupta da ameliyat siras1 ve sonrasinda melatonin degerlerinde
diisiis gozlenmistir. Bazal melatonin degerleri agiklayamadigimiz nedenlerle iki grup
arasinda  farklilik  gosterdiginden, melatonin  degerleri gruplar arasinda
karsilagtirillamamigtir. Reber ve ark (21) izofluran kullaniminin ameliyat sonrasi
melatonin degerlerinde propofole oranla daha az diisiise neden oldugunu
vurgulamakta ve bu farki iki ajanin hepatik kan akimi iizerine olan etkilerinin farkl
olmasina baglamaktadir. Ancak Bourne ve ark (26) melatonin atiliminin hepatik kan
akimina bagimli olmadigini, 6nemli olanin kullanilan ilacin gastrointestinal
melatoninin sistemik dolasima dagitilmasi iizerine olan etkisi oldugu goriisiinii

savunmaktadir.

Arai ve ark (30) kadinlarda anestezi indiiksiyonunda izofluran kullaniminin
melatonin diizeylerinde artisa, sevofluranin ise diisiise neden oldugunu one
stirmiistiir. Yazarlar bu iki ajanin farkli GABA’erjik etkiler gostermeleri nedeniyle
melatonin  diizeylerinde farkli yonlerde degisiklige neden olabilecegini
vurgulamakta, ayrica izofluran ve sevofluranin farkli hemodinamik etkileri nedeniyle
hepatik kan akimi tizerindeki etkilerinin de farkli olabilecegine dikkat ¢cekmektedir
(27). Bizim ¢aligmamizda her iki inhalasyon ajani ile de melatonin diizeylerinde
azalma gozlendi. Arai ve ark’nin g¢alismasinda sevofluran %7, izofluran ise %5
yogunlukta 5 dk siireyle indiiksiyonda kullanilmis ve 5. dakikada melatonin diizeyi
Ol¢iilmiistiir. Buna karsin, bizim ¢aligmamizda indiiksiyonda propofol ve fentanil,
anestezi idamesinde; izofluran %0.7-1.2, sevofluran ise %1.5-2 yogunlukta
kullanilmis ve melatonin diizeyi Ol¢iimleri entiibasyondan sonra 30. dakikada ve
ekstiibbasyondan hemen sonra gerceklestirilmistir. Iki calismada elde edilen

sonuglarin farkli olmasi inhalasyon ajanlarinin farkli yogunlukta ve farkli siirelerde
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kullanilmas1 ve Olgiimlerin farkli zamanlarda yapilmasiyla iliskili olabilir. Ayrica
propofoliin melatonin diizeylerinde diisiise neden oldugu bilinmektedir (21). Bizim
melatonin degerlerinde gozlemledigimiz diisiislere indiiksiyonda kullandigimiz

propofoliin de katkis1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Melatoninin termoregiilasyon lizerindeki etkisini arastiran bir ¢ok calisma
mevcuttur. Padmavathamma ve Joshi’nin (90) yiiriittiigli calismada ratlara sirkadiyen
ritmin fotoperiyodunda ekzojen melatonin verildiginde, viicut 1sisinda artis
goriilmiistiir. Tiroidektomi yapilmig ratlarda bu etki gdzlenmediginden, yazarlar
viicut 1sisindaki bu artisin  tiroid aktivitesi ile iligkili olabilecegi goriisiinii
savunmaktadir. Fioretti ve ark’nin (91) caligmasinda ise gece yapilan melatonin
enjeksiyonlarinin ardindan hipertermik yanit gézlenmistir. Diger yandan melatoninin
hipotermik etkisi oldugunu savunan yazilar cogunluktadir (15, 16, 17, 18).
Pinealektomi ile melatoninin temel kaynagi ortadan kaldirildiginda, bazi hayvanlarda

hipotermik, bazilarinda ise hipertermik etki gézlenmistir (15).

Melatoninin sirkadiyen ritmiyle ters orantili olarak, merkezi viicut 1sis1
giindiiz saatlerinde yiiksektir, gece karanlikta ise en diisiik degerlere iner. Goniillii
kadinlara giindiiz saatlerinde ekzojen melatonin verildiginde merkezi viicut 1sisinda
diisiis gozlenirken, B-blokor kullanimi ile nokturnal melatonin artis1 engellendiginde,
merkezi viicut 1s1sindaki diisiis azalmaktadir (92). Saglikli geng goniilliilere ekzojen
melatonin verildiginde rektal 1sida diisiis, periferik 1sida ise artis gézlenmistir (93).
Insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 genellikle melatoninin hiportermik

etki gosterdigi yoniindedir (94, 95, 96)

Etkisi  hipotermik veya hipertermik yonde olsun, melatoninin
termoregiilasyon {izerinde etkili bir hormon oldugu aciktir. Ancak bizim
calismamizda ameliyat sonrasi titreme gelisimi ile plazma melatonin
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir. Cerrahi ve anestezinin
melatonin diizeyleri iizerindeki etkisinin c¢ogunlukla azaltici yonde olmasi ve
insanlarda melatoninin hipotermik etki gosterdigi yontindeki veriler, bizim
bulgularimiz1 destekler sekilde, ameliyat sirasindaki hipotermi gelisimi ve ameliyat

sonrasi titremenin melatonin diizeyleriyle iliskili olmadigini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda izofluran kullanimi ameliyat siiresince kalp hizinda diisiise
neden olmus, sevofluran ile bdyle bir etki gozlenmemistir. izofluranin bu etkisi
sasirticidir, ¢iinkii diger inhalasyon ajanlarindan farkli olarak, izofluran barorefleks
mekanizmasini  baskilamadigindan, kalp hiz1 lizerine beklenen etkisi tasikardi
yoniindedir (97, 98). Her iki inhalasyon ajan1 da ameliyat siiresince arteriyel kan
basincinda azalmaya yol agmis, sevofluran grubunda kan basinci diisiikliigii ameliyat
sonrast donemde de devam etmistir. Ancak gozlenen bu kalp hiz1 ve arteriyel basing
degisiklikleri ~ sempatomimetik  ajanlarla  miidahale  gerektirecek  diizeye

ulagsmadigindan klinik 6neme sahip degildir.

Calismamizda izofluran ve sevofluran kullanimi arasinda ameliyat sonrasi
agr1 skorlar1 ve bulanti-kusma siklig1 yoniinden fark saptanmamustir. Bu bulgular
Umbrain ve ark’nin (83) bildirdigi sonuglarla uyumludur. Calismamizda sevofluran
grubunda 1, izofluran grubunda 2 hastada bulant1 ve kusma goriilmiistiir. Bulant1 ve
kusma sikliginin diisiik olmasini indiiksiyonda bulanti ve kusmay1 6nledigi bilinen

propofol kullanilmis olmasina baglamaktayiz (99, 100).

Calismamizda jinekolojik ameliyat gegirecek hasta grubunu se¢cmemiz
nedeniyle, elde ettigimiz sonuglar sadece kadin hastalarin ameliyat sirast ve
sonrasindaki melatonin diizeylerini yansitmaktadir. Gonadotropinler ve gonadal
steroidler pineal bezden melatonin sentezini etkilese de seks hormonlarinin bu etkisi

minimal gibi gériinmektedir (26).

Sonu¢ olarak, kadinlarda anestezi idamesinde izofluran ve sevofluran
kullanim1 sonrasinda melatonin diizeylerinde azalma ve benzer siklikta titreme
gbzlenmis, ancak ameliyat sonrasi titreme ile melatonin diizeyleri arasinda baglanti
saptanamamustir. Erkeklerdeki sonuglarin kadinlarla benzer olmasi beklense de, bu

konuda erkeklerin de dahil edilecegi yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Jinekolojik Ameliyat Gec¢iren Olgularda Ameliyat Sonrasi Titreme Sikhgi ile
Melatonin Diizeyleri Arasindaki Baglantinin Degerlendirilmesi

Genel anesteziden uyanan hipotermik hastalarda termoregiilasyon

tizerindeki baskilanmanin ortadan kalkmasi sonucunda titreme gelisir.

Melatoninin hayvanlarda ve insanlarda termoregiilasyon iizerinde 6nemli
role sahip oldugunu vurgulayan calismalar mevcuttur. Bu hormonun merkezi viicut
1s1s1n1 azaltarak, viicutta 1s1 kaybina yol actigi belirtilmekle birlikte, baz1 kaynaklar
melatoninin hipertermik etkisinin de oldugunu ileri siiriilmektedir.

Anestezi ve cerrahinin plazma melatonin seviyelerini degistirdigi
saptanmigtir.  Anestezi  indiiksiyonunda  izofluran  kullaniminin  melatonin

diizeylerinde artiga, sevofluranin ise azalmaya neden oldugu bildirilmistir.

Biz calismamizda jinekolojik ameliyat gecirecek hastalarda izofluran ve
sevofluran kullaniminin ameliyat sirasi ve sonrasi melatonin diizeyleri iizerine
etkisini ve ameliyat sonrasi titreme siklig1 ile melatonin diizeyleri arasinda baglanti
olup olmadigini arastirmay1 planladik.

Jinekolojik ameliyat gegirecek ASA I-II grubuna dahil 42 hasta g¢alismaya
dahil edildi. Propofol, fentanil ve vekiironyum ile indiiksiyonun ardindan hastalar
rastgele iki gruba ayrildi. Anestezi idamesi grup 1’de %1.5-2 sevofluran, grup 2’de
%0.7-1.2 izofluran ile saglandi. Ameliyat boyunca ve sonrasinda merkezi ve
periferik 1s1 degerleri, ameliyat sonrasi titreme siklig1, ameliyat oncesinde, ameliyatin

30. dakikasinda ve ekstiibasyondan sonra plazma melatonin diizeyleri kaydedildi.

Her iki grupta da ameliyat boyunca ve sonrasinda merkezi ve periferik
1silarda diisiis gozlendi. Grup 1°’de 9, grup 2’de ise 12 hastada ameliyat sonrasinda
titreme saptandi. Gruplar arasinda titreme siklig1 yoniinden fark yoktu. Her iki grupta
da ameliyatin 30. dakikasinda ve ekstiibasyon sonrasinda 6l¢iilen melatonin degerleri
bazal degerden disiiktii. Melatonin diizeyleriyle titreme siklig1 arasinda baglanti

saptanamadi.

Sonug¢ olarak, anestezi idamesinde izofluran ve sevofluran kullanimi
sonrasinda melatonin diizeylerinde azalma ve benzer siklikta titreme goézlenmis
ancak ameliyat sonrasi titreme ile melatonin diizeyleri arasinda baglanti
saptanamamistir.

Anahtar Sozciikler: hipotermi, melatonin, titreme
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SUMMARY

The evaluation of the correlation between the incidence postoperative
shivering and melatonin levels in the patients undergoing gynaelogical
operation

The disinhibition of thermoregulation results in postoperative shivering in
the hypothermic patient recovering from general anesthesia.

There is many studies showing that melatonin plays an important role in the
thermoregulation of many species. While some authors suggest that melatonin causes
heat loss decreasing central body temperature, some others reported that it has
hyperthermic effect.

It is known that anesthesia and surgery alter serum melatonin levels. It is
reported that the use of isoflurane in the induction of anesthesia increases but

sevoflurane decreases melatonin levels.

We aimed to investigate the effect of the use of sevoflurane and isoflurane
on the levels of melatonin and the correlation between the incidence of postoperative

shivering and melatonin levels.

Fourty-two patients with ASA I-II physical status were included in the
study. Following the induction of anesthesia with propofol, fentanyl and vecuronium,
the the patients were randomly allocated into two groups: The anesthesia was
maintained with sevoflurane 1.5-2% in group 1 and, isoflurane 0.7-1.2% in group 2.
In the peroperative and postoperative period, central and peripheral temperatures and
the incidence of postoperative shivering are recorded. The levels of melatonin are

recorded preoperatively, at the 30™ minute of the operation and after the extubation.

In both of the groups we observed a decrease in the central and peripheral
temperatures. Nine patients in group 1, and twelve patients in group 2 shivered
postoperatively. The incidence of shivering showed no difference between the
groups. In both of the groups, the levels of melatonin at the 30th minute of the
operation and after the extubation were lower than basal level. We could not show

correlation between the incidence of shivering and melatonin levels.

In conclusion, following the use of isoflurane and sevoflurane in the
maintenance of anesthesia we observed a decrease in the melatonin levels and similar
incidence of postoperative shivering and we could not show correlation between the
incidence of shivering and melatonin levels.

Key words: hypothermia, melatonin, shivering
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