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Amaç: Postoperatif uyku bozuklukları cerrahi hastalarında sık gözüken morbiditeyi ve hastane yatış süresini 

uzatan önemli bir cerrahi ve/veya anestezi komplikasyonudur. Bu komplikasyonu önlemek ve tedavi etmek için 

medikal veya non medikal birçok yöntem araştırılmaktadır. Bu çalışma en çok yapılan kozmetik cerrahilerinden 

biri olan rinoplasti cerrahisi geçirecek hastalarda melatoninin ve ketaminin postoperatif uyku bozuklukları üzerine 

etkisini araştırmayı amaçlamıştır. 

Yöntem: Yeterli çalışma gücü baz alınarak rinoplasti yapılacak 183 hasta çalışmaya alındı. Hastalar melatonin 

(m) ve ketamin (k) verilmesine göre 61’ rer kişilik M, K ve MK olarak 3 gruba ayrıldı. M grubuna preoperatif ve 

postoperatif 0,1 mg/kg oral melatonin, K grubuna intraoperatif 0,3 mg/kg iv ketamin, MK grubuna preoperatif ve 

postoperatif 0,1 mg/kg oral melatonin ve intraoperatif 0,3 mg/kg iv ketamin verildi. Hastaların preoperatif son gün 

uyku kaliteleri (RCUÖ) ile, demografik verileri ve ASA skorları kaydedildi. 0.01 mg/kg iv midazolam ile 

premedikasyon uygulanan hastalara non invaziv (Ekg, SpO2, KB, NMT) monitörizasyon yapıldıktan sonra iv 2 

mg/kg propofol, 1 µg/kg fentanil, 1 mg/kg lidokain ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile anestezi indüksiyonu yapıldı. 

İdamede ise iv 0.1-0.3 µg/kg/dk remifentanil (SPI, 40-60 arası olacak şekilde) ve 0.5-1 MAK sevofluran 

inhalasyonu ameliyat öncesi vital değerlerin (KH, SAB ve OAB) %20'si içinde tutulmasına özen gösterilerek 

uygulandı. Hastalara aynı cerrahi ekip tarafından rinoplasti cerrahisi yapıldı. Hastaların bazal, entübasyon sonrası 

,30 dakika aralıklı ve ekstübasyon sonrası vital değerleri (KH, SAB, DAB OAB), cerrahi süre, ekstübasyon süresi, 

remifentanil ve sevofluran tüketimi kayıt edildi. Ekstübasyon sırasında öksürme, soluk tutma, desatürasyon, kusma 

ve laringospazm erken komplikasyon olarak ve PABÜ’de geç komplikasyonlar olarak kayıt edildi. PABÜ’de 

Modifiye Aldrete skorları, skora ulaşma süreleri ve 1. Saat NRS skorları kaydedildi. Postoperatif 1.günde 

hastaların uyku kaliteleri RCUÖ ile ve NRS skorları değerlendirildi.                                 

Bulgular: Hastaların entübasyon sonrası, 30. dakika, ekstübasyon sonrası vital değerleri ortalaması MK grubunda 

diğer iki gruba göre istatiksel olarak anlamlı düşüktü. Bazal ve 60. dakika verilerinde gruplar arası anlamlı fark 

yoktu. Remifentanil ve sevofluran tüketimi MK grubunda diğer iki gruptan düşüktü fakat istatiksel olarak sadece 

M grubu ile arasındaki fark anlamlıydı. M ve K grupları arasında tüketim açısından fark yoktu. Modifiye Aldrete 

skoru ve skora ulaşma süreleri açısından gruplar arası fark yoktu. PABÜ ve 24. Saat NRS skorları MK grubunda 

diğer iki gruba göre daha düşüktü. 24.saat NRS skorlarında ise M ve MK gruplarının değerleri K grubundan 

anlamlı derece düşüktü. Grupların ekstübasyon sonrası ve PABÜ komplikasyonları arasında bir fark saptanmadı. 

Postoperatif 1. gün sabahında bakılan RCUÖ toplam puanında MK grubu diğer iki gruptan daha yüksek puana 

sahipti. RCUÖ cut off değeri 50 alındığında rinoplasti hastalarında preoperatif ilk gece uyku bozukluğu %17,5 

postoperatif ise %20,2 bulundu. MK grubunda uyku bozukluğu diğer iki gruptan anlamlı derecede düşük bulundu 

Sonuç: Bu randomize, kontrollü, prospektif, çalışma rinoplasti cerrahisi geçiren hastaların postoperatif uyku 

bozuklukları üzerine melatonin ve ketaminin etkilerini araştırmıştır. Sonuçlarımız melatonin ve ketaminin 

postoperatif uyku kalitesi üzerine etkilerinin benzer olduğunu, kombinasyonun sonuçları daha çok iyileştirdiğini 

göstermiştir. 

Anahtar Kelimeler: Rinoplasti, Uyku Bozukluğu, Melatonin, Ketamin 
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Purpose: Postoperative sleep disorders are an important complication of surgery and/or anesthesia, which 

is common in surgical patients and prolongs the morbidity and hospital stay. Many medical or non-medical 

methods are being investigated to prevent and treat this complication. This study aimed to investigate the effects 

of melatonin and ketamine on postoperative sleep disorders in patients who will undergo rhinoplasty, one of the 

most commonly performed cosmetic surgeries. 

Method: Based on sufficient working strength, 183 patients who would undergo rhinoplasty were 

included in the study. The patients were divided into 3 groups as M, K and MK of 61 people according to the 

administration of melatonin and ketamine. Group M was given 0.1 mg/kg oral melatonin preoperatively and 

postoperatively, group K was given 0.3mg/kg iv ketamine intraoperatively, group MK was given preoperative and 

postoperative 0.1 mg/kg oral melatonin and intraoperatively 0.3mg/kg iv ketamine. Preoperative last day sleep 

quality of the patients was recorded by RCU, demographic data and ASA scores were recorded. After non-invasive 

(ECG, SpO2, BP, NMT) monitoring in patients who were premedicated with 0.01 mg/kg iv midazolam, anesthesia 

was induced with iv 2 mg/kg propofol, 1 µg/kg fentanyl, 1 mg/kg lidocaine and 0.6 mg/kg rocuronium. In 

maintenance, iv 0.1-0.3 µg/kg/min remifentanil (SPI, between 40-60) and 0.5-1 MAK sevoflurane inhalation were 

administered, taking care to keep it within 20% of preoperative vital values (HR, SAB and MAP). Rhinoplasty 

surgery was performed on the patients by the same surgical team. Basal, post-intubation, 30-minute intervals and 

post-extubation vital values (HR, SAB, DAB MAP), surgery time, extubation time, remifentanil and sevoflurane 

consumption were recorded. Coughing, breath holding, desaturation, vomiting and laryngospasm during 

extubation were recorded as early complications and late complications in PABU. Modified Aldrete scores, time 

to score and 1st hour NRS scores were recorded in PABU. On the first postoperative day, the sleep quality of the 

patients was evaluated with RCU and NRS scores. 

Results: Post-intubation, 30th minute, post-extubation vital values of the patients were statistically 

significantly lower in the MK group compared to the other two groups. There was no significant difference between 

groups in baseline and 60th minute data. Remifentanil and sevoflurane consumption were lower in the MK group 

than the other two groups, but the difference was statistically significant only with the M group. There was no 

difference in consumption between M and K groups. There was no difference between the groups in terms of the 

modified Aldrete score and the time to reach the score. PABU and 24th hour NRS scores were lower in the MK 

group than in the other two groups. In the 24th hour NRS scores, the values of the M and MK groups were 

significantly lower than the K group. There was no difference between the post-extubation and PABU 

complications of the groups. The MK group had a higher score than the other two groups in the total score of 

RCWS measured on the morning of the first postoperative day. When the RCUÖ cut-off value was taken as 50, 

preoperative first night sleep disturbance was found to be 17.5% and postoperatively 20.2% in rhinoplasty patients. 

Sleep disturbance was found to be significantly lower in the MK group than in the other two groups. 

Conclusion: This randomized, controlled, prospective, study investigated the effects of melatonin and 

ketamine on postoperative sleep disturbances in patients undergoing rhinoplasty surgery. Our results showed that 

the effects of melatonin and ketamine on postoperative sleep quality were similar, and the combination improved 

the results more. 

Keywords: Rhinoplasty, Sleep Disorder, Melatonin, Ketamine. 
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1. GİRİŞ 

Postoperatif uyku bozuklukları cerrahi hastalarında sık görülen bir durumdur. Cerrahi 

hastalarındaki anestezi türü, ileri yaş, kadın cinsiyeti, servis ortamı, postoperatif ağrı, anksiyete, 

bulantı ve kusma postoperatif uyku bozuklukları için risk faktörü olabilmektedir. Postoperatif 

dönemde uyku bozukluğu gelişen hastalar deliryum, artmış ağrı hassasiyeti, glikoz intoleransı, 

yara iyileşmesinde gecikme ve artmış kardiyovasküler olaylar ile karşılaşabilmektedir. Bu 

potansiyel komplikasyonları azaltmak için risk faktörlerini ortadan kaldırmak, davranışsal 

terapiler ve farmakolojik tedaviler düzenlemek gibi önlemler alınabilir [1].  

Son yıllarda cerrahinin ve genel anestezinin postoperatif sirkadiyen ritim üzerindeki 

etkileri ve sonuçları üzerinde durulmaktadır. Cerrahinin türü, kapsamı ve süresi, genel 

anestezide kullanılan inhalasyon ajanları ve iv anestezikler sirkadiyen ritmi belirli derecelerde 

etkileyerek uykunun, uyku-uyanıklık döngüsünün, bazı hormonların salgılanmasının, vücut 

ısısının ve kognitif fonksiyonların bozulmasına neden olabilmektedir [2], [3]. 

1887'den beri gelişimini sürdüren rinoplasti cerrahisi günümüzde en çok yapılan 

kozmetik cerrahilerin başlarında gelir [4]. Majör ve minör komplikasyonların görülme oranı 

sırası ile %2 ve %8 olsa da cerrahinin çok yapılması etkilenen hasta sayısını artırmaktadır [5]. 

Cerrahinin kendisinden kaynaklı solunum paternindeki değişiklikler, postnazal akıntı, ağrı, ağız 

kuruluğu ve genel anestezi rinoplasti hastalarında özellikle postoperatif ilk 3 gün uyku 

bozukluklarına neden olabilmektedir [6].  

Bir N-metil-D aspartat (NMDA) reseptörü antagonisti olan ketamin genel anestezide 

yaygın olarak kullanılmakla birlikte, son yıllarda tedaviye dirençli majör depresif bozukluktaki 

uyku bozuklukları ve depresyon tedavisinde de kullanılmaktadır. Ketamin tedavisi, prefrontal 

kortekste hücre dışı glutamatı artırarak, sinaptik gücü ve plastisiteyi artırır ve ruh halini hızlıca 

düzeltir. Hızlı antidepresan etkisi toplam uyku, yavaş dalga aktivitesi, hızlı göz hareketi (REM) 

uykusunun artması ve uyanmanın azalmasıyla da ilişkilidir [7], [8]. 

Melatonin, epifiz bezi tarafından salgılanan, sirkadiyen ritim ve uykuyu düzenleyen bir 

hormondur. Plazma melatonin seviyelerinin postoperatif dönemde ve hastanede yatan 

hastalarda azaldığı, bunun da uyku bozukluklarına neden olduğu bildirilmiştir. Melatonin 

psikiyatrik bozukluklarda uykuya başlamanın gecikmesi, uyku etkinliği ve uyku kalitesi gibi 

parametreleri iyileştirerek uyku ve sirkadiyen anormalliklerin tedavisinde kullanılır [9]. 

Genel amacımız farmakolojik yöntemleri kullanarak postoperatif uyku bozukluklarını 

önlemek veya tedavi etmek ve uyku bozukluklarının ağrı, yara iyileşmesi, kardiyovasküler 
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sistem ve maliyet üzerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldırmaktır. Bu çalışmadaki amacımız 

rinoplasti cerrahisi geçirecek hastalarda melatonin premedikasyonun ve subanestezik dozlarda 

ketamin uygulamasının postoperatif uyku kalitesi üzerine etkilerini birincil amaç olarak 

araştırmaktır. İkincil amaç olarak da postoperatif derlenme ve akut ağrı üzerine etkilerini 

araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Uyku ve Uyanıklık 

2.1.1 Tanımı  

Uyku, bakış açısına ve bağlama bağlı olarak çeşitli şekillerde tanımlanabilir. Bu 

tanımlamalar arasında birkaçına bakacak olursak: 

Davranışsal Tanım: Uyku, çevreye karşı azalan tepki verme ve bilinçli algıdan kopma 

ile karakterize, tersine çevrilebilir bir davranış halidir [10]. 

Nörofizyolojik Tanım: Uyku, spesifik fizyolojik değişikliklerle birlikte hızlı olmayan 

göz hareketi (NREM) uykusu ve hızlı göz hareketi (REM) uykusu dahil olmak üzere beyin 

aktivitesinin farklı aşamalarıyla karakterize edilen karmaşık bir nörofizyolojik süreçtir[11]. 

Onarıcı Tanım: Uyku, bedenin ve zihnin iyileşmesine ve yenilenmesine olanak tanıyan, 

fiziksel ve zihinsel esenliği destekleyen hayati bir onarıcı süreçtir [12]. 

Homeostatik Tanım: Uyku, enerji dengesi, hormon regülasyonu, bağışıklık sistemi 

fonksiyonu ve sinaptik plastisite gibi çeşitli vücut fonksiyonlarını düzenlemeye ve eski haline 

getirmeye yardımcı olan homeostatik bir mekanizmadır [13]. 

Döngüsel Tanım: Uyku, içsel biyolojik saatlerden ve dış çevresel ipuçlarından etkilenen 

sirkadiyen bir ritmi izleyerek, döngüsel bir şekilde uyanıklıkla değişen, doğal olarak yinelenen 

bir durumdur [14]. 

Bu tanımlar, uykuyu anlama ve tanımlama konusunda farklı bakış açıları sağlar, önemli 

olan uykunun çeşitli fizyolojik, nörolojik ve davranışsal yönleri kapsayan karmaşık bir fenomen 

olduğunu bilmektir [15]. 

2.1.2 Teoriler 

Uykunun tam mekanizmaları açıklanamasa da uykunun oluşumunu ve düzenlenmesini 

açıklamak için öne sürülen birkaç hipotez vardır:  

Sirkadiyen Ritim Hipotezi: Bu hipotez, kabaca 24 saatlik bir döngü boyunca çeşitli 

fizyolojik süreçleri düzenleyen dahili bir biyolojik saat olan sirkadiyen ritmin rolünü vurgular. 

Sirkadiyen ritim, ışık ve karanlık gibi çevresel ipuçlarından etkilenir. Gündüz uyanıklığı teşvik 

eder ve geceleri uykuyu teşvik eder. Vardiyalı çalışma veya jet lag gibi sirkadiyen ritimdeki 

aksamalar uyku bozukluklarına yol açabilir[16]. 



4 

 

Sinaptik Homeostaz Hipotezi: Bu hipotez, uykunun beyindeki sinaptik homeostazı 

yeniden sağlamadaki rolüne odaklanır. Uyanıklık sırasında beyindeki sinaptik bağlantıların 

birikerek sinaptik güçte bir artışa yol açtığını öne sürer. Uyku, beynin bu aşırı sinaptik 

bağlantıları küçültmesi veya ortadan kaldırması için bir fırsat sağlar, böylece dengeyi yeniden 

sağlar ve sinaptik işlevi optimize eder [17]. 

Glenfatik Sistem Hipotezi: Bu hipotez, uykunun metabolik atık ürünlerin beyinden 

temizlenmesinde çok önemli bir rol oynadığını ileri sürer. Beyindeki bir atık temizleme sistemi 

olan glenfatik sistem, uyku sırasında daha aktif hale gelir ve Alzheimer hastalığı ile ilişkili olan 

amiloid-beta da dahil olmak üzere toksik yan ürünlerin çıkarılmasını kolaylaştırır. Bu hipotez, 

uykunun beyin sağlığını ve bakımını desteklediğini öne sürer [18], [19].  

Enerji Tasarrufu Hipotezi: Bu hipotez, uykunun birincil işlevlerinden birinin enerjiyi 

korumak olduğunu öne sürer. Uyku sırasında uyanıklığa göre metabolizma hızı ve enerji 

tüketimi azalır. Vücut, uyku sırasında enerjiyi koruyarak doku onarımı, bağışıklık işlevi ve 

hafıza sağlamlaştırma gibi işlemler için kaynakları tahsis edebilir [20]. 

2.1.3 Fizyoloji 

Uykunun oluşturulması ve düzenlenmesi, beyinde birbirine bağlı olan homeostatik 

süreç ve sirkadiyen ritim arasındaki hassas dengeyi içerir. Homeostatik süreçler ve sirkadiyen 

ritim arasındaki etkileşim, uykunun zamanlamasını ve süresini belirler. Homeostatik uyku 

dürtüsü uyanıklık sırasında kademeli olarak artarken sirkadiyen ritim gün içinde uyanıklığı 

destekler ve vücudu gece uykusuna hazırlar. Bu iki sistem arasındaki denge, uyku-uyanıklık 

döngüsünü düzenlemeye yardımcı olur ve genel uyku homeostazını ve dış ortamla uyumu 

korumak için uykunun uygun zaman ve sürede gerçekleşmesini sağlar [12]. 

Uyku, hipotalamusun preoptik bölgesindeki adenozin ve nitrik oksit ve 

Gama aminobütirik asit (GABA)’erjik nöronlar gibi homeostatik uyku faktörleri tarafından 

uyanmayı teşvik eden sistemlerin inhibisyonu ile oluşur. EEG’de büyük amplitüdlü, yavaş 

dalgalar gözlenir [21]. Serebral korteksin elektriksel aktivitesindeki farklılıkların EEG ile 

ölçümü uyku ile uyanıklığı ayırt etmek için kullanılır. Kortikal nöronların elektriksel aktivitesi 

NREM dönemine göre REM döneminde fazladır [22], [23]. 

Uykunun oluşturulması, ön hipotalamustaki ventrolateral preoptik çekirdeğin (VLPO) 

içinde başlatılır. Tetikleyiciler tam olarak açıklanmasa da VLPO'da eksprese edilen adenozin 

ön plandadır. VLPO nöronlarını in vivo olarak aktive eden adenozin uyanıklık sırasında bazal 

ön beyinde birikir ve uyku ile birlikte azalır [24], [25]. Bazal ön beyin uyarılma sistemini inhibe 
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eden ve VLPO’yu uyaran adenozin, uyku ihtiyacının homeostatik düzenleyicisi olarak işlev 

görür [26]. VLPO efferentleri inhibitör nörotransmiterlerden olan GABA ve galanin içerir ve 

monoaminerjik uyarılma sistemini inhibe eder [27]. NREM ve REM uyku fazlarının değişimi, 

retiküler formasyondaki "REM-on" glutamaterjik nöronların; dorsal raphe ve locus sereleustaki 

"REM-off" norepinefrin/serotonin nöronlarının karşılıklı etkileşimi gibi çeşitli mekanizmalar 

ile gerçekleşmektedir [28], [29]. GABA reseptör modülasyonu, melatonin reseptörü agonizmi, 

histamin 1 reseptörü antagonizmi ve hipokretin/oreksin antagonizmi uykusuzluk için 

onaylanmış farmakolojik tedavilerin başlıcalarıdır [30]. 

2.1.4 Uyanıklık 

Uyanıklık; beyin sapında yer alan kolinerjik ve monoaminerjik yollar ile sağlanır. 

Monoaminerjik yol asendan retiküler aktivator sistem (ARAS) olarak da adlandırılır. Uyanıklık 

ve bilinçten sorumlu nöron grubu ARAS; mezensefalon, pons ve bulbustaki çeşitli nöral 

yapıların oluşturduğu fonksiyonel retikuler formasyon alanında yer alır [31], [32].Üst ponstan 

çıkan kolinerjik yol, uyanıklığın ve dikkatin sürdürülmesinde çok önemli bir rol oynar. 

Kolinerjik nöronlar, talamustaki intralaminar ve orta hat çekirdekleri gibi belirli bölgeleri aktive 

eden asetilkolin salgılar. Bu talamik çekirdekler sırayla, duyusal bilginin serebral kortekse 

iletimini geliştirir, uyanıklığı destekler ve duyusal uyaranların işlenmesini kolaylaştırır [33]. 

Monoamin yolu ise üst beyin sapındaki norepinefrin, serotonin, dopamin ve histamin 

gibi nörotransmitterleri içeren hücre gruplarını içerir. Bu hücre grupları, locus sereleusta 

(norepinefrin), raphe çekirdeklerinde (serotonin), ventral tegmental alanda (dopamin), 

tuberomamiller çekirdekte (histamin), pedunculopontin tegmentumda, ponsun laterodorsal 

tegmentumunda (asetilkolin) ve perifornik alanda (öreksin) bulunur. Bu nörotransmitterlerin 

beyinde yaygın projeksiyonları vardır ve uyarılma, ruh hali ve motivasyonun düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynarlar [34], [35]. Monoaminerjik yol, hipotalamus, limbik sistem ve serebral 

korteks dahil olmak üzere beynin çeşitli bölgelerine uzanır. Hipotalamusta uyku-uyanıklık 

döngüsü ve enerji dengesinin önemli düzenleyicileri olan oreksin/hipokretin ve melanin 

yoğunlaştırıcı hormon gibi peptitleri içeren hücrelerden girdi alır. Bu hücrelerin aktivasyonu, 

monoamin nörotransmiterlerin salınmasıyla birlikte uyanıklığı artırır [36], [37]. 

Genel olarak artan uyarılma etkisi, hem üst ponstaki kolinerjik nöronlardan kaynaklanan 

ve talamusu aktive eden kolinerjik yolu hem de üst beyin sapındaki hücre gruplarından 

kaynaklanan ve beyin boyunca geniş bir alana yayılan monoaminerjik yolu içerir. Bu yollar, 
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uyanıklığı, dikkati ve duyusal bilginin serebral kortekse iletimini düzenlemek için birlikte 

çalışır [38]. 

2.1.5 Anatomi 

Uyku uyanıklık döngüsünün düzenlenmesinde SSS’deki önemli bölgeler karmaşık ve 

birbirine bağlı bir şekilde çalışarak uyku ve uyanıklığın uygun zamanlaması ve kalitesini sağlar. 

Bu bölgelerdeki aksamalar ya da işlev bozuklukları uyku bozukluklarına ve uyku-uyanıklık 

döngüsünde bozulmalara yol açar [39]. 

Bazal ön beyin kolinerjik nörotransmisyon yoluyla kortikal aktiviteyi etkiler. Burada 

bulunan glutamat ve GABA gibi heterojen nörotransmitterler ile hem uykuyu hem de uyanıklığı 

teşvik eder [40], [41]. Retiküler aktive edici sistem duyulardan gelen afferentleri alır ve bazal 

ön beyin, talamus ve hipotalamusa uyarıcı sinyaller göndererek uyanıklığı sağlar [42]. Talamik 

nöronlar, kortekse bilgi aktarır ve korteksteki bilgiyi iletir. NREM uykusunda görülen bazı 

kortikal ritimlerin üretilmesine yardımcı olur. NREM uykusu sırasında hiperpolarize olarak 

gelen duyusal uyaranlara tepkileri azaltır [43], [44]. Lateral hipotalamus, uyanıklığı teşvik eden 

hipokretin 1 ve 2'yi içerir. Tuberomamiller çekirdeğin histaminerjik nöronlarından gelen tonik 

deşarjı uyanıklığı indüklerken, optogenetik kaynaklı sessizlikler uykuyu indükler [45], [46]. 

Lokus sereleustan çıkan nöronlar nöradrenalin salgılayarak korteksi uyarır ve uyanıklığa katkı 

sağlar. Lokus sereleus N3 evresinde aktifken, REM uykusu sırasında sessizleşir ve kolinerjik 

aktivite artar. REM sırasındaki tonik kas inhibisyonun lokus sereleus'un kaudal kısmının 

kontrolü altında olduğu düşünülmektedir [47], [48]. 

2.1.6 Medyatörler 

Uyku ve uyanıklığın düzenlenmesinde çeşitli nörotransmitterler ve nöromodülatörler 

yer alır. ATP parçalanma ürünü olan adenozin uyanıklık sırasında beyinde oluşan ve uykuyu 

destekleyen inhibitör bir nöromodülatördür. Kafein, adenozin reseptörlerini bloke ederek 

uyanıklığın artmasına neden olur [49]. Uzamış uyanıklıkta bazal ön beyin ve diğer bölgelerde 

adenozin seviyeleri yükselir ve ardından dinlenme uykusu sırasında düşer [50]. 

Histamin beyinde öncelikle tuberomamiller çekirdekte sentezlenir. H1 reseptörleri 

üzerinden kortikal aktiviteyi artırır ve uyanıklığı sürdürür. GABAerjik sistem üzerinde inhibitör 

etkileri vardır NREM uykuyu inhibe eden histaminin REM üzerindeki etkileri tartışmalıdır 

[51], [52].  

Norepinefrin (NE), uyarılma ile ilgili ana nörotransmitterlerden biridir. NE uyanıklık 

sırasında yüksek, NREM uykusu sırasında düşük ve REM uykusu sırasında en düşük 
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seviyededir [53], [54].  Çalışmalar, α1- ve β-adrenerjik reseptör (AR) agonistlerinin, medial 

septal alana (MSA) ve medial preoptik alana (MPOA) uygulandığında güçlü uyanmayı artırıcı 

etkileri olduğunu doğrulamıştır [55], [56].  

Seratonin uyku/uyanıklık üzerindeki etkileri karmaşık ve çelişkilidir [57]. NREM 

uykusu sırasında, dorsal raphe nükleusundaki seratonin nöronlarının aktivitesi nispeten 

yüksektir ve düzenli bir ateşleme modeli sergilerler. Bununla birlikte, uyku NREM'den REM 

uykusuna geçerken, bu 5-hidroksitriptamin (5-HT) nöronlarında ateşlemede belirgin bir azalma 

veya durma olur. Ateşleme etkinliğindeki bu düşüşün inhibitör olduğu ve REM uykusunun 

başlamasında ve sürdürülmesinde rol oynadığı düşünülmektedir.[58], [59]. REM uykusu 

sırasında seratonin nöronlarının GABAerjik nöronlar ile ateşlenmesinin kesilmesi, kas atonisi, 

canlı rüya görme ve artmış beyin aktivitesi gibi REM uykusu özelliklerinin oluşmasına izin 

verir [60].   

Hipotalamustan sentezlenen bir nöropeptit olan oreksin uyanıklıkta etkindir. Bu 

nöronların nörodejeneratif kaybı, kas tonusu ile uyanıklığı sürdürememe, katapleksi ve 

narkolepsi ile karakterizedir [61], [62]. Oreksinin, VLPO’ ya enjeksiyonu uykuyu azaltır ve 

uyanıklık süresini artırır [63]. 

Melanin yoğunlaştırıcı hormon (MCH) nöronları oreksin nöronları ile aynı bölgeleri 

innerve eder ve inhibitör etki gösterir. MCH nöronları REM sırasında yüksek aktif iken, NREM 

sırasında daha az aktif ve uyanıklıkta tamamen sessiz konumdadır. REM uykusu miktarı, 

MCH'nin lateral ventriküllere enjeksiyonu ile artar [64], [65].  

Dopamin uyanık halindeki motor davranış, dikkat, motivasyon, ödül ve beslenme gibi 

çok sayıda davranışsal ve psikolojik süreçte yer alır [66]. Dopaminin striatumdaki 

konsantrasyonu, yavaş dalga uykusu ve aydınlığın dinlenme fazına göre uyanıklık ve karanlığın 

aktif fazında daha yüksektir [67]. Substantia nigra pars compacta, ventral tegmental alan (VTA) 

ve dorsal rafe nükleusundaki (DRN) dopaminerjik nöronların uyanıklığın başlatılması ve 

sürdürülmesinde önemli yeri vardır [68], [69]. Parkinson hastalarında gözüken uykusuzluk, 

uyku bölünmesi, REM uyku davranış bozuklukları dopaminin uykudaki önemini 

doğrulamaktadır [70]. 

SSS yaygın bulunan eksitatör nörotransmitter glutamat, uyanma ve REM uykusu 

sırasında, NREM uykusuna göre daha yüksek seviyelerdedir. Uyanıklıkta bilişsel süreçlerde, 

duyusal algıda, motor fonksiyonlarda ve artan nöronal aktiviteden sorumlu iken REM 
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döneminde rüya oluşumunda ve bu aşamada kortikal ve subkortikal yapıların aktivasyonundan 

sorumludur [71], [72]. 

SSS’nin önemli inhibitör nörotransmitteri olan GABA, beyin sapındaki "REM-on" ve 

"REM-off" nöronlarını inhibe etmede, NREM-REM uyanıklık arasındaki geçişlerde ve 

sirkadiyen ritim ile uykunun homeostatik regülasyonunun rol alır [28], [73]. 

Melatonin, önemli bir fizyolojik uyku düzenleyicisidir.  Endojen melatonin üretiminin 

başlamasından 2 saat sonra uyku eğiliminde keskin artış ortaya çıkar. Suprakiazmatik 

nükleus’te (SCN) sirkadiyen ritmin uyanıklığı teşvik eden sinyalini azaltır ve uykuyu destekler 

[74], [75]. Şekil 2.1 de gösterilen beyin kesitine göre uyku uyanıklığın düzenlenmesinde yer alan 

nöronlar birçok hormon ile etkileşim içerisindedir. 

 

Şekil 2. 1 Uyku-uyanıklığın nöroanatomisi [76] 

2.1.7 Uyku evreleri 

Normal uykunun temel yapısal organizasyonu döngüsel REM ve NREM adı verilen iki 

ana evreden oluşur. Bu evrelerin beyin dalga modellerinde, göz hareketlerinde ve kas 

tonusundaki varyasyonlar dahil olmak üzere farklı özellikleri vardır. Beyin aktivitesinin 

elektriksel modellerini izleyen elektroensefalografik (EEG) kayıtların kullanımı uyku 

döngülerini ve evrelerini açığa çıkarmıştır [77], [78]. 
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Uyku, NREM’ in 1. Evresi olan N1 ile başlar, ardından N2 ve N3 evreleri gelir ve son 

olarak REM'e geçer.  NREM toplam uykunun yaklaşık %75 ila %80'ini, REM %20 ila %25'ini 

oluşturur.  

Bu olay gece boyunca tekrarlar. İlk döngü yaklaşık 70 ila 100 dakika sürerken kalan 

döngüler 90 ila 120 dakika sürer. Bir gecede 4-5 döngü görülür. Şekil 2.2 de gösterildiği gibi 

başlangıç döngülerde kısa süren REM gecenin ilerleyen saatlerinde %30'lara kadar çıkar ve 

NREM N1 olarak gözlemlenir [79], [80].  

 

Şekil 2. 2 Uykunun evreleri (STAGE 1=N1 STAGE 2=N2, STAGE 3+4=N3) [81] 

N1 evresi, kişi uykulu hissettiğinde ortaya çıkar. EEG’de ritmik alfa dalgaları 8 -13Hz 

aralığında karakterizedir. N2 evresinde oküler hareketler, kalp atış hızı, vücut ısısı ve beyin 

aktivitesi gibi dinamikler zayıflamaya başlar. EEG’de genlik artar ve frekans daha da yavaşlar, 

hem uyku iğcikleri (7-14 Hz) hem de K-kompleksleri görülür.  N3 evresi, derin uyku veya 

yavaş dalga uykusu (SWA) olarak kabul edilir; göz ve kas hareketi olmaz, kas ve dokular 

iyileşir. EEG’de yüksek voltajlı, yavaş dalga frekansı ile karakterize güçlü delta (0,5-4 Hz) 

aktivitesi görülür. REM durumu olarak adlandırılan son aşamada ise, hızlı göz hareketleri ve 

hızlı nefes alma ile karakterize edilir. Bu dönemde vücut gevşer ve rüya görmeye başlar. 

EEG’de hipokampusta üretilen güçlü senkron teta dalgası (4-7 Hz) hakimdir.[82], [83]. Şekil 

2.3’te uykunun evrelerine göre ve uyanıklığa göre dalgaların genlikleri ve frekansları 

görselleştirilmiştir. Derin uyku esnasında frekans azalmış genlik ise azalmıştır. 
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Şekil 2. 3 EEG dalgaları [84] 

NREM uykusu sırasında aktif, uyanıkken neredeyse inaktif olan VLPO ve MNPO 

(Medyan Preoptik Alan) hipotalamik alanları NREM oluşumundan sorumludur. Bazal ön 

beynin belirli bölgeleri ve lateral hipotalamus GABAerjik nöromodülasyon yoluyla NREM 

uykusuna, melanin yoğunlaştırıcı hormon (MCH) sentez eden nöronlar ile REM uykusuna katkı 

sağlar [76], [85]. Dorsomedial hipotalamus (DMH), gündüz hem NREM hem de REM uykusunu 

azalttığı, ancak gece artırdığı için uyku regülasyonunda da önemli bir rol oynar [86]. 

Dorsolateral pons, REM uykusu sırasında yüksek aktivite ile REM uykusunun 

oluşumunda önemli yere sahiptir. REM sırasında ponstaki asetilkolin seviyeleri artar [87]. REM 

uykusu, omurgalılardaki duyu-motor gelişimi, öğrenme, hafıza güçlendirme ve rüya görme ile 

ilişkilidir [88], [89]. Kolinerjik agonistlerin pons ve locus coeruleus'un ventral bölgesine 

mikroenjeksiyonu, saniyeler içinde REM uykusuna benzer bir tablo göstererek asetilkolinin 

REM oluşumundaki etkisine dikkat çeker [90]. 

2.1.8 Sirkadiyen ritim ve uyku 

Sirkadiyen ritim, biyolojik süreçlerin 24 saatlik bir döngü içinde tekrarlayan doğal 

ritmidir. Bu ritim ışık tarafından düzenlenir ve enerji toplama ve kullanım süreçlerini güneşin 

doğuşu ve batışıyla senkronize eder [91]. Siyanobakterilerden insanlara kadar neredeyse tüm 

canlılarda bulunur ve değişen şartlara uyum sağlamak için tüm fizyolojiyi etkiler [92]. 

Sirkadiyen sistem birbiriyle ilişkili merkezi (SCN) ve periferik dokularda (karaciğer, pankreas, 

bağırsaklar, iskelet kası ve adipoz doku) yer alan saatlerle kontrol edilir [93]. SCN, 

hipotalamusun ventral ve medial kısmında, üçüncü ventriküle bitişik ve optik kiazmanın 

üzerinde bulunan, retina girdisi alan ventral çekirdek ve çekirdeği kısmen saran dorsal kabuktan 

oluşur [94]. SCN, zamanlama bilgisini beynin başka yerlerine ve neredeyse tüm periferik doku 
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ve organlara ileterek sirkadiyen ritmin koordinasyonunda çok önemli bir rol oynar.[95]  

Retinada yer alan ışığa duyarlı retinal ganglion hücrelerinin aksonları SCN ye uzanarak 

retinohipotalamik yolu (RHT) oluşturur. Bu yoldan salınan glutamat, sirkadiyen saatin 

aktivitesini ve senkronizasyonunu etkilerken hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit saat 

genlerini koordine eder [96]. SCN’ nin kana salınan (öncelikle kortizol ve melatonin) ve 

sinaptik ağ yolu ile metabolizmayı düzenlediği düşünülmektedir.[97]. Gelen ışık ile SCN 

paraventriküler çekirdeği ve süperior servikal ganglionu inhibe ederek sempatik sinir sistemini 

inhibe eder ve melatonin salınmaz. Işığın kaybolması, paraventriküler çekirdeği ve süperior 

servikal ganglionu aktive ederek sempatik sinir sistemini uyarır ve melatonin salınır bu da uyku 

haline neden olur [98].  

Hücre düzeyinde işleyen sirkadiyen ritim, transkripsiyonel aktivatör olan circadian 

locomotor output cycles kaput (CLOCK), Brain and Muscle ARNTL-Like 1 (BMAL1) ve 

inhibitör olan Periyod (Per 1,2,3), Cryptochrome (Cry 1, 2) gibi çekirdek saat genleri tarafından 

düzenlenir [99], [100]. Bu genler hücresel düzeyde pozitif-negatif geribildirime ve 

transkripsiyon-translasyon otoregülasyonuna sahiptir. Şekil 2.4’te görüldüğü gibi şematize 

edilmeye çalışılmıştır [101]. CLOCK ve BMAL1 birleşerek heterodimerik bir kompleks 

oluşturur, hedef genlerin promotörlerinde bulunan E-kutusuna bağlanır ve Per-Cry genlerinin 

transkripsiyonlarını aktive eder. Sitoplazmada biriken Per ve Cry proteinleri Casein kinase 1 

delta / epsilon (CK1δ/ ε) ile kompleks oluşturarak çekirdeğe girerler ve kendi 

transkripsiyonlarını baskılarlar [102], [103].  

 

Şekil 2. 4 Sirkadiyen ritmin moleküler mekanizması [104] 

Sirkadiyen ritim endojen olarak, uyku/uyanıklık döngülerini düzenler. Bu döngü istenen 

uyku süresi ile senkronize olmadığında, uyku veya uyanıklık şikayetine yol açtığında 
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sirkadiyen bozukluklar ortaya çıkar [105]. Bu bozukluklar, vardiyalı çalışmak, yapay ışığa 

maruz kalmak ve görme engelli olmak gibi durumlardan kaynaklanabilir [106]. Modern yaşamla 

ilişkili sirkadiyen ritim bozukluklarına ek olarak, Cry çekirdek saat aktivatörlerinin (CLOCK 

ve BMAL1) aktivitesini azaltan mutasyonlar, gecikmiş uykuya başlama ve uzun süreli 

uyanıklık süresinin bir nedeni olarak tanımlanmıştır [107]. 

2.2 Uyku Bozuklukları ve Sınıflaması 

Uyku bozuklukları normal uyku düzeninin bozulmasıyla karakterize, en sık karşılaşılan 

klinik sorunlardan biridir. Yetersiz veya dinlendirici olmayan uyku, normal fiziksel, zihinsel, 

sosyal ve duygusal işleyişi etkiler [108]. Uyku süresinin kısalması ve kalitesinin bozulması, 

metabolik ve endokrin değişikliklere neden olarak koroner arter hastalıkları, obezite, diabetes 

mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik hastalıklara yatkınlık oluşturmaktadır [109]. 

Uyku bozukluklarını sınıflandırmak, bozukluklar arasında ayrım yapmayı, uygun 

tedaviye izin veren semptomları, etyolojiyi ve patofizyolojiyi anlamak için kolaylık sağlar 

[110]. Amerikan Uyku Tıbbı Akademisi (AASM) belirli uyku bozukluklarının 

tanımlanmasında klinisyenlere rehberlik eden Uluslararası Uyku Bozuklukları 

Sınıflandırmasını (ICSD) yayınlar. Bu sınıflandırmaları kullanmak, uyku bozuklukları için 

standart sınıflandırma ve tanı sağlar [111]. Uyku bozuklukları ile ilgili ilk sınıflama 1979 

yılında yapılmıştır. En güncel sınıflandırma 2014 yılında ICSD3 olarak çıkmış, uyku 

bozukluklarını 7 ana başlık altında toplamıştır [112].  

1. İnsomniler 

2. Uyku İle İlişkili Solunum Bozuklukları 

3. Hipersomni İle Seyreden Santral Hastalıklar 

4. Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyanıklık Bozuklukları 

5. Parasomniler 

6. Uyku İle İlişkili Hareket Bozuklukları 

7. Diğer Uyku Hastalıkları 

2.2.1 Postoperatif uyku bozuklukları 

Her ne kadar ICSD 3 sınıflaması içerisinde doğrudan yer almasa da postoperatif uyku 

bozuklukları (PUB) uyku yoksunluğu, sirkadiyen bozulma ve anormal yapı şeklinde olabilir 

[113]. Yapılan çalışmalar PUB’un %15 ila %72 gibi geniş bir skalada gözlemlendiğini 

göstermiştir [114], [115]. PUB yakın tarihli yapılan bir meta analize göre %60 gibi yüksek bir 
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prevalansa sahiptir [116]. Postoperatif dönemde bozulan uyku özellikle ilk 1 hafta rahatsız 

edicidir ve preoperatif dönemdeki kaliteye ulaşması yaklaşık 2 ay sürmektedir [117].  

Hastalar postoperatif dönemde daha kısa uyku süresi, parçalanmış uyku, REM ve N3'te 

azalma ile karşılaşır [118]. Hastane servisleri spot ışık, gürültü, kalabalık ortam, monitarizasyon 

aletleri gibi nedenlerden dolayı kaliteli uyku için elverişsiz yerlerdir [119], [120].  Hasta 

kaynaklı kalitesiz uyku nedenleri hasta bakımları, yabancı ortam, anksiyete, cerrahi türü 

(obezite, ortopedik), ileri yaş, kronik hastalık varlığı, polifarmasi, ameliyat, anestezi, 

postoperatif bulantı, kusma, ağrı varlığı gibi sıralanabilir [121], [122].  

 Uyku bozukluğu yaşayan hastalarda yara iyileşmesinde gecikme, anksiyete, ağrı 

eşiğinde düşme ve cerrahi komplikasyonlarında artma ile karakterizedir [123]. PUB azalan 

insülin duyarlılığının bir sonucu olarak glukoz intoleransına, kısa süreli uyku ise C-reaktif 

proteini (CRP) ve interlökin (IL)-1β, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinleri artırarak 

klinik seyri olumsuz etkiler [124], [125]. Postoperatif aşırı sempatik aktivite ve yüksek stres 

hormonu salınımı ve salgılanması artan IL-1, TNF-α ve IL-6 yavaş dalga uykusunu ve REM 

süresini azaltarak ve uykuyu bozar [126], [127]. 

Ameliyat öncesi anksiyete veya depresyon PUB olumsuz etkiler. Major depresif 

bozukluk tanılı hastalarda meydana gelen çekirdek saat düzensizliği bu hastalardaki uykusuzluk 

ve depresyonun nedenlerindendir [128], [129].  

2.2.2 Genel anestezi etkileri 

Genel anestezi; hipnoz, analjezi, amnezi ve kas gevşemesi ile karakterize tüm vücudu 

etkileyen, inhale ve iv ajanların yaygın kullanıldığı anestezi durumudur [130]. Genel anestezi 

rejyonel anesteziye göre artmış perioperatif opioid kullanımı ve santral apne nedeni ile PUB 

için risk faktörüdür [131]. Genel anestezi NREM ile ortak nöronal ve genetik substratlar 

kullanır ve hareketi ve duyusal tepkiyi azaltır [132]. 

Genel anestezide kullanılan anestezik ilaçlar uykununkine benzer yavaş delta 

salınımları ve gama salınımları gibi EEG özellikleri sergileyerek uyku-uyanıklık döngüsünü 

etkiler ve postoperatif uyku düzenini bozar [133]. Genel anestezikler, beyindeki uyku aktivatör 

çekirdeklerini aktive ederek ve uyanıklık aktivatör çekirdeklerini inhibe ederek sedasyon, 

hipnoz ve bilinç kaybı yaparlar [134]. Genel anestezide indüksiyon sırasında sık kullanılan 

propofol anestezi sırasında ve hemen sonrasında uyanıklığı inhibe edip NREM uykusunu 

arttırırken ortalama NREM süresini azaltır [135].  Bu etkisini anestezi sonrası dönemde MCH 

aktivitesini artırarak ve oreksin aktivitesini azaltarak sağladığı düşünülür [136]. Propofolün 
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sirkadiyen ritim üzerine etkisi; uykuyu, vücut ısısını ve lokomotor aktiviteyi bozmasıdır. 

SCN'de sirkadiyen ritmin düzenlenmesi PER, CRY, BMAL ve CLOCK'un genlerinin CAMK-

CREB sinyal yolunu kullanması ile gerçekleşir ve propofol bu sinyal yolunu inhibe eder [137], 

[138]. Uykunun yavaş delta salınımları, kortikal nöronlarda nispeten kısa hareketsizlik 

dönemleri ile senkronize iken, propofolün yavaş delta salınımları kortikal nöronlarda uzun 

süreli hareketsizlik dönemleri ile senkronize değildir [139], [140].  

PUB sadece erişkinleri değil aynı zamanda bebekleri de etkilemektedir. Bebeklerde 

yapılan gözlemsel kör bir çalışmada propofol-remifentanil anestezisi ve sevofluran-fentanil 

anestezisi PUB’a yol açmıştır. Propofol-remifentanil grubu sevofluran grubu ile 

karşılaştırıldığında daha fazla uyku bozukluğuna yol açmıştır [141]. Genel anestezi sirkadiyen 

ritmi etkileyerek uykuyu etkiler. Sevofluran sirkadiyen ritmin bir bileşeni olan mPer2 

transkripsiyonunun artışını histonların deasetilasyonunu indükleyerek baskılar ve sirkadiyen 

ritmi bozar [142]. Sevofluran, sirkadiyen ritimde zaman bağımsız faz kaymasına neden olurken 

propofol zaman bağımlı faz kayması oluşturur [143]. 

Opioidler ağrının şiddetlenmesine katkıda bulunan REM ve NREM bozukluklarına yol 

açabilirler [144]. Morfin VLPO GABAerjik nöronlar üzerinde bulunan μ -opioid reseptörleri 

üzerinden yavaş dalga uykusunu engeller [145]. Opioidler uyanıklığı sağlayan ventral 

tegmental alan (VTA) dopamin nöronlarını ve lateral hipotalamus oreksin nöronlarını uyarırken 

nukleus akumbensteki uykuyu teşvik eden D2 reseptörü nöronları ve adenozin 2A reseptörü 

nöronları inhibe ederler [146].  İntraoperatif remifentanil kullanımı postoperatif altıncı aya 

kadar uyku bozukluğuna neden olabilir [147]. Opioid tedavisi uykuyu ve uykuda solunumu 

bozsa da şiddetli, refrakter huzursuz bacak sendromu tedavisinde bir seçenek olarak 

kullanılmaktadır [148]. 

2.3 Uyku Bozukluklarının Değerlendirilmesi 

Uyku bozuklukları, birçok sağlık problemleri ile ilişkili olmasına ek, yaşam kalitesinde 

önemli ölçüde azalmaya neden olabilir. Birçok uyku bozukluğu tedavi edilebilir. Bu nedenle 

hastaların testlere erişebilmeleri önemlidir. Uyku bozuklukları bazen anamnez, klinik muayene 

ve anketler ile tanı alabilirken, bazı karmaşık uyku bozuklukları daha kompleks yöntemler ile 

tanı alır [149]. Uyku bozukluklarının klinik değerlendirmesinde objektif veya subjektif birçok 

yöntem bulunur. Bu yöntemlerden objektif olanlara polisomnografi, aktigrafi ve subjektif 

olanlara Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi (PUKİ), Richard Campbell Uyku Kalitesi Ölçeği 

(RCUÖ) örnek olarak verilebilir [150].   
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2.3.1 Richard campbell uyku kalitesi ölçeği (RCUÖ) 

RCUÖ genellikle yoğun bakım ünitelerinde uyku kalitesini değerlendirmek için 

kullanılsa da ev ortamındaki uyku kalitesini değerlendirmek için de kullanılabilir [151]. Ölçek 

ayrıca preoperatif ve postoperatif dönemdeki cerrahi hastalarının uyku kalitesini belirlemek için 

kullanılmıştır [152], [153].Yüksek iç tutarlılık ve polisomnografi (PSG) ile orta düzeyde 

korelasyon gösterir. Orijinal ölçek algılanan uyku derinliğini, uyku gecikmesini, uyanma 

sayısını, uyku etkinliğini ve kalitesini değerlendiren 5 maddeden oluşur. Gece gürültüsünü 

içeren 6. madde ile güncellenmiştir. 6. madde değerlendirmede devre dışında bırakılır. Her 

madde 0 mm ile 100 mm arasında değişen bir görsel analog (şekil 2.5) ölçekte puanlanır ve 

daha yüksek puanlar daha iyi uykuyu temsil eder. Beş maddenin ortalama puanı, toplam puan 

olarak bilinir ve genel uyku algısını temsil eder [154], [155]. Ölçekten alınan “0-25” arası puan 

çok kötü uykuyu, “76-100” arası puan çok iyi uykuyu belirtir. Ölçeğin Cronbach α değeri 0,82 

olarak bulunsa da ülkemizde yapılan geçerlilik güvenirlilik çalışmasında Cronbach α değeri 

0,91 bulunmuştur [156]. İyi uyku için RCUÖ  50 cut off değeri alındığında sensitivite %88,24 

ve spesifite %86,67 olarak bulunmuştur [157]. 

Richards- Campbell Uyku Kalitesi Ölçeği 

Aşağıda her bir uyku ifadesi için 0 ila 100 arasında puanlanan bir çizelge verilmiştir. Bu çizelgede “0“ her bir ifade için en kötü duruma, “100” en 

iyi duruma karşılık gelmektedir. Lütfen her bir ifade için dün geceki uyku algınızı verilen çizelge üzerinde derecelendiriniz. 

1-Dün gece uykum  Hafifti                                                                                                                                                                Derindi 

   0---5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

2-Dün gece uykuya 

dalma 

Zar zor daldım                                                                                                                      Neredeyse yatar yatmaz uydum 

0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

 

3-Dün gece uyanma 

sıklığı   

Bütün gece döndüm durdum                                                                                                                       Çok uyanmadım 

0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

 

4-Dün gece uyanık 

kalma süresi  

 

Ne zaman uyansam ya da uyandırılsam uyuyamadım                  Ne zaman uyansam ya da uyandırılsam hemen uyudum 

0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

 

5-Dün gece uykunun 

kalitesi  

Kötü bir geceydi neredeyse hiç uyumadım                                                   Güzel bir geceydi neredeyse hiç uyanmadım 

0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

6-Dün gece gürültü 

seviyesi  

Gece gürültü çak fazlaydı                                                                                                                Gece gürültü çok azdı  

0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100 

Şekil 2. 5 Richard campbell uyku kalitesi ölçeği [156] 

2.3.2 Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKİ) 

1989 yılında geliştirilmiş genel uyku kalitesini, uyku bileşenlerini geçen aya göre yedi 

alanda değerlendiren, likert yanıt formatında, geçerlilik güvenilirlik çalışmasında Cronbach α 



16 

 

değeri 0,70 çıkan yaygın olarak kullanılan bir ankettir [158]. Ülkemizde yapılan geçerlilik 

güvenirlik çalışmasında Cronbach α değeri 0,80 bulunmuştur [159]. PUKİ değerlendirmede 

öznel uyku kalitesi, uykuya geçme süresi, uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, uyku 

bozukluğu-uykuyu etkileyen durumlar, uyku verici ilaç/madde kullanımı ve gündüz işlev 

bozukluğu/uyuklama hali olmak üzere 7 bileşenli 19 özbildirim sorusu kullanır. 

Değerlendirmede 18 madde puanlamaya alınır. Toplam PUKİ puanı, 0-21 arasında değişir. 

Toplam puan 5 ve altında ise iyi uyku kalitesi, 5’ten büyük ise kötü uyku kalitesi olarak gösterir. 

5 in üzerinde puan en az iki bileşende ciddi ya da üç bileşeninde orta derecede bozulma 

olduğunu gösterir [160].  

2.3.3 Aktigrafi 

Aktigrafi, zaman içindeki uzuv hareketi aktivitesinin oluşumunu ve derecesini kaydeden 

ve bütünleştiren noninvaziv bir prosedürdür. Uyku düzenlerini ve sirkadiyen 

ritimleri belirlemek için bileğe takılarak kullanılır. Matematiksel algoritmalar kullanarak uyku 

gecikmesi, toplam uyku süresi, uyku başlangıcından sonra uyanma ve uyku etkinliği gibi PSG 

ile doğrudan ölçülen belirli uyku parametrelerinin tahminlerini üretir [161]. Her ne kadar 

kullanımı kolay olsa da elektroensefalografi (EEG), elektrookülografi (EOG), elektromiyografi 

(EMG) ve elektrokardiyografi (EKG) ölçümleri olmadığı için uyku mimarisini oluşturan 

NREM-REM ve solunum işlevi hakkında bilgi vermez. Aktigrafi yöntemlerinin avantajı, veri 

toplama süresinin her hastaya uyarlanabilir olması, gündüz uyku aktivitesinin yakalanabilmesi, 

pediyatrik ve yaşlı hastalarda uygulanabilmesidir. [162].  

2.3.4 Polisomnografi 

PSG, uyku kalitesini ve uykuyu bozan nedenleri incelemek için kullanılan objektif altın 

standart testtir. Bu teknik, beyin dinamiklerini (EEG), göz hareketlerini (EOG), kas aktivitesini 

(EMG), kalp fizyolojisini (EKG) ve solunum fonksiyonlarını ölçen çok sayıda yüzey elektrot 

kullanır [163]. EEG uyku evrelerini tanımlamak için frontal, santral ve oksipital bölgelerden 

kaydedilir. EOG ve çene EMG'si, REM uykusunu belirlemek için yardım eder. Nazal basınç ve 

oronazal termal akış sensörleri hipopneleri ve apneleri saptar. Nabız oksimetresi oksijen 

satürasyonunu, EKG kalp ritmini ve anterior tibial EMG periyodik uzuv hareketlerini 

saptar [164]. PSG'yi evrensel olarak standardize etmek için, AASM standart kayıt tekniği ve 

puanlama kılavuzları geliştirilmiştir [165]. 

PSG’nin en yaygın endikasyonu uyku ile ilişkili solunum bozukluklarını belirlemek ve 

tedavide kullanılan pozitif hava yolu basıncını değerlendirmektir. Bununla birlikte, PSG, 



17 

 

narkolepsi, idiyopatik hipersomni, parasomniler ve uyku sırasında periyodik uzuv 

hareketlerinin değerlendirilmesinde kullanılabilir [166]. Uykusuzluk ve sirkadiyen ritim 

bozukluklarında doğrudan kullanılması da klinik öykünün tanı için yeterli olmadığı durumlarda 

ayırt edici tanılar için kullanılabilir [167]. 

PSG'nin uygulanmasındaki ve yorumlanmasındaki güçlükler dezavantajlarını 

oluşturmaktadır. Hastaların tanımadıkları bir ortamda, rahatsız edici sensörler ve kablolar ile 

kısıtlı hareket ortamında uyumaya çalışması ve bunun tekrarlayan düzeylerde 

gerçekleşebilmesi PSG’nin bildirilen kısıtlılıklarıdır [168], [169]. 

2.4 Rinoplasti Cerrahisi 

Rinoplasti cerrahisi burnu yeniden şekillendirmek veya yeniden yapılandırmak için 

yapılan cerrahi bir işlemdir. Nazal cerrahi M.Ö. 600’lü yıllarda burun defektleri için yapılan 

rekonstrüksiyonlara dayanmaktadır [170]. Modern çağın rinoplastisi ise 1887 yılında intranazal 

insizyonlarla başlar [171]. Yüzyıllardır gelişmeye devam eden tekniklerle uygulanan rinoplasti 

günümüzde en sık yapılan cerrahilerin başında gelir [172]. Çok sık uygulanan bir prosedür 

olmasına rağmen, burun anatomisinin karmaşıklığı, cerrahi tekniklerin çeşitliliği ve bireyselliği 

nedeni ile en değişken prosedürlerden biridir [173].  

2.4.1 Teknikler 

Rinoplasti cerrahisinde açık (eksternal) ve kapalı (endonazal) olmak üzere başlıca iki 

yaklaşım bulunmaktadır. Şekil 2.6 [174]. Açık teknik burun delikleri arasındaki küçük doku 

şeridi olan kolumella boyunca bir kesi ile cerrahın osteo-kıkırdak yapılarına doğrudan ve geniş 

erişimini sağlamasıdır [175]. Açık rinoplasti cerrahın altta yatan nazal anatomiyi ortaya 

çıkararak, nazal asimetriyi veya yapılardaki anormallikleri tam olarak inceleyebilmesini sağlar 

Dezavantaj olarak transkolumellar insizyona bağlı skar oluşumu ve ödem daha çok gözükür 

[176].  

Kapalı yaklaşım burun içi insizyonlarla karakterize, cildin değişmediği ve kolumellanın 

sabit kaldığı 1891 yılında tanımlanan bir tekniktir [177]. Kapalı tekniğin avantajları; ekstra bir 

yara izi kalmaması, modifikasyona ihtiyaç duyulan alanlarda sınırlı diseksiyon postoperatif 

ödemin az olması ve ameliyat süresinin kısa olması olarak sıralanabilir [178]. Dezavantajı ise 

sınırlı cerrahi erişim ve görünürlük sunarak kesin modifikasyonların yapılmasını zorlaştırması 

ve potansiyel olarak komplikasyon riskini artırmasıdır [179].  
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Şekil 2. 6 Rinoplasti teknikleri [176] 

2.4.2 Rinoplasti anestezisi 

Rinoplasti cerrahisi genel anestezi veya sedasyon destekli lokal anestezi altında 

gerçekleştirilir. Genellikle ameliyat sırasında cerraha önemli rahatlık sağlayan genel anestezi 

ilk tercihtir [180]. Genel anestezi altında olsun ya da olmasın cerrahi bölgedeki kanamayı 

azaltmak için lidokain ve adrenalin sık kullanılan bir kombinasyondur [181].  

Genel anestezi uzun sürmesi beklenen karmaşık cerrahilerde hastanın hareketsizliği, 

kontrollü analjezi ve havayolu güvenliği sağlaması açısından güvenilir bir seçenektir [182]. 

Genel anestezi lokal anesteziye göre kullanılan opioidler ve volatil anesteziklere bağlı olarak 

daha fazla bulantı-kusma yapmaktadır. Bulantı-kusma, bilinç kaybı, fiziksel aktivitede gecikme 

ve geç ağrı kontrolü gibi birçok faktör iyileşme süresini uzatmaktadır [182], [183]. Lokal 

anestezi seçilmiş hasta gruplarında ve hasta kooperasyonun tam olduğu durumlarda uygun 

seçenektir. Lokal enjeksiyon; septumun anterior, posterior ve medialine, kolumellaya, bilateral 

infrakartilajinöz insizyon alanına, valf bölgesine ve lateral osteotomi hatlarına adrenalinli 

lidokain max 7 mg/kg olacak şekilde uygulanır [184], [185]. Avantajları havayolu 

enstrümantasyonlarından, pozitif basınçlı ventilasyondan ve genel anestezinin diğer 

komplikasyonlarından kaçınmaktır. Dezavantajı ise hasta farkındalığı, hasta uyumsuzluğu, ağrı, 

hipoventilasyon, yetersiz havayolu güvenliği ve aspirasyon riski olarak sıralanabilir [186].  

2.4.3 Komplikasyonlar 

Rinoplasti cerrahisinde yeniden yatış veya acil servis başvurusu gerektirecek majör 

komplikasyonlar %2’den az görülmektedir. Majör komplikasyon için bildirilmiş tek risk 

faktörü yaşın 40’tan büyük olmasıdır. En sık gözüken majör komplikasyonlar; %0,2 oranında 

epistaksis veya septal hematom dahil hematomlar, %0,2 oranında hafif selülitten beyin apsesi 

ve menenjite kadar gidebilen enfeksiyonlar ve %0,1 oranıında dispne, aspirasyon pnömonisi ve 

pulmoner ödem gibi pulmoner komplikasyonlardır [5]. Cerrahinin doğası gereği ağızda biriken 

kan ve sekresyonlar laringospazm ve aspirasyona bağlı pulmoner komplikasyonların sıklığını 
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artırır [187]. Laringospazma bağlı gelişebilen pulmoner ödem için potansiyel risk faktörleri; 

erkek cinsiyet, kısa kalın boyun, hassas öğürme refleksi, kardiyak anomaliler, mallampati 3 

durumu, obstrüktif uyku apnesi, kaslı vücut, yaşın 40’tan küçük olması ve intravenöz lidokain 

eksikliği olarak belirtilmiştir [188]. Minör komplikasyonlar ise %8'e varan oranlarda görülür 

ve %15’lere varan hasta memnuniyetsizliğine katkıda bulunur. Rinoplasti sonrası çok boyutlu 

postoperatif hasta deneyimlerinin ele alındığı bir çalışmada hastaların ilk 3 gün genel aktivite, 

uyku ve ruh hali gibi durumlarında büyük bozulmaların olduğu gözlemlenmiştir [6]. 

2.5 Melatonin 

 

Şekil 2. 7 Melatonin kimyasal yapısı [189] 

2.5.1 Tanım ve tarihçe 

Melatonin (MLT) diğer adı ile 5 metoksi -N -asetiltriptamin, 1958'de Aaron Lerner 

tarafından sığır epifizinden keşfedilen küçük bir indol molekülüdür [190]. Neredeyse tüm 

organizmalarda bulunan MLT başlangıçta gözlemlenen işlevi amfibilerin dermal 

melanozomları içindeki melanin granüllerinin organizasyonuna neden olarak amfibilerin 

derisini aydınlatmaktı [191]. İlkel bakteriler olan siyanobakteriler ve a-proteobakterilerde 

keşfedilen MLT’nin ilk işlevinin serbest oksijen radikallerini detoksifiye etmek olduğu tahmin 

edilmektedir [192]. Amfibilerin derisini aydınlatma rolü öğrenilen MLT hiperpigmente cilde 

sahip insanlarda bu bölgelerdeki pigmentasyonu azaltmak amacı ile kullanıldıysa da 

memelilerdeki pigment agregasyonu üzerindeki kısıtlı etkisinden dolayı başarısız sonuçlar 

edinilmiştir [193].  

2.5.2 Sentez 

Memelilerde; retina, trombositler, kemik iliği, lenfositler, deri, serebellum ve 

gastrointestinal sistem gibi çeşitli dokularda lokal olarak üretilen MLT intrakrin, otokrin ve 

parakrin etkiler meydana getirmektedir [194], [195].  MLT ayrıca endokrin eylemlere sahip bir 

hormon olarak hizmet etmesi için epifiz bezinden sentezlenir ve doğrudan kana salınır. Epifiz 

bezi, MLT üretiminden sorumlu pinealosit içeren, embriyolojik olarak, diensefalonun 

nöroektoderminden köken alan, diensefalon tavan plağının en kaudal bölümünden gelişen 
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anatomik olarak talamusun arka-üst bölümünde bulunan mercimek tanesi büyüklüğünde bir 

nöroendokrin organdır [196], [197]. Epifizdeki MLT sentezi suprakiazmatik nükleus (SCN) 

tarafından aydınlık/karanlık döngüsüne göre senkronize edilir [198]. Karanlık retinadaki 

fotoreseptörlerce algılanır ve monosinaptik retinohipotalamik yol ile hipotalamustaki SCN 

iletilir. Buraya gelen impulslar paraventriküler çekirdeğe (PVN) geçer ve oradan da medial ön 

beyin sapında ve retiküler formasyonda birleşerek omuriliğin intermediolateral çekirdeğine 

giderler. Buradan sempatik sinir sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile alınan uyarılar 

süperior servikal gangliona (SCG) götürülür. SCG’ den kaynaklanan son sempatik bilgi ise 

pineal beze ulaşır. Pineal beze ulaşan sempatik sinirlerin terminalinden norepinefrin ve 

seratonin salgılanır. Salgılanan norepinefrin pinealositlerde β- ve α-noradrenerjik reseptörler ile 

etkileşime girerek cAMP-PKA-CREB ve PLC-Ca++-PKC yollarını aktive eder. Artan Siklik 

adenozin 3’,5’-monofosfat (cAMP) NAT’ı (N-asetil transferaz veya Arilalkilamin N-

asetiltransferaz, AANAT) artırarak MLT sentezini artırır [199], [200]. β1 reseptörlerin uyarılması 

sentezin yaklaşık %85’ni, α1 reseptörlerinin uyarılması sentezin yaklaşık %15’i gerçekleştirir 

[201]. 

MLT sentezi, esansiyel bir amino asit olan triptofanın epifiz bezine aktif olarak 

alınmasıyla başlar. Triptofan pineal bez tarafından plazmadan alındıktan sonra pinealositlerde 

BH4 (Tetrahidrobiopterin) ve O2’yi (Süperoksit) kofaktör, B6 vitaminini de koenzim olarak 

kullanan triptofan hidroksilaz ile hidroksillenerek 5-hidroksitriptofanı oluşturur. 5-

hidroksitriptofan, dekarboksile olarak 5-hidroksitriptamine (Serotonin) dönüşür. Serotonin 

daha sonra NAT enzimi aracılığı ile asetillenerek N-asetilserotonine dönüşür. N-asetilserotonin 

ise HIOMT (Hidroksiindol-o Metiltransferaz) ile N-asetil 5-metoksi triptamine yani MLT’e 

dönüşür. (Şekil 2.8) [202]. MLT sentezi ve salgılanması karanlıkta artarken aydınlıkta inhibe 

olur. Aydınlık bilgi karmaşık bir sinir ağının kullanımı ile SCN aracılığıyla retinadan epifiz 

bezine iletilir. Foto inhibisyon mavi ışık aralığında (460 ila 480 nm) belirginleşir [203]. Sağlıklı 

insanlarda melatonin karanlık ile saat 20:00 ile 22:00 arasında sentezlenir ve 00:00 ile 03:00 

arasında en yüksek seviyeye arasında pik yaparak ortalama 80-120 pg/ml seviyelerine ulaşır. 

Gecenin ikinci yarısında kademeli olarak azalır ve gündüz 0-20 pg/ml seviyelerine düşer. Bir 

günde %80’i gece olmak üzere yaklaşık 29 mg MLT salgılanır [204], [205]. MLT sentezini 

norepinefrin ve serotonin geri alım inhibitörleri artırırken, b-adrenerjik antagonistler, 

benzodiazepinler ve Non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) azaltmaktadır [206]. 
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2.5.3 Dolaşım ve metabolizma 

MLT pinealositlerde depolanmaz, sentezlenirken kana ve beyin omurilik sıvısına (BOS) 

salınır. Suda kısmen ve lipidlerde yüksek oranda çözünen MLT kanda albümine bağlanarak 

dolaşır.  MLT’in kandaki yarılanma ömrü, ortalama 40 dakikadır [207]. MLT, enzimatik, 

psödoenzimatik veya ROS ve NOS ile etkileşim yoluyla metabolize edilir. Karaciğerde 

sitokrom P450 izoformları (CYP1A2) tarafından 6-hidroksimelatonin'e dönüştürülen MLT 

sonrasında karaciğer ve böbreklerde 6-sülfatoksimelatonin'e konjuge edilerek idrar ile atılır. 

(Şekil 2.8) Santral sinir sisteminde MLT indolamin 2,3-dioksijenaz (İDO) enzimi tarafından 

N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramin’e (AFKM) metabolize edilir. Daha sonra ise arilamin 

formamidaz veya hemoperoksidaz yardımı ile N1-asetil-5-metoksikinuramin'e (AMK) 

indirgenerek atılır [208], [209]. Oral uygulanan MLT ilk geçiş eliminasyonuna uğradığı için 

biyoyararlanımı değişkenlik gösterir. Kan seviyesi 1-5 mg arası oral dozdan 1 saat sonra gece 

ulaşılan plazma düzeyinin 10-100 katına çıkar ve 4-8 saat içinde düşer [210]. Melatonin uyku 

bozuklukları için 1-10 mg'lık tek bir dozu standart olarak kabul edilse de optimal dozaj ve 

uygulama yolu net değildir. Deneysel hayvan çalışmalarında, 800 mg/kg'a kadar olan dozlarda 

akut toksik etki bildirilmemiştir [211], [212]. 30 yaşın üzerindeki yetişkinlerde yüksek dozda 

melatonini (≥ 10 mg) araştıran sistematik bir incelemede ciddi olumsuz olaylarda saptanabilir 

bir artışa neden olmadığı, ancak risklerin arttığı gösterilmiştir [213]. Ayrıca 0.05 mg/kg 

melatonin ile premedikasyonun, minimal yan etki ile preoperatif anksiyoliz ve sedasyon ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur [214].  

 

Şekil 2. 8. Melatonin sentez ve metabolizması [215] 
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2.5.4 Etki mekanizması 

Lipit çözünürlüğü yüksek olan MLT hücre, organel ve nükleer zarları kolay geçerek 

reseptör aracısız, hücre ve nükleer zarlardaki reseptörler ile etkileşime girerek reseptör aracılı 

etki gösterir [216]. Antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkisinin reseptör aracılı olmayan, 

fizyolojik konsantrasyonlar üzerinde oluşan etkiler olduğu bilinmektedir [217] . 

MLT yanı sıra ikincil ve üçüncül metabolitlerinin de çok sayıda reaktif oksijen türleri 

(ROT) nötralize edebilmesi in vitro ve in vivo koşullarda glutatyon, nikotinamid adenin 

dinükleotit (NADH), C ve E vitamini gibi diğer antioksidanlardan 2 ila 10 kata kadar fazla 

ROT’u nötralize etmesini sağlar [218], [219]. Ayrıca MLT oksijen ve nitrojen reaktif türlerini 

doğrudan şelatlayarak ve hücre içi antioksidan enzimatik sistemi harekete geçirerek nötralize 

eder. Bu etkiler serebellumda nöral ve kardiyovasküler fonksiyonların fizyolojik 

düzenlenmesinde, mitokondriyal DNA'nın mutasyonlardan ve delesyonlardan korunmasında ve 

antiinflamatuar etkilerinde rol oynamaktadır [220], [221] .  

Reseptör aracılı etkilerini hücre zarında bulunan spesifik G proteinine bağlanan yüksek 

afiniteli MT1 ve MT2 reseptörleri ile gerçekleştirmektedir. Ayrıca reseptör olarak kabul 

edilmeyen MT3 bağlanma bölgesi bulunmaktadır [222], [223]. MT1 ve MT2 reseptörleri 

adenilat siklaz, fosfolipaz A2, fosfolipaz C, kalsiyum ve potasyum kanalları üzerinden etki 

ederken MT3 reseptörleri fosfo-inositidler üzerinden etki eder. (Şekil 2.9) [224]. MT1 ön 

hipofiz, SCN, korteks, talamus, substantia nigra, amigdala, hipokampusta; MT2 ise esas olarak 

retinada ve ikincil olarak hipokampus, korteks, paraventriküler çekirdek ve serebellumda yer 

alır [225], [226]. MLT bu etki mekanizmaları ile hipotalamus-hipofiz aksına, uyku/uyanıklık 

döngüsüne, kanın glisemik, lipit ve vazomotor regülasyonuna etki ederek ve antiapoptotik, 

antioksidan, antidepresan ve antiinflamatuar etkilere neden olarak pleiotropik etki gösterir 

[227]. 

 

Şekil 2. 9 Melatonin reseptörlerinin etki mekanizması [228] 
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2.5.5 MLT sistemler üzerine etkileri 

2.5.5.1 Kardiyovasküler sistem 

Melatonin kardiovasküler sistem üzerinde ateroskleroz oluşumunu, oksidatif stresi, 

inflamasyonu, kan basıncını, kardiyomiyositler ve trombosit fonksiyonunu etkileyerek etki 

gösterir. MLT kan basıncını normotansif ve hipertansif insanlarda katekolamin düzeyini 

azaltarak, arter duvarındaki reseptörler ile vazodilatasyon yaparak, otonomik aktivitenin 

modülasyonu sağlayarak, endotelyal nitrik oksit sentazın metilasyonunu önleyerek doğrudan 

veya dolaylı azaltır [229], [230] . Kolesterol-trigliserid seviyelerini, düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) oksidasyonunu ve oksitleyici LDL birikimini azaltır. Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) ve ateroskleroz üzerindeki etkileri ise tartışmalıdır [231], [232]. Yapılan bir 

çalışmada ST elavasyonlu miyokard infarktüs hastalarında 24 saat içinde troponin I zirvesi ile 

ifade edilen enfarktüs boyutu kontrol grubundan önemli derecede daha küçük 

bulunmuştur. Revaskülarize edilen miyokard infarktüsün erken evresinde MLT alan hastalarda 

enfarktüs boyutunda azalma görülürken miyokard infarktüsün geç evresinde MLT alan 

hastalarda daha geniş enfarktüs alanı gözlemlenmiştir. Reperfüzyon hasarını antioksidan 

enzimleri artırarak, fosforile protein kinaz B'yi uyararak ve kaspaz kaskadının inhibisyonu ile 

mezenkimal hücrelerin apoptozunu azaltarak azaltır [233], [234]. Tüm bu etkiler ile 

kardiyovasküler sisteme fayda sağlama konusunda umut vericidir. 

2.5.5.2 Gastrointestinal sistem 

Gastrointestinal sistem’de (GIS), MLT üretimi ve salınımından sorumlu ana hücreler, 

serotonin üreten enterokromaffin hücreleridir. Üretim o kadar fazladır ki epifiz bezinin yaklaşık 

400 katıdır [235]. Gastrointestinal motiliteyi düşük dozlarda artırırken yüksek dozlarda azaltır 

[236]. Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz aktivitesini artırarak akut mide hasarı oluşumunu 

engeller ve kronik ülserlerin iyileşmesini hızlandırır. Aynı zamanda gastrik asit sekresyonunu 

inhibe ederek özofagus mukozal bütünlüğünü korurken duodenal bikarbonat sekresyonunu 

uyarır ve gastrin salınımını arttırır, bu da alt özofagus sfinkterinin kontraktilitesini uyarır. Bu 

etkiler ile mukozal koruyucu etki oluşturur [237]. GIS’te fazla miktarda bulunan MLT in vivo 

ve in vitro kemo-ve radyoterapötik etkinlik göstererek GIS maligniteleri gibi çeşitli 

malignitelerinde antiproliferatif, antimetastatik ve sitotoksik dahil olmak üzere anti-kanser 

etkinliği gösterir [238], [239].  
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2.5.5.3 Santral sinir sistemi 

Santral Sinir Sisteminde birçok noktada üretilen MLT aynı zamanda nöronlar ve glial 

hücreler dahil SSS’ de yaygın şekilde dağılmış olan MT1 ve MT2 reseptörleri ile birçok 

fonksiyonunu gerçekleştirir [240], [241]. MLT’nin regülasyonunda rol oynadığı SHANK3 

proteini, dendritik omurga gelişimi, sinaps oluşumu ve olgunlaşması gibi beyin plastisitesinde 

rol oynayan, disfonksiyonu genellikle şizofreni, otizm spektrum bozukluğu ve alzheimer 

hastalığı ile ilişkilendirilen bir proteindir [242], [243]. Düşük antioksidan enzim seviyelerine 

sahip nöral dokuda pro-oksidanlar ve antioksidanların seviyesini dengeleyerek ve 

inflamasyonda önemli rol oynayan NF-κβ sinyal yolunu baskılayarak ve proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini azaltır. Bu da IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-a, interferon-y v.b. proinflamatuar 

mediatörlerin salındığı travmatik beyin hasarında MLT’i iyi bir nöroprotektan ajan yapar [244], 

[245]. Çeşitli transkripsiyon faktörlerini ve sinyal yolaklarını tetikleyen MLT, SSS’de yaygın 

bulunan glioma gibi malignitelerin proliferasyonunu ve invazyonunu engeller [246], [247]. 

Yapılan bir çalışmada MLT ve bir kemoterapötik ajanın kombinasyonu, ATP Bağlayıcı Kaset G 

Alt Ailesi Üyesi 2/Meme kanseri rezistans proteini’nin (ABCG2/BCRP) ekspresyonunu ve 

fonksiyonunu azaltarak A172 malign glioma hücrelerine ve beyin tümörü kök hücrelerine karşı 

potansiyel bir sinerjistik toksik etki göstermiştir [248]. Sonuç olarak MLT nörotransmisyon, 

sinaps plastisitesi, nörotrofizm, nöroproteksiyon ve nöroplastisite, sirkadiyen ve mevsimsel 

ritimler, üreme, enerji metabolizması, uyku, kan basıncı gibi işlevleri düzenleyerek SSS’ne etki 

eder [249]. 

2.5.5.4 İmmün sistem 

Berman MLT’ nin keşfedilmesinden yaklaşık 30 yıl önce epifiz bezi-bağışıklık ilişkisini 

kediler üzerinde yaptığı bir deney ile keşfetmiştir [250]. MLT’nin keşfinden yaklaşık 30 yıl 

sonra fareler üzerinde yapılan bir deneyde MLT’nin üretimin baskılanması ile immün 

fonksiyonların baskılandığı gösterilmiştir [251] . Timus, doğal öldürücü hücreler, mast hücreleri 

ve eozinofilik lökositlerin çeşitli konsantrasyonlarda MLT içermesi immün sistem üzerindeki 

etkisini doğrular niteliktedir [252], [253]. Enfeksiyon durumunda bağışıklık sisteminde 

bulunan lökositlerin kandaki seviyesinden 100 ila 1000 kat daha fazla MLT ürettiği; üretilen 

MLT de bakteriyel fagositoza katkıda bulunduğu bilinmektedir [254], [255]. Lenfositer 

MLT'nin IL-2 ve/veya IL-2R'nin intra-, oto- ve parakrin regülasyonunda rol oynadığı 

gösterilmiştir [256]. 

MLT fare makrofaj hücrelerinde lipopolisakkarit ile uyarılan TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, 

IL-10 ve NO üretimini, NF-κB p50’nin nükleer translokasyonunu, DNA bağlamasını inhibe 
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ederek ve STAT-1 sinyalini baskılayarak inhibe eder [257], [258]. Fareler üzerinde yapılan 

deneylerde MT CD4+, IgG1 ve IgM miktarını, B hücre proliferasyonunu ve Th1 yanıtını (IL-2 

ve IFN-y üretimi) artırırken IL-10 gibi Th2 sitokinlerini azaltmıştır [259], [260], [261] . 

Araştırmalar, MLT’nin immünomodülatör etkilere sahip olduğunu, bağışıklık 

sisteminin farklı bileşenleri üzerinde hem uyarıcı hem de inhibe edici etkilere sahip olabildiğini 

göstermiştir. Bununla birlikte, melatoninin bağışıklık sistemi üzerindeki etkilerinin hala 

araştırıldığını ve kesin mekanizmaların tam olarak anlaşılmadığını not etmek önemlidir. Bazı 

çalışmalar potansiyel faydalar önerirken, diğerleri çelişkili sonuçlar göstermektedir [262].  

2.5.5.5 Sirkadiyen ritim ve uyku 

Sirkadiyen ritim, uyku-uyanıklık döngüsünü belirlemek ve düzenlemek için önemli bir 

role sahiptir. Sirkadiyen ritimler, uyku-uyanıklık döngüsünü senkronize etmek için MLT 

hormonu da dahil olmak üzere bir dizi biyokimyasal ve hormonal süreçle etkileşime girer  

[263]. Sirkadiyen ritim uyku düzenleyici proteinlerin ifadesini düzenler ve uyku-uyanıklık 

döngüsünün düzenli bir şekilde ilerlemesini sağlar. MLT gece ve karanlık ortamda artan bir 

hormondur ve uyku sürecini başlatır. Yüksek MLT seviyeleri uyku halini teşvik ederken, düşük 

melatonin seviyeleri uyanıklığı artırır [264]. Uykunun bozulması ve uyku döngülerindeki ani 

değişiklikler, MLT salınımının çevresel ipuçlarıyla senkronize olamamasına neden olur [265].  

MLT’nin merkezi ve periferik osilatörler ile senkronizasyonu, kişinin kendi iç ve dış 

ortamına uyumunu yansıtır (örneğin, melatoninin kortizol ve insülin sekresyonu üzerindeki 

senkronize etkileri, bireyin sabah 8'de tamamen uyanmasını ve güne yemek yiyerek ve gıda 

alımından biraz enerji alarak başlamasını sağlar) [266]. MLT uyku başlangıcını destekler ve 

bireyin uykuya dalmasını kolaylaştırır. Bu özellik ile vardiyalı çalışma ve jet lag gibi uyku 

bozukluklarında kullanılır [267]. MLT REM ve NREM uykusunun süresi ve oranını etkiler. 

REM uykusunu arttırarak kalite üzerine anlamlı etkiler yapar [268].  

Üreme ritminin üzerinde de etkileri olan MLT, gonadotropin salgılayan hormonun 

(GnRH) ritmik salınımı etkileyerek, luteinize edici hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon 

(FSH) salgılanmasını kontrol eder. Bu ritmik patern, insanlarda orta derecede gözlenen 

mevsimsel üreme dalgalanmalarına aracılık eder [269], [270].   
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2.6 Ketamin 

2.6.1 Tarihçe 

Ketaminin "fenilsikloheksilaminler" ailesine ait bir bileşendir ve aynı aileden olan 

fensiklidinden (PCP) sentezlenmiştir [271]. PCP, 1956 yılında Harnold V. Maddox ve diğerleri 

tarafından analjezik özellikleri olan anestezik ajan olarak üretilmiştir [272]. PCP’nin 

kardiyovasküler ve solunum fonksiyonlarını baskılamaması insanlarda güvenli bir anestetik 

olduğu kanısına vardırmış fakat kullanım sonrası yoğun, uzun eksitasyona ve psikotik 

reaksiyona yol açması insan kullanımını sınırlandırmıştır [273]. PCP’nin kullanımını sınırlayan 

yan etkiler ve olağandışı farmakolojisi yeni bir ajanın bulunmasına yol açmıştır ve bu ajan 1962 

yılında PCP’ den sentezlenen ketamindir [274]. PCP’nin 1/10 kadar potent olan ketamin 

anestezik ilaç olarak kullanım onayını 1970 yılında almış ve güvenli anestezik özelliğiyle 

Vietnam savaşında kullanılmıştır [275]. 

2.6.2 Farmakoloji 

Ketamin, 238 g/mol moleküler kütleye 7,5 pKa değerine sahip, suda ve yağda 

çözünebilen ve hafif asidik sulu çözeltide bulunan aril-siklo-alkilamin bileşiğidir. Ketaminin S 

(+) ve R (-) olmak üzere farmakolojik ve klinik farklılıklar gösteren iki optik izomeri 

bulunmaktadır. Şekil 2.10 da kimyasal yapıları verilmiştir. S (+) ketaminin, N-metil-D-aspartat 

(NMDA) reseptörü üzerindeki PCP bağlanma bölgelerine afinitesi R (-) ketamin'den daha 

fazladır ve S (+) 3 kat daha potenttir [276]. S (+) izomeri daha az kardiyak stimülasyon, 

psikomimetik yan etki, uyanma, deliryum ve daha iyi analjezi, iyileşme ile ilişkilendirilmiştir. 

Ticari form olarak iki izomerin karışımı olan rasemik form sıklıkla kullanılmaktadır [277].  Su 

ve lipid çözünürlüğü yüksek olan ketaminin uygulama yolları ve biyoyararlanımı; intravenöz 

(IV-%100), intramüsküler (IM- %93), nazal (%8-45), oral (%17-29), subkutan, rektal (%11-25) 

ve epidural uygulanabilirliğe sahiptir [278], [279]. 

 

Şekil 2. 10 Fensiklidin, (R-S) Ketamin, (S) Ketamin, (R) Ketamin kimyasal yapısı [280] 
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2.6.3 Farmakokinetik 

Suda ve yağda çözünürlüğü olan ketamin birçok yolla uygulanabilir olsa da gerek 

biyoyaralanım gerek etki başlangıç hızı nedeni ile optimal uygulama intravenöz (İV) yoldur 

[281]. Lipit çözünürlüğü yüksek plazma proteinleri olan α1-asit glikoproteine ve albümine %10-

30 gibi düşük oranda bağlanarak taşınır [282]. 3-5L/kg gibi büyük bir dağılım hacmine sahip 

olmasına rağmen kan beyin bariyerini hızlıca geçerek iv uygulama ile 1-2 dk içerisinde 

anestezik etkisi başlar ve 20-60 dk kadar sürer. Oral uygulanması, karaciğerde ilk geçiş 

eliminasyonuna uğramasına, biyoyararlanımının düşmesine ve etki başlangıcının gecikmesine 

yol açar [283]. Ketaminin anestezik indüksiyon dozu iv 1 ila 4,5 mg/kg arasındadır ve ortalama 

dozu iv 2 mg/kg’dır. Ketaminin subanestezik dozda kullanımı akut ağrı için onay almıştır. 

Klinik uygulamada kullanılan yaygın subanestetik dozu intravenöz infüzyonlu veya 

infüzyonsuz iv 0,3-0,5 mg/kg bolus şeklindedir [284].  

Metabolizması başlıca karaciğerde p450 enzim sistemine dahil olan CYP2B6, CYP3A4 

ve CYP2C9 enzimleri ile aktif bir metabolit olan norketamine N -demetilasyonudur [285], 

[286]. Ayrıca karaciğer, böbrek, bağırsak ve akciğerde doğrudan hidroksi-

ketamine dönüştürülür [287], [288].  Norketaminin bazı psikoaktif ve anestezik özellikleri 

ketaminin üçte biri ile beşte biri arasındadır [289]. Norketamin hidroksinorketamine (HNK) ve 

dehidronorketamine dönüşerek katabolizmaya uğrar [287].  

Ketamin ve metabolitlerinin; %2'si norketamin, %16'sı dehidronorketamin, %80'i 

inaktif metabolit konjugatlar olarak ve %2'si değişmeden büyük çoğunlukla idrar ve az 

miktarda safra ile atılır [290], [291]. Ketaminin eliminasyon klirensi karaciğer kan akımına, 

veriliş yoluna ve dozuna bağlı olmakla birlikte genelde 2-3 saat arasında değişmekteyken 

norketaminin eliminasyon yarı ömrü 4-7 saat arasında değişir [292], [293]. P450 enzim sistemini 

etkileyen ilaçlar ketamin ve norketaminin metabolizma ve klirensinin büyük oranlarda 

etkileyebilir [294]. 

2.6.4  Farmakodinamik 

Ketaminin nörofarmakolojisi oldukça karmaşıktır anlamak için reseptörlerin etkilerini 

ve reseptörler üzerindeki etkisini bilmeyi gerektirir. Ketaminin etkilediği başlıca reseptörler 

NMDA ve NoN NMDA Glutamat reseptörleri, G proteini-kenetli olan mü (μ) ve kappa (κ) 

opioid reseptörleri, nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptörleri ve γ-aminobütirik asit 

(GABA) reseptörleridir [295], [296]. 
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Ketamin merkezi sinir sistemindeki temel uyarıcı nörotransmitterlerden biri olan 

glutamat reseptörleri üzerinden etki eder. Glutamat reseptörleri, glutamatın hücre içine girişini 

düzenleyerek sinir hücreleri arasındaki iletişimi kontrol eder. İyon kanallarının açılmasına yol 

açan ve membran depolarizasyonundan sorumlu olan iyonotropik resepetörler NMDA, AMPA 

(alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isokzol propionat) ve kainat reseptörleridir [297]. 

Şekil 2. 11 de şematize edildiği gibi Ketamin, NMDA reseptörünün kanalına bağlanır 

ve NMDA reseptörünün rekabetçi olmayan bir antagonisti olarak görev yapar. NMDA 

reseptörünün ketamin tarafından inhibisyonu, Ca2+ ve/veya Na+ iyonlarının girişini önleyerek 

nöronal membran depolarizasyonunu önler [298]. 

 

Şekil 2. 11 Ketamin Glutamat NMDA reseptör ilişkisi [299] 

NMDA reseptörü: Öğrenme, hafıza, sinir hücrelerinin plastisitesinin kontrolü ve sinir 

ağlarının oluşumu gibi süreçlerde önemli rol oynar. Ketamin farklı mekanizmalar ile NMDA 

reseptörünü etkiler. Non-kompetitif antagonizma ile NMDA reseptörlerinin PCP bölgesine 

bağlanır, kanal açılmasını ve tekrarlanan stimülasyona verilen yanıtın amplifikasyonunu azaltır  

[300], [301]. NMDA reseptörü ile olan etkileşim dissosiyatif anestezi (zihinsel ayrışma, algı 

değişiklikleri), amnezi, analjezi ve duygusal algının engellenmesinden sorumludur [302]. 

Dissosiyatif anestezi limbik sistem ile talamo-neo-kortikal bölge arasındaki ayrışma ile ortaya 

çıkan elektroensefalogramda yüksek frekanslı salınımlı, düzensiz piramidal nöronal aktivite ile 

ilişkili katatoni, analjezi ve amnezi ile karakterize anestezi şeklidir [303], [304]. Pratikte yavaş 

nistagmusu ve korneal refleksleri olan fiziksel dış uyaranlara yanıtsız hastalar oluşur [292]. 

NMDA reseptörleri periferik doku veya sinir yaralanmasında oluşan ağrıda önemli yere 

sahiptir. Omuriliğin dorsal boynuzunda bulunanlar, nosiseptif iletim, aktivasyon eşiğinde 

düşme ve sinaptik plastisite ile ilişkilendirilmiş, nöropatik ağrının mekanizmasında hedef haline 

gelmiştir. [305], [306]. Ayrıca NMDA reseptörlerinin sürekli aktivasyonu, omurilik nöronlarını 



29 

 

girdilere duyarlılaştırarak kronik ağrının merkezi sensitizasyonunu artırır [307], [308]. Bu 

mekanizmalara dayanarak, en güçlü NMDA reseptör antagonisti ketamin, akut, kronik ve 

nöropatik ağrı dahil olmak üzere çeşitli ağrı durumlarında kullanılmaktadır [309].  

AMPA reseptörleri, sinaptik iletimde ve sinaptik plastisitede rol oynayan bir tür 

iyonotropik glutamat reseptörüdür. GluA1, GluA2, GluA3 ve GluA4 dahil olmak üzere çeşitli 

alt birimlerden oluşurlar. AMPA reseptörlerinin aktivasyonu, postsinaptik zarın 

depolarizasyonuna ve uyarıcı sinaptik sinyallerin oluşmasına yol açan kalsiyum iyonlarının 

akışına izin verir [310], [311].  

Ketaminin AMPA reseptörleri üzerindeki mekanizmaları hala araştırılmaktadır, ancak 

uyarıcı bir nörotransmiter olan glutamat salınımını arttırdığı ve AMPA reseptörlerinin 

aktivasyonunun artmasına yol açtığı düşünülmektedir. AMPA reseptörlerinin bu aktivasyonu, 

sinaptik plastisiteyi veya sinapsların deneyime yanıt olarak güçlenme ve uyum sağlama 

yeteneğini destekleyebilen bir dizi moleküler olayı tetikler [312], [313]. Ayrıca ketamin beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) 

gibi anahtar sinyal yollarının aktivasyonu ile hipokampüs ve prefrontal kortekste sinaptogenezi 

ve bağlantıyı geliştirir [314]. Hidroksinorketamin (HNK) ketaminin yol açtığı yan etkilere 

neden olmadan benzer antidepresan etki oluşturur [313], [315]. HNK NMDA reseptörlerini 

etkilemez, bunun yerine hipokampusun CA1 bölümünde AMPA reseptörleri ile sinaptik 

iletimde etkili bir artışa, hipokampal sinaptozomlarda GluA1 ve GluA2 alt birimlerinin hızlı bir 

şekilde düzenlenmesine yol açar [316]. Son yıllarda bu mekanizmalar ile subanestezik 

(0,5mg/kg) dozda uygulanan ketaminin, tedaviye dirençli depresyonu olan bireylerde güçlü, 

hızlı ve sürekli antidepresan etkilerine ışık tutulmaya çalışılmıştır [317], [318]. 

Ketaminin kendisi doğrudan opioid reseptörlerini hedeflemezken, opioid sistemi ile çeşitli 

şekillerde etkileşime girer; 

 Opioid reseptör sinyalinin modülasyonu: Opioidlerin reseptörlerine bağlanmasını 

arttırdığı ve bunun sonucunda opioid sisteminin aktivasyonunun artmasına neden olduğu 

gösterilmiştir [319], [320].  

Sinerjistik etkiler: Ketamin, daha düşük opioid dozlarında opioidlerin analjezik 

özelliklerini geliştirerek, etkili ağrı kesici özelliklerini korur [321]. Ketaminin supraspinal 

bölgelerde μ-opioid sistemi ile etkileşir. Spinal seviyede, intratekal ketamin uygulaması, 

endojen opioid kaynaklı antinosisepsiyonu önemli ölçüde artırmıştır. Psikotomimetik etkilerin 

oluşumunda κ-opioid reseptörler ile etkileşimin katkı sağladığı düşünülmektedir [322], [323]. 
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GABA A reseptörleri, anestezik ilaçların hipnotik özelliği için ilk hedeftir 

[324].  Ketaminin GABAA reseptörüne agonistik özellikleri vardır. Yüksek dozlarda GABAA 

ile indüklenen klor iyonu geçişini artırır ve ketaminin neden olduğu anesteziye kısmen 

GABA A reseptörleri aracılık eder.[325], [326] 

Ketamin NMDA reseptörlerinin indüklediği asetilkolin salınımını baskılar ve 

nöromüsküler kavşaktaki nikotinik asetilkolin reseptörlerini non kompetetif ve voltaj bağımlı 

antagonizma ile baskılar. Reseptörlere olan afinitesi düşüktür bu yüzden etkisi sınırlıdır. SSS’de 

dopamin ve serotonin geri alımını inhibe ederek santral dopaminerjik ve serotonerjik aktivitede 

artış meydana getirir [327], [328]. 

Ketamin bazı reseptörleri etkileyerek hipnoz, inotropi, bronşial dilatatör ve lokal 

anestezik özellikler gösterir. HCN (Hiperpolarizasyonla aktive olan siklik nükleotit) kanallarını 

bloke ederek hipnoz, L tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını bloke ederek negatif inotropi ve 

bronşial dilatatör, voltaj bağımlı sodyum kanallarını bloke ederek parasempatik aktivitede 

azalma ve lokal anestezik etki gösterir  [329], [330]. 

2.6.5 Ketaminin sistemler üzerine etkisi 

2.6.5.1 Kardiyovasküler sistem  

Ketaminin kardiyovasküler sistem üzerinde iki fazlı bir etkisi vardır. Bunlar doğrudan 

kardiyodepresif etki ve indirekt uyarıcı etkidir [331]. Negatif inotrop etki yüksek doz ketamin 

uygulamasından sonra veya presinaptik katekolamin depoları tükendiği zaman tekrarlanan 

dozlardan sonra ortaya çıkar [332]. Bu etki İzole insan kalbi çalışmalarında gösterilmiştir 

[333]. Kardiyovasküler stimülasyon, düşük doz ketamin infüzyonundan sonra adrenerjik 

sinirlerde norepinefrin geri alımının inhibisyonu ile ortaya çıkan; taşikardi, sistemik ve 

pulmoner hipertansiyon, kardiyak output ve miyokardiyal oksijen tüketiminde artış ile 

karakterize durumdur [334], [335]. Analjezik konsantrasyonlarda iv ketamin infüzyonu kardiyak 

debide %40-50'lik bir artış sağlar [336]. Sempatomimetik etkisi ile şoktaki hastalar için ideal 

bir ajan haline gelse de şiddetli iskemik kalp hastalığı olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır 

[337].  

Düşük doz ketamin uygulaması, enflamasyonun ana düzenleyicisi olan nükleer faktör-

kappa B’ nın (NF-κB) aktivasyonunu inhibe ederek tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), 

interlökin-1 beta (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimini 

baskılar [338]. Bu sitokinler adenililsiklaz enzimininin fonksiyonunu azaltarak ve nitrik oksit 

(NO) üretimini artırarak, beta-adrenerjik reseptör hipofonksiyonuna ve kardiyak kontraktilitede 
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azalmaya neden olurlar [339], [340]. Ketaminin bu antiinflamatuar özelliği ile sepsis ve kalp 

yetmezliği gibi proinflamatuar sitokin düzeylerinin arttığı durumlarda kullanımı kardiyak 

fonksiyonları iyileştirebilir [341].  

Ketamin kardiyoinhibitör vagal nöronların aktivitelerini GABA’erjik ve glisinerjik 

nörotransmisyonda inspirasyonla uyarılan artışları ve beyin sapındaki kardiyorespiratuar 

etkileşimleri inhibe eder. Bu etkiler ile pulmoner kan akışını inspirasyon ile eşleştirmeye ve 

spontan solunum yapan bireylerde akciğerlerdeki oksijen için uygun difüzyon gradyanını 

korumaya yardımcı olan respiratuar sinüs aritmisini azaltır [342], [343]. Gelişmiş ülkelerde 

ketaminin gençler tarafından giderek daha fazla kötüye kullanılması endişelere yol açmaktadır 

[344]. Uzun süreli kötüye kullanım ventriküler miyokardiyal apoptozu, fibrozisi ve sempatik 

aktiviteyi artırarak ani kardiyak ölüme yol açan malign aritmileri tetiklemektedir [345].  

2.6.5.2 Solunum sistemi 

Anesteziye geçiş sırasında, birçok hipnotik ve sedatif ilaçlar santral sinir sistemi 

depresyonuna yol açarak solunum yollarını deprese eder [346], [347]. Ayrıca bu ilaçlar 

hipoglossal ve frenik sinirlerin aktivitelerini doza bağlı baskılarken, düşük doz ketamin 

uygulaması, böyle bir baskılamadan uzak potansiyel havayolunun koruyucusu olmuştur [348]. 

Yüksek dozlarda ketamin, kortikal ve beyin sapı aktivitesinde global bir bozulma yaparak 

bradipne yapar[349]. 

Ketamin orta dereceli bir bronkodilatasyon etkisi ile hem hiperkapnik refleksi hem de 

rezidüel fonksiyonel kapasiteyi koruyarak solunum depresyonuna neden olmaz [350]. Özellikle 

konjenital veya edinilmiş zor havayolları olan çocuklarda başarılı fiberoptik yardımlı 

entübasyon için yeterli analgo-sedasyon sağlar [351], [352]. Bronkodilatör etkisi olan 

ketaminin, bronkospastik ataklara karşı koruması, hipoksiye karşı pulmoner vazokonstriksiyon 

refleksini koruması ve akut astım semptomlarını gidermesi nedeni ile indüksiyon sırasında 

astımlı hastalarda tercih edilir [353], [354]. Bu çalışmaların tersine in vitro yapılan bir çalışmada 

ketaminin insan bronşiyal preparatlarının bazal tonusunu etkilemediği, ancak histamin ve 

asetilkolin tarafından üretilen bronşiyal spazmı antagonize ettiğini bildirilmiştir [355]. 

Ketaminin sık görülen yan etkilerinden biri olan hipersalivasyon, sedasyonun korkulu rüyası 

olan laringospazm insidansını artırır. Bu yüzden laringospazm riski olan bireylerde ve özellikle 

çocuklarda atropin ve glikopriloat gibi antisiyalagogların uygulanması düşünülmelidir [356]. 

Sedasyon, antidepresan etki ve analjezi için intranazal kullanımlarda nazal tahriş ve anozmi 

gelişen vakalar bildirilmiştir [357], [358]. 
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2.6.5.3 Sirkadiyen ritim ve uyku 

NMDA reseptörü aktivitesi, sirkadiyen ritim, hafızanın pekiştirilmesi ve uyku için 

önemli bir yere sahiptir [359]. Uyku döngüsünün kısmen NMDA reseptörünün NR2B alt tipinin 

fosforilasyonu yoluyla kontrol edildiği, uyku yoksunluğunun NMDA reseptör alt birimi 

GRIN1'in hipokampal hücre yüzeyi ekspresyonunu ve reseptör akımını azalttığı, bunun da uzun 

dönem potansiyalizasyon-depresyonu (LTP-LTD) bozduğu gözlemlenmiştir [360], [361].  

Bozuk uyku düzeninin ve sirkadiyen ritmin ilişkilendirildiği majör depresif bozukluk 

(MDB) ve bipolar bozukluk (BD) gibi hastalıklarda ketamin depresif belirtileri hızla azaltır 

[362], [363]. Bu antidepresan ilişkiler uyanma, toplam uyku süresi, SWS, SWA, REM 

uykusundaki değişiklikler dahil olmak üzere uyku yapısındaki değişikliklerle 

ilişkilendirilmiştir [364]. Depresif hastaların yaklaşık %70-80'i, sabah erken uyanma, uykuyu 

başlatmak ve sürdürmekte zorluk yaşar. Bu hastalarda homeostatik ve sirkadiyen düzen 

bozulmuştur [365], [366]. Ketaminin subanestezik dozlarda kullanımının uyku kalitesini 

artırmada antidepresan, anti-inflamatuar, analjezik ve sirkadiyen sistem üzerine olan etkisi ile 

olduğu düşünülür [367].  

Ketamin sirkadiyen ritmi etkilemek için CLOCK genlerini, uyku kalitesini etkilemek 

için ise BDNF ve SWS2’yi etkiler [368]. Ketamin tedavisi ile prefrontal kortekste artan 

glutamat, sinaptik gücü ve plastisiteyi artırarak duygudurumun hızla iyileşmesine yol açar 

[369]. Artan glutamat AMPA nörotransmisyonunu, mTOR sinyal yolunun aktivasyonunu ve 

BDNF’nin artmış aktivitesini içerir [370], [371]. BDNF nöroplastisitede önemli bir yere ve 

SSS’de yüksek ekspresyona sahip bir nöropeptittir. Artmış BDNF aktivitesi artmış SWA ve 

SWS ile ilişkilidir [372].  

Glutamat reseptörlerinin aktivasyonu, çekirdek saat genleri Per1 ve Per2'nin mRNA 

seviyelerini arttırır ve sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde rol oynar. Ketamin SCN’de Fos 

benzeri immünoreaktivitenin fotik indüksiyonunu inhibe eder ve ışığa faz kayması tepkilerini 

azaltır [373], [374]. Ketaminin sirkadiyen ritim üzerine etkileri Clock/Bmal1 aracılı 

transkripsiyonun inhibisyonu, döngü sırasında Per2, Cry1 ve Dbp gen ekspresyonunda ve 

salınım genliğinde doza bağlı azalma, yüksek dozlarda Bmal1 ve Dbp ekspresyonunda faz 

kayması olarak sıralanabilir [371]. Clock/Bmal 1 inhibisyonunda bir kinaz olan glukoz sentez 

kinaz 3 betanın inhibisyonu yer alır [375]. 

Depresif hastalıkların patofizyolojisinde etkili olduğu bilinen sirkadiyen ritim 

bozukluğu uyku terapileri ile düzeltilmeye çalışılmış, sirkadiyen ritim üzerinde etkileri olduğu 
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bilinen ketamin gibi ilaçlar bu hastalıkların tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır [371]. Şekil 

2. 12 de ketaminin hızlı antidepresan etki mekanizması şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2. 12 Ketaminin hızlı antidepresan etki mekanizması [376] 

Ketamin ve metaboliti olan HNK bu etkilerden sorumludur. Hayvan çalışmalarında 

HNK enantiyomeri kullanılmış yan etkilere neden olmaksızın antidepresan etkilere neden 

olmuştur [377]. SCN’ de yer alan lateral habenula sirkadiyen osilatör olarak işlev görür. Lateral 

habenüler çekirdek nöronlarının artan aktivitesi ruh hali düzenlemesi üzerinde olumsuz etkiye 

sahiptir. Ketamin çekirdek aktivitesini azaltarak ruh halini düzenler [378]. 

Perioperatif uyku bozukluğunun klinik belirteçleri REM azalması ve yavaş dalga 

uykusu parçalanmasıdır. Ketamin NREM uyku sırasında yavaş dalga aktivitesini uyararak ve 

derin uykunun ortalama süresini uzatarak derin uykuyu korur [379], [380]. Dorsal ve lateral 

hipotalamusta yer alan oreksin A uyku-uyanıklık döngüsünde önemli bir yeri olan bir 

nöropeptitdir [381]. Gece salınımı artan oreksin ve nöronları REM’de aktif, NREM’de ise daha 

az aktiftir [382]. Ketamin, anestezi sırasında hipotalamustaki oreksini azaltmış postoperatif 

dönemde normal seviyelere getirmiştir. Anesteziden hemen sonra NREM uykuyu inhibe eden 

ketamin postoperatif ilk günün karanlık fazında NREM uykuyu arttırmıştır [383]. 

Ayrıca azalmış REM uyku yüzdesi, REM aktivitesi ve REM süresi intihar düşünceleri 

ile ilişkilendirilmiş, ketamin uygulaması sirkadiyen ritim ve uyku-uyanıklık sistemini 

etkileyerek anti-intihar etkiler göstermiştir [384], [385]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamız 19.09.2022 ile 19.03.2023 tarihleri arasında Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniği’nde rinoplasti 

cerrahisi geçiren hastalarda, melatonin ve ketaminin PUB’a etkilerinin araştırılması amacıyla 

prospektif, randomize, kontrollü, tek kör olarak yürütüldü. Necmettin Erbakan Üniversitesi 

Meram Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı (14 Eylül 2022 tarihli, 2022/927 

sayılı karar) ve T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurum onayları alınarak 

yapıldı. 

  Çalışmaya bilgilendirilmiş onam verebilen ve semptomları güvenilir bir şekilde araştırma 

ekibine bildirebilen, Amerikan Anestezi Derneği Fiziksel Sınıflandırma skoru (ASA) fiziksel 

statüsü I-II olan 18-65 yaş rinoplasti cerrahisi geçirecek hastalar dahil edilmiştir. Anestezi için 

kontrendikasyonları olan, bilişsel bozukluk veya bir iletişim engeli olan, VKİ >30 olan, 

OSAS’ı, bilinen bir psikiyatrik bozukluğu, böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, 

kardiyovasküler hastalığı olan (kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, aritmi vb), malignitesi, 

gebelik veya  emzirme durumu olan, melatonin ve ketamine karşı alerji hikayesi olan, Amerikan 

Anestezi Derneği Fiziksel Sınıflandırma skoru (ASA) ≥3 olan, çalışmaya katılmayı kabul 

etmeyen hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

   Örneklem büyüklüğü %85 güç, %5 tip I hata seviyesi ve 0,25 etki büyüklüğü ile üç 

grubu karşılaştırmak için toplam 180 hasta (her grup için 60 hasta) olarak hesaplandı. Hastalar 

çalışmaya dahil olmayan bir araştırmacı tarafından kapalı opak zarf tekniğinden faydalanılarak 

kura ile randomize edilip gruplara ayrıldı. Hastalar her grupta 60’ar kişi olacak şekilde 

belirlendi. Veri kaybının olacağı göz önünde bulundurularak her gruba fazladan 1’er hasta 

eklendi. 1.grup Melatonin (M) grubu olarak belirlendi ve hastalara premedikasyon odasında 

operasyondan 60 dk önce ve postoperatif 1. gün gece 21 de 0,1 mg/kg oral melatonin verildi. 

2.grup Ketamin (K) grubu olarak belirlendi ve anestezi indüksiyonu sırasında 0.3mg/kg iv 

ketamin yapıldı. 3.grup Melatonin-Ketamin (M-K) grubu olarak belirlendi ve hastalara 

premedikasyon odasında operasyondan 60 dk önce ve postoperatif 1. gün gece 21 de 0,1 mg/kg 

oral melatonin ve anestezi indüksiyonu sırasında 0.3mg/kg iv ketamin eklendi. 

Tüm hastalara aynı genel anestezi yöntemi uygulandı ve aynı cerrahi ekip tarafından 

açık rinoplasti operasyonu gerçekleştirildi. Hastaların preoperatif son gece uyku kaliteleri 

RCUÖ kullanılarak, demografik verileri yani cinsiyet, yaş, boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKİ), 

ASA skorları kaydedildi. Bütün gruplar premedikasyon odasında 0.01 mg/kg iv midazolam ile 
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sedatize edildi. Melatonin (M) ve Melatonin-Ketamin (M-K) gruplarına operasyondan 60 dk 

önce birkaç yudum su ile 0,1mg/kg oral melatonin verildi. Hastalara ameliyathanede 

elektrokardiyogram, periferik oksijen satürasyonu, non-invaziv kan basıncı ölçümü ve 

nöromüsküler transdüser (NMT) ile kas gevşemesi monitörizasyonu yapıldı. İndüksiyon öncesi 

hastaların bazal hemodinamik parametreleri kalp hızı (KH), sistolik arter basıncı (SAB), 

diyastolik arter basıncı (DAB) ve ortalama arter basıncı (OAB) kayıt edildi. Hastaların anestezi 

indüksiyonu iv 2 mg/kg propofol, 1 mg/kg lidokain ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile yapıldı. 2. 

Grup Ketamin(K) ve 3.Grup Melatonin-Ketamin (M-K) grubuna anestezi indüksiyonunda 

düşük doz 0,3 mg/kg iv ketamin eklendi. Hastalar uygun hasta yüz maskesi ile manual/bag 

ventilasyonda %100 FiO2 ile ventile edildi. Hastalarda kas gevşemesi NMT monitörizasyonu 

(Train of four (TOF)=%0) ile doğrulandığında ve yeterli anestezik derinlik sağlandığında 

endotrakeal entübasyon uygulandı. Entübasyon sonrası hemen, 30 dk aralıklarla ve ekstübasyon 

sonrası anında KH, SAB, DAB ve OAB kayıt edildi.  Anestezi idamesinde 0,1-0,3 µg/kg/dk 

remifentanil iv infüzyonu ve 0,5-1 MAK (minimum alveolar konsantrasyon) sevofluran 

inhalasyonu akım 1lt/dk ayarlanarak sağlandı. Operasyon boyunca idame dozları, KH ve SAB 

bazale göre %20-30 azalma veya artış ile OAB ˃50 mmHg tutulmasına özen gösterilerek 

ayarlanmaya çalışıldı. Remifentanil dozu, hemodinamik parametrelere ek olarak cerrahi 

pletismografik indeks (SPI) 40-60 arası olacak şekilde ayarlandı. Operasyon bitiminden 30 

dakika önce postoperatif analjezi için 2 mg/kg tramadol ve 10 mg/kg parasetamol iv yavaş bolus 

olarak uygulandı. Hastalara antiemetik olarak iv 0.1 mg/kg ondansetron yapıldı. Kas gevşemesi 

TOF değerine göre ≥ % 90 olacak şekilde gerekirse iv sugammadeks eklenerek hastalar ekstübe 

edildi. Ekstübasyon sonrası toplam remifentanil ve sevofluran tüketimi ml olarak, cerrahi süre 

ve tüm anestezik ajanların kapatılmasından uyanmaya kadar geçen ekstübasyon süresi dakika 

olarak kaydedildi. Ekstübasyon sırasında öksürme, soluk tutma, desatürasyon, kusma ve 

laringospazm erken komplikasyon olarak kaydedildi.  

Ekstübasyon sonrası anestezi sonrası bakım ünitesine alınan hastaların öksürme, soluk 

tutma, desatürasyon, kusma ve laringospazm gibi geç komplikasyonları uyanıklık durumunu 

değerlendiren Modifiye Aldrete Skorları, skora ulaşma süreleri ve 1. saat NRS skorları 

kaydedildi. Bulantı şiddeti hastalar tarafından 4 puanlık bir ölçekle (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 

3:şiddetli) değerlendirildi. Orta ve çok şiddetli bulantı-kusma varlığında hastalara 0.1 mg/kg 

dozda ek ondansetron iv olarak uygulandı. Kurtarma analjezisi istirahat NRS skoru >4 ise 0.5 

mg/kg meperidin iv verilerek sağlandı. 30 dakika sonra hasta tekrar değerlendirildi ve NRS> 4 

ise 0.5 mg/kg ek iv meperidin uygulandı. Bütün hastalarda aynı protokol uygulandı. 
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Postoperatif 1.günde hastalar yatağında ziyaret edilerek uyku kaliteleri RCUÖ ile, ağrı skorları 

NRS ile değerlendirildi. Hasta seçimi ve akış şeması şekil 3.1 de verilmiştir. 

 

Şekil 3. 1 Hasta seçimi ve akış şeması 

3.1 Numeric Rating Skala (NRS) 

Klinik olarak ağrının değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan NRS ölçeği, sıfır 

"ağrı yok" ve 10 "hayal edilebilecek en kötü ağrı" anlamına gelen 0-10 arası bir ölçek kullanarak 

var olan ağrı şiddetini değerlendirir. Yazılı ve sözlü olarak uygulanabilen ölçekte 1-4 arası hafif 

ağrıyı, 4-7 arası ortalama ağrıyı ve 7-10 arası şiddetli ağrıyı ifade eder. Şekil 3.2 [386]. 

183 HASTA 
ÇALIŞMAYA 

ALINDI

RANDOMİZASYON

MELATONİN 
GRUBU N:61

Premedikasyon 

0,01mg/kg İv 
Midozalam 

0,1 mg/kg Oral 
Melatonin

İndüksiyon 

1 µg/kg İv fentanil

1 mg/kg İv lidokain 

2 mg/kg İv propofol

0.6 mg/kg İv rokuronyum 

İdame  

0,01-0,03 mcg/kg/dk

İv remifentanil 

0,5-1 MAC 
sevofluran

PABÜ

Aldrete, NRS 

Postop 1. Gün 
RCUÖ

KETAMİN GRUBU 
N:61

Premedikasyon 

0,01mg/kg  İv Midozalam 

İndüksiyon 

1 µg/kg İv fentanil 

1 mg/kg İv lidokain 

0,3 mg/kg İv ketamin 

2 mg/kg İv propofol

0.6 mg/kg İv rokuronyum 

İdame 

0,01-0,03 mcg/kg/dk  

İv remifentanil

0,5-1 MAC 
sevofluran

PABÜ

Aldrete, NRS 

Postop 1. Gün 
RCUÖ

MELATONİN-
KETAMİN GRUBU 

N:61

Premedikasyon 

0,01mg/kg İv Midozalam  

0,1 mg/kg Oral Melatonin

İndüksiyon 

1 µg/kg İv fentanil

1 mg/kg İv lidokain 

0,3 mg/kg İv ketamin 

2 mg/kg İv propofol

0.6 mg/kg İv rokuronyum 

İdame 

0,01-0,03 mcg/kg/dk

İv remifentanil 

0,5-1 MAC 
sevofluran

PABÜ

Aldrete, NRS 

Postop 1. Gün 
RCUÖ
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Şekil 3. 2 Numeric Rating Skala (NRS) 

3.2 Modifiye Aldrete Skoru 

Modifiye Aldrete Skoru, genel anestezi veya sedasyon uygulandıktan sonra hastanın 

anestezi sonrası bakım ünitesinden yattığı kliniğe devrine veya taburculuğuna hazır olup 

olmadığını değerlendirmek için kullanılan bir skordur. Orijinal skor, 1970 yılında  nabız 

oksimetresinin icadından önce geliştirildiği için oksijenasyon cilt rengi ile tahmin ediyordu. 

Modifiye Aldrete skorunda ise oksijenasyon nabız oksimetre ile değerlendirilmektedir. Aldrete 

skorundaki değerler 9 ve üzerine ulaştığında hasta devredilebilir. Şekil 3.3 [387].  

Modifiye Aldrete Skoru 

Değerlendirilmesi gerekenler SKOR 

AKTİVİTE  

Sözel uyaranla dört ekstremiteyi hareket ettirebiliyor.  

Sözel uyaranla iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor.  

Sözel uyaranla ekstremitelerini hareket ettiremiyor 

 

2 

1 

0 

SOLUNUM  

Derin nefes alabilir ve rahat öksürebiliyor.  

Dispne, yüzeyel, sınırlı soluk alıp verme,  

Apne 

 

2 

1 

0 

DOLAŞIM  

Sistemik kan basıncı anestezi öncesi dönemin ± %20 mmHg  

Sistemik kan basıncı anestezi öncesi dönemin ± %20-%49 mmHg  

Sistemik kan basıncı anestezi öncesi dönemin ± %50 mmHg 

 

2 

1 

0 

ŞUUR  

Tamamen uyanık  

Uyandırılabilir  

Yanıt yok 

 

2 

1 

0 

OKSİJEN SATÜRASYONU  

Oda havasında SpO2>%92  

SpO2>%90 olması için oksijen desteğinin gerekmesi  

Oksijen desteği ile SpO2 <%90 

 

2 

1 

0 

TOPLAM 10 

Şekil 3. 3 Modifiye aldrete skoru parametreleri 



38 

 

3.3 İstatiksel Analiz 

Araştırma kapsamında elde edilen veriler IBM SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, New 

York, ABD) istatistik paket programı ile analiz edildi. Kategorik değişkenlerin tanımlayıcı 

istatistikleri, sayı ve yüzde olarak, nicel değişkenlerin tanımlayıcı istatistikleri ortalama ± 

standart sapma değerler şeklinde sunuldu. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz 

tablolardan yararlanılıp “Pearson Ki-kare Testi” ve “Fisher Exact Testi” uygulandı. Anlamlı 

çıkan sonuçlar için “Bonferonni Düzeltmesi” yapılarak alt grup testi yapıldı. Numerik 

değişkenlerde Kolmogorov- Smirnov, Shapiro-Wilk, skewness ve kurtosis testleri kullanılarak 

normallik analizi yapıldı. Normal dağılıma uyduğu saptanan değişkenlere “One Way Anova 

Testi’’ uygulandı. Anlamlı fark bulunan değerlerde gruplar arası homojenlik “Levene Testi” ile 

değerlendirilerek Tukey veya Games-Howell Post hoc testleri ile alt gruplar arası fark saptandı.  

Normal dağılmayan değişkenler için “Kruskall-Wallis-H Testi” kullanıldı. Hangi gruplarda 

farklılıklar olduğunu belirlemek için “Post Hoc- Games-Howell testi” yapıldı. Bağımlı 

gruplarda normal dağılımına göre “Bağımlı gruplarda t testi” veya “Wilcoxon İşaretli Sıralar” 

Testi uygulandı. PUB’a etki eden parametreleri değerlendirmek için logistik regresyon analizi 

yapıldı ve Exp (B), 95% C.I.for EXP (B) Lower, Upper değerleri verildi. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi olarak p<0,05 olarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

4.1 Preoperatif Veriler 

 Rinoplasti cerrahisi geçiren hastaların %64,5’ni kadınlar %35,5’ni erkekler 

oluşturuyordu. Hastaların ASA skoru çoğunlukla 1 idi. Sigara içme oranı erkeklerde kadınlara 

göre daha fazlaydı ve genel olarak oran %33,9 olarak bulundu. Operasyonun ortalama süresi 

yaklaşık 103 dakika, ekstübasyon süresi 14 dakikaydı. Preoperatif kaydedilen cinsiyet, ASA 

skoru, ek hastalık, sigara kullanımı, yaş, boy, kilo ve VKI değerlerinde, postoperatif bakılan 

cerrahi sürede ve ekstübasyon süresinde gruplar arası fark bulunamadı (p>0,05). Tablo 4.1 de 

grupların demografik verileri, ek hastalıkları, sigara içme durumları, cerrahi süre ve 

ekstübasyon süreleri n(%) veya ort/sd olarak verildi. 

Tablo 4. 1 Preoperatif veriler 

 Melatonin 

(M) Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

Total P 

Cinsiyet, n (%) 

Erkek 

Kadın 

 

23(37,7) 

38(62,3) 

 

20(32,8) 

41(67,2) 

 

22 (36,1) 

39 (63,9) 

 

65 (35,5) 

118 (64,5 

 

0,86 

ASA, n (%) 

1 

2 

 

31(50,8) 

30(49,2) 

 

37(60,7) 

24(39,3) 

 

35(57,4) 

26(42,6) 

 

103 (56,3) 

80 (43,7) 

 

0,53 

Ek Hastalık n (%) 

Var 

Yok 

 

9(14,8) 

52(85,2) 

 

5(8,2) 

56(91,8) 

 

8(13,1) 

53(86,9) 

 

22 (12) 

161 (88) 

 

0,51 

Sigara n (%) 

Var 

Yok 

 

23(37,7) 

38(62,3) 

 

19(31,1) 

42(68,9) 

 

20(32,8) 

41(67,2) 

 

62 (33,9) 

121 (66,1) 

 

0,72 

Yaş (yıl), 

Ort±SD 

 

26,5±6,9 

 

25,2±6,7 

 

26,7±6,9 

 

26,1 ±6,8 

 

0,41 

Boy (cm) 

Ort±SD 

 

169±6,9 

 

168±7,6 

 

169±7,7 

 

169±7,4 

 

0,62 

Kilo (kg) 

Ort±SD 

 

63±11,2 

 

65±13,3 

 

66±10,9 

 

64,6±11,8 

 

0,23 

VKI 

Ort±SD 

 

21,7±3,2 

 

22,7±3,4 

 

23±2,9 

 

22,5±3,2 

 

0,08 

Cerrahi Süre Dk 

Ort±SD 

 

106,8±32,8 

 

101,9±26,9 

 

100,5±29,9 

 

103±29,9 

 

0,48 

Ext Süre Dk 

Ort±SD 

 

13,9±4,1 

 

13,8±4 

 

13,5±3,8 

 

13,8±3,9 

 

0,79 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. ASA: American Society of Anesthesiologists sınıflaması, 

VKI: vücut kütle indeksi  

 

 

 

 



40 

 

Tablo 4. 2 Grupların preoperatif uyku kaliteleri 

Preoperatif 

Son gün 

Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

 

RCUÖ 1 

Ort±SD 

 

70,7±16,5 

 

68,4±18,3 

 

68,3±20,5 

 

0,7 

RCUÖ 2 

Ort±SD 

 

69,6±18,5 

 

67,2±19,9 

 

70,4±19,9 

 

0,6 

RCUÖ 3 

Ort±SD 

 

69,8±18,9 

 

68,1±18,5 

 

69,1±19,9 

 

0,8 

RCUÖ 4 

Ort±SD 

 

70±18,7 

 

70,1±20,3 

 

70±18,3 

 

0,9 

RCUÖ 5 

Ort±SD 

 

70,9±18,2 

 

66,8±18,2 

 

70,5±18,3 

 

0,4 

RCUÖ T 

Ort±SD 

 

70,2±17 

 

68,2±18 

 

69,7±17,7 

 

0,8 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. RCUÖ: Richard Campel Uyku Ölçeği 1,2,3,4,5 

sorularının puanı, T: toplam puan 

 

Tablo 4.2’de grupların preoperatif son gün ilk 5 soru ve toplam RCUÖ puanları ort/sd 

olarak ve gruplar arası farklar verildi. Preoperatif son günün uyku kalitesini belirlemeye yönelik 

yapılan RCUÖ’de gruplar arası herhangi bir fark bulunmadı (p>0,05). Hastaların toplam ölçek 

puanı ortalaması 70 civarındaydı ve hastalar ortalama olarak iyi uyku kalitesine sahipti.  

Tablo 4. 3 Grupların bazal vital değerleri 

 

Bazal Değerler 
Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

SAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

128,6±13 
 

127,3±13,9 
 

132,5±14,5 
 

0,09 
DAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

77,6±9,5 
 

76,3±11,5 
 

79,5±11,8 
 

0,25 
OAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

95,2±10,4 
 

94,1±10,5 
 

97,2±11,9 
 

0,27 
KH (atım/dk) 

Ort±SD 
 

85,9±16,1 
 

87,3±13,6 
 

88,1±14,6 
 

0,72 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. 

SAB: sistolik arter basıncı, DAB: diyastolik arter basıncı, OAB: ortalama arter basıncı, KH: kalp atım hızı 

 

Tablo 4.3’te grupların bazal SAB, DAB, OAB, KH verilerinin ort/sd ve p değerleri 

verildi. Grupların operasyon öncesi bazal vital değerlerinde anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05).  
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4.2 İntraoperatif Veriler 

Tablo 4. 4 Grupların intraoperatif verileri 

 Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

 
Entübasyon Sonrası 

    

SAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

109,7±13,2 
 

105,5±13,2 
 

103,3±16,2 
 

0,04 
DAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

63,1±11,2 
 

63,9±10,8 
 

59±10 
 

0,03 
OAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

78,4±9,8 
 

78,5±10,5 
 

72,7±9,1 
 

0,01 
KH (atım/dk) 

Ort±SD 
 

79,3±8,7 
 

79±9,2 
 

74,1±6,3 
 

0,01 
30. Dakika     

SAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

89,1±11,7 
 

84,8±10,8 
 

84,3±9,2 
0,02 

DAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

47,4±9 
 

43,4±7,9 
 

44,6±8,3 
0,03 

OAB (mmHg) 

Ort±SD 

 

63,9±9,5 
 

61±7,4 
 

60,2±6,2 
0,04 

KH (atım/dk) 

Ort±SD 
 

68,3±10,7 
 

69,3±10,4 
 

64,8±6,7 
0,01 

60. Dakika     
SAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

85,1±9,3 
 

84,6±8,3 
 

82,9±10,1 
0,36 

DAB (mmHg) 

Ort±SD 
 

46,2±8,5 
 

47,8±8,5 
 

44,5±8,1 
0,09 

OAB (mmHg) 

Ort±SD 

 

62,4±7,9 
 

62,5±6,8 
 

60,9±6,5 
0,39 

KH (atım/dk) 

Ort±SD 
 

62,5±9,3 
 

62,5±8,1 
 

62±6,3 
0,92 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. 

SAB: sistolik arter basıncı, DAB: diyastolik arter basıncı, OAB: ortalama arter basıncı, KH: kalp atım hızı 

 

Tablo 4.4’ te grupların entübasyon sonrası, 30. ve 60. dk SAB, DAB, OAB, KH 

verilerinin ort/sd ve p değerleri verildi. İkiden fazla bağımsız gruplarda yapılan teste göre 

entübasyon sonrası ve 30. dk SAB, DAB, OAB ve KH’ de anlamlı fark saptanırken (p<0,05), 

60. Dk verilerinde fark saptanmadı (p>0,05). 

Yapılan alt grup testlerine göre entübasyon sonrası SAB M grubunda MK grubuna göre 

6 birim yüksek, DAB K grubunda MK grubuna göre 5 birim yüksekti. OAB M ve K gruplarında 

MK grubuna göre sırası ile 5,6 ve 5,8 birim yüksekti. KH M ve K gruplarında MK grubuna 

göre sırası ile 5,2 ve 4,9 birim yüksekti ve bu farklar istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05).  
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30. dk SAB M grubunda MK grubuna göre 4,8 birim, DAB M grubunda K grubuna göre 

4 birim, OAB M grubunda MK grubuna göre 3,6 birim ve KH K grubunda M-K grubuna göre 

4,6 birim yüksekti ve bu farklar istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Şekil 4.1’de grupların 

vital değerleri çizgi grafiği şeklinde birlikte sunuldu. 

 

Şekil 4. 1. Grupların vital değerlerinin çizgi grafiği  

SAB: sistolik arter basıncı, DAB: diyastolik arter basıncı, OAB: ortalama arter basıncı, KH: kalp atım hızı, ENT: 

entübasyon, EXT: ekstübasyon 

4.3 Postoperatif Veriler 

Tablo 4. 5. Eksübasyon sonrası vital değerler 

Eksübasyon 

Sonrası 
Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

 

SAB (mmHg) 

Ort±SD 

 

121,5±13,7 

 

123,3±13,9 

 

116,5±10,3 

0,01 

DAB (mmHg) 

Ort±SD 

 

73,3±12,4 

 

76,4±11,8 

 

71,2±9,6 

0,04 

OAB (mmHg) 

Ort±SD 

 

89,9±12,7 

 

91,9±12,1 

 

85,6±9,1 

0,01 

KH (atım/dk) 

Ort±SD 

 

85,2±12,2 

 

88,8±11,6 

 

82,5±11,7 

0,01 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. 

SAB: sistolik arter basıncı, DAB: diyastolik arter basıncı, OAB: ortalama arter basıncı, KH: kalp atım hızı 

 

Tablo 4.5’te ekstübasyon sonrası SAB, DAB, OAB, KAH verilerinin ort/sd ve p 

değerleri verildi. Ekstübasyon sonrası SAB, DAB ve OAB K grubunda MK grubuna göre sırası 

ile 6,6-5,2 ve 5,3 birim yüksekti. Ekstübasyon sonrası nabız da K grubunda MK grubuna göre 
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6,2 birim yüksekti ve bu yükseklikler istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). M ve K grupları 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

Tablo 4. 6. Ekstübasyon sonrası gelişen komplikasyonlar 

 

Ekstübasyon 

Melatonin 

(M) Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

Total 

(N=183) 

P 

Öksürük n (%) 

Var 

Yok 

 

2 (3,3) 

59 (96,7) 

 

4 (6,6) 

57 (93,4) 

 

7 (11,5) 

54 (88,5) 

 

13 (7,1) 

170 (92,9) 

 

0,24a 

Soluk Tutma n (%) 

Var 

Yok 

 

7 (11,5) 

54 (88,5) 

 

7 (11,5) 

54 (88,5) 

 

11 (18) 

50 (82) 

 

25 (13,7) 

158 (86,3) 

 

0,51a 

Desatürasyon n (%) 

Var 

Yok 

 

3 (4,9) 

58 (95,1) 

 

2 (3,3) 

59 (96,7) 

 

5 (8,2) 

56 (91,8) 

 

10 (5,5) 

173 (94,5) 

 

0,61a 

Kusma n (%) 

Var 

Yok 

 

0 

61 

 

1 (1,6) 

60 (98,4) 

 

2 (3,3) 

59 (96,7) 

 

3 (1,6) 

58 (98,4) 

 

0,77b 

Spazm n (%) 

Var 

Yok 

 

3 (4,9) 

58 (95,1) 

 

2(3,3) 

59 (96,79 

 

2 (3,3) 

59 (96,7) 

 

7 (3,8) 

176 (96,2) 

 

0,88b 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. a=Ki-kare analizi b= Fisher’s Exact testi 

 

Tablo 4.6’da grupların ekstübasyon sonrası gelişen komplikasyonları n(%) olarak ve 

gruplar arası farklar verildi. Ekstübasyon sonrası spazm M grubunda; öksürük, soluk tutma, 

desatürasyon ve kusma MK grubunda fazla olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05). Soluk tutma total grupta en çok karşılaşılan komplikasyon iken, kusma en az 

karşılaşılan komplikasyon oldu. Yapılan ki kare testine göre sigara içen hastalarda uyanma 

sırasında öksürük %13 oranında gözlemlenirken içmeyenlerde %5 oranında gözlemlendi ve bu 

fark istatiksel olarak anlamlı idi (p<0,05).  

Tablo 4. 7 PABÜ’ de gelişen komplikasyonlar 

 

           PABÜ 

Melatonin 

(M) Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

Total 

(N=183) 

P 

Öksürük n (%) 

Var 

Yok 

 

2 (3,3) 

59 (96,7) 

 

1(1,6) 

60 (98,4) 

 

1(1,6) 

60 (98,4) 

 

4 (2,2) 

179 (97,8) 

 

1b 

Soluk Tutma n (%) 

Var 

Yok 

 

1(1,6) 

60 (98,4) 

 

2 (3,3) 

59 (96,7 

 

1(1,6) 

60 (98,4) 

 

4 (2,2) 

179 (97,8) 

 

1b 

Desatürasyon n (%) 

Var 

Yok 

 

1(1,6) 

60 (98,4) 

 

0  

61 

 

2 (3,3) 

59 (96,7 

 

3 (1,6) 

180 (98,4) 

 

0,77b 

Kusma n (%) 

Var 

Yok 

 

3(4,9) 

58(95,1) 

 

7(11,5) 

54 (88,5) 

 

9 (14,8) 

52 (85,2) 

 

19 (10,4) 

164 (89,6) 

 

0,18a 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. a=Ki-kare analizi b= Fisher’s Exact testi 
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Tablo 4.7’de grupların PABÜ’de gelişen komplikasyonları n(%) olarak ve gruplar arası 

farklar verildi.. Hastaların PABÜ komplikasyonları kıyaslandığında tüm gruplarda en çok 

görülen komplikasyon yüzde 10,4 ile kusma oldu. Kusma K ve MK grubunda en çok 

görülmesine rağmen gruplar arası istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

Öksürük, soluk tutma, desatürasyon komplikasyonlarında gruplar arası fark yoktu (p>0,05). 

PABÜ’da spazm hiçbir hastada gözlemlenmedi.  

Tablo 4. 8. Hastaların postoperatif 1. gün uyku kaliteleri 

Postoperatif 

1. gün 

Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

 

RCUÖ 1 

Ort±SD 

 

54,5±10,8 

 

51,9±12,9 

 

57,8±9,3 

0,01 

RCUÖ 2 

Ort±SD 

 

61,2±11,8 

 

55,6±12,1 

 

61,5±9 

0,01 

RCUÖ 3 

Ort±SD 

 

56,3±9,3 

 

55,7±9,4 

 

60,2±9,1 

0,02 

RCUÖ 4 

Ort±SD 

 

60,8±13 

 

57,7±13,7 

 

64,1±8,5 

0,03 

RCUÖ 5 

Ort±SD 

 

56,9±12,1 

 

55,1±12 

 

60,8±9,2 

0,04 

RCUÖ T 

Ort±SD 

 

51,9±12,9 

 

48,5±12,6 

 

64,3±8,7 

0,01 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. RCUÖ: Richard Campel Uyku Ölçeği 1,2,3,4,5 

sorularının puanı, T: toplam puan 

Tablo 4.8’de grupların postoperatif 1. gün ilk 5 soru ve toplam RCUÖ puanları ort/sd 

olarak ve gruplar arası istatiksel farklar verildi. Postoperatif 1. Gün sabahında bakılan 

RCUÖ’nün ilk 5 sorusunun ve toplam puanın gruplar arasındaki non-parametrik 

karşılaştırmasında gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Gruplar arası 

yapılan Games-Howell alt testine göre MK grubu tüm sorularda ve toplamda K grubundan daha 

yüksek puan aldı. M ve K grubunun arasında 2. Soru haricinde fark yoktu. MK grubu tüm alt 

test kıyaslamalarında M ve K gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı daha yüksek puana 

sahipti. RCUÖ’nün uykuya dalmayı değerlendirdiği 2. Sorusunda M grubu K grubundan daha 

yüksek puan aldı ve bu istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Postoperatif ilk gece hastaların 

RCUÖT ortalaması yaklaşık 55 civarındaydı. Şekil 4.2’de grupların postoperatif 1. gün toplam 

RCUÖ puanı ortalamaları pasta grafiği şeklinde verildi. 
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Şekil 4. 2. Grupların RCUÖ toplam puan ortalamaları pasta grafiği 

RCUÖ: Richard Campel Uyku Ölçeği 

Tablo 4. 9. Hastaların operasyon sonu tüketim, derlenme ve ağrı verileri 

Tüketim Melatonin (M) 

Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

P 

Remifentanil 

(µg/kg/dk) 

Ort/Sd 

 

 

0,24±0,04 

 

 

0,22±0,05 

 

 

0,21±0,04 

 

 

0,01 

Sevofluran (ml/dk) 

Ort/Sd 

 

0,15±0,03 

 

0,14±0,03 

 

0,13±0,02 

 

0,01 

Aldrete 

Ort/Sd 

 

9,6±0,5 

 

9,7±0,4 

 

9,6±0,5 

 

0,8 

Derlenme süresi (dk) 

Ort/Sd 

 

25,6±5,8 

 

26,6±5,5 

 

25,6±7,3 

 

0,5 

NRS PABÜ 

Ort/Sd 

 

3,8±1 

 

3,9±0,9 

 

3±1,1 

 

0,01 

NRS 24. Saat 

Ort/Sd 

 

1,2±0,7 

 

1,7±0,8 

 

1,1±0,9 

 

0,01 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir. PABÜ: postanestezik bakım ünitesi, NRS: Numeric 

Rating Skala  

Tablo 4.9’da grupların operasyon sonu remifentanil, sevofluran tüketimi, Aldrete 

skorları, derlenme süreleri, NRS PABÜ ve NRS 24. Saat verilerinin ort/sd, p değerleri verildi. 

Remifentanil ve sevofluran tüketiminde gruplar arası fark vardı ve bu istatiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,05). Yapılan alt grup testlerine göre MK grubundaki tüketim diğer iki gruptan 

düşüktü fakat istatiksel olarak sadece M grubu ile arasındaki fark anlamlıydı (p<0,05). M ve K 

grupları arasında tüketim açısından fark yoktu (p>0,05). Aldrete skoru ve derlenme sürelerinde 

gruplar arası fark görülmedi. PABÜ ve 24. Saat NRS skorlarına bakıldığında gruplar arası 

anlamlı fark vardı (p<0,05). Alt grup testlerine göre PABÜ NRS skorları MK grubunda diğer 

51,9

48,5

64,3

RCUÖ TOPLAM

M K MK
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iki gruba göre daha düşüktü. 24.saat NRS skorlarında ise M ve MK gruplarının değerleri K 

grubundan anlamlı derece düşüktü (p<0,05). 

Tablo 4. 10. Grupların preoperatif ve postoperatif uyku karşılaştırması 

 

 

 

Melatonin 

(M) Grubu 

(n=61) 

Ketamin (K) 

Grubu 

(n=61) 

Melatonin-Ketamin 

(MK) Grubu 

(n=61) 

Total 

(N=183) 

P 

Preoperatif n (%) 

<50 

>50 

 

10 (16,4) 

51 (83,4) 

 

12 (19,7) 

49 (80,3) 

 

10 (16,4) 

51 (83,4) 

 

32 (17,5) 

151 (82,5) 

 

0,91 

Postoperatif n (%) 

<50 

>50 

 

13(21,3) 

48 (78,7) 

 

20 (32,8) 

41 (67,2) 

 

4 (6,6) 

57 (93,4) 

 

37 (20,2) 

146 (79,8) 

 

0,01 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir 

Tablo 4.10’da RCUÖ cut off 50 değerine göre grupların preoperatif ve postoperatif uyku 

kalitelerinin ki kare tablosu ve p değerleri verildi. Cut off 50 alındığında rinoplasti hastalarında 

preoperatif son gece uyku bozukluğu % 17,5 olarak bulundu. Gruplar arası herhangi bir fark 

yoktu (p>0,05). Postoperatif dönemde ise tüm gruplarda uyku bozukluğu % 20,2 oranındaydı. 

Gruplar arası bakıldığında postoperatif uyku bozukluğu MK grubunda % 6,6, M grubunda % 

21,3 ve K grubunda % 32,8 oranındaydı ve istatiksel olarak anlamlı derecede fark vardı 

(p<0,05). Bonferonni düzeltmesi yapıldığında M ile K grubu arasındaki farkın istatiksel olarak 

anlamlı olmadığı, MK grubunun diğer iki gruptan anlamlı derecede düşük olduğu görüldü 

(p<0,05). Şekil 4.3’te grupların preoperatif ve postoperatif uyku bozuklukları cut off 50 

değerine göre sütun grafiği olarak verildi. 

 

Şekil 4. 3. Grupların uyku bozuklukları RCUÖ 50 değerine göre yüzdesi 
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Tablo 4. 11. Postoperatif uyku bozukluğu için risk faktörleri 

 P Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

Kadın Cinsiyet 0,03 2,8 1,1 7,5 

Sigara İçme 0,03 0,4 0,17 0,94 

NRS PABÜ 0,44 1,2 0,72 1,8 

NRS 24 0,01 0,39 0,20 0,76 

PABÜ Öksürük 0,17 0,20 0,02 1,9 

PABÜ Kusma 0,34 0,56 0,17 1,8 

PABÜ Soluk Tutma 0,33 0,28 0,02 3,7 

Cerrahi süre 0,13 0,99 0,97 1,0 

Veriler p değeri, exp(B) ve %95 güven aralığı şeklinde verilmiştir 

Tablo 4.11’ de postoperatif uyku bozukluğunun predispozan faktörlerini belirlemek için 

oluşturulan modellemede p, exp(B) ve %95 güven aralığı verildi. Postoperatif uyku bozukluğu 

için tablo 4.11 de yapılan modellemeye göre kadın cinsiyet, sigara içme ve 24. Saatteki yüksek 

NRS skorları uyku bozukluğu için predispozan faktörlerdir (p<0,05). Kadın cinsiyet erkek 

cinsiyete göre 2,8 kat risk faktörüdür. Cerrahi süre, PABÜ’de karşılaşılan öksürük, soluk tutma, 

kusma ve NRS skorları predispozan olarak anlamlı bulunmadı.  

Tablo 4. 12. Cinsiyete göre uyku karşılaştırması 

 Erkek Kadın Total P 
Preoperatif n (%) 

<50 

>50 

 

10 (15,4) 

55 (84,6) 

 

22(18,6) 

96 (81,4) 

 

32 (17,5) 

151 (82,5) 

 

0,57 

Postoperatif n (%) 

<50 

>50 

 

7 (18,9) 

57 (79,1) 

 

30 (25,2) 

89 (74,8) 

 

37 (20,2) 

146 (79,8) 

 

0,02 

Veriler ortalama (±standart sapma) olarak gösterilmiştir 

Tablo 4.12’de cut off 50 değerine göre cinsiyetler arası ki kare testinin sonuçları 

verildi. Postoperatif ve preoperatif uyku bozukluğu kadın hastalarda daha sık gözükmesine 

rağmen, yapılan ki kare testine göre istatiksel olarak postoperatifteki fark anlamlı bulunmuş 

(p<0,05) preoperatifteki fark anlamlı bulunmamıştır. Şekil 4.4’te cinsiyete göre ve total uyku 

bozuklarının yüzdesi çubuk grafiği olarak verildi. 

 

Şekil 4. 4. Cinsiyete göre uyku bozukluklarının yüzdesi çubuk grafiği 

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100

Postoperatif <50

Postoperatif >50

Cinsiyete Göre Postoperatif Uyku Bozukluğu

Total Kadın Erkek
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5. TARTIŞMA 

Çalışma sonuçlarımız preoperatif melatoninin intraoperatif subanestezik dozlarda 

ketamin ile kombinasyonunun ayrı ayrı melatonin ve ketamin kullanımına göre postoperatif 

uyku bozuklukları üzerinde daha fazla olumlu etkileri olduğunu gösterdi. Gruplar arası; 

entübasyon sonrası ve 30. dk vital parametreler, postoperatif ağrı skorları ve intraoperatif 

anestezik ajan kullanımında farklar vardı. Melatonin ve ketaminin ayrı ayrı kullanımı PUB 

üzerinde anlamlı farklar göstermedi. M ve K gruplarının anestezik ajan kullanımı, entübasyon 

sonrası ve 60. dk vital parametreleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark yokken, postoperatif 

24. saat NRS skorları ve intraoperatif 30. dk DAB verileri arasındaki farklar istatiksel olarak 

anlamlıydı.  

Rinoplasti cerrahisi, en yaygın estetik cerrahilerden biridir ve oldukça karmaşık cerrahi 

prosedürleri vardır. 2013 yılının verilerine göre dünya çapındaki toplam cerrahi prosedürlerin 

%8,8'ini oluşturur [388]. Genellikle kozmetik amaçlı yapılan bu cerrahinin büyük bir 

popülasyonunu genç kadın hastalar oluşturur. İran’da 2005 ve 2015 yıllarında rinoplasti 

cerrahisi geçiren hastaları retrospektif olarak araştıran bir çalışmada, kadınlar sırası ile yaklaşık 

%79 ve %78’lik oranlar ile çoğunluğu oluşturdu. Hastaların çoğunluğunu genç popülasyon 

oluşturmaktaydı ve yaş ortalaması sırası ile yaklaşık 25 ve 27 idi [389]. On binin üzerinde 

hastanın derlendiği bir meta-analiz çalışmasında vakaların %75’ni kadınlar %25’ni erkekler 

oluşturdu [390]. Bizim çalışmamızda diğer çalışmalara benzer olarak kadın hastalar %65 oran 

ile erkek hastalardan fazlaydı. Hastaların yaş ortalaması 26 idi. Fakat erkek hastaların sayısında 

meta-analize göre %10 oranında bir artış mevcuttu. Hastaların %56’sı ASA 1 %44’ü ASA 2 

hastalardı. Hastaların ASA 2 olma sebebinin en sık nedeni sigara içme idi. Sigara içme oranı 

%34 idi ve ülkemizdeki genç nüfusun prevalansı ile benzerdi [391]. 

Perioperatif uyku bozukluları yaklaşık %9 ila %79 gibi geniş bir skalada oldukça yaygın 

gözükür. Artroskopik kalça cerrahisi geçiren hastaların preoperatif uyku bozukluğu %8.8, PUB 

%17.8 oranında bulundu. Ameliyat sonrası uyku bozukluğu yüksek postoperatif ağrı, bulantı 

ve kusma gibi nedenlerden dolayı preoperatif uyku bozukluklarından daha sık gözükür. 

Hastaların uyku bozuklukları cerrahi sonrası uzun dönem devam edebilir. Ağrı eşiğinde düşme, 

gecikmiş iyileşme ve artmış morbidite gibi birçok sorunu beraberinde getirir [392]. 

Çalışmamızda preoperatif son gece uykusunu değerlendirdiğimizde RCUÖ 50 cut of değerine 

göre hastalarımızın %17,5’nin uyku bozukluğu çektiğini gözlemledik. Postoperatif ilk geceyi 

değerlendirdiğimizde ise tedavilere rağmen uyku bozukluğu yaklaşık olarak %20 oranında 

gözlemlendi. Preoperatif dönemde oranın yüksek çıkmasında anksiyetenin ve servis ortamının 
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etkili olduğu kanaatindeyiz. Postoperatif dönemde tedaviye rağmen her 5 hastadan birinde uyku 

bozukluğu olmasının servis ortamı, cerrahiye bağlı solunum paternindeki değişiklik, post-nazal 

akıntı, ağrı ve zaruri supin pozisyonda uyuma gibi nedenlere bağlı olduğu kanaatindeyiz. 

Yaklaşık 1500 hastanın incelendiği büyük bir meta analize göre PUB için; preoperatif uyku 

bozukluğu, erkek cinsiyet (postoperatif ≥ altı ayda), yüksek ağrı skorları, anksiyete ve 

depresyon varlığı predispozan faktörler olarak belirtilmiştir [116]. Zhang ve ark yaptıkları bir 

meta-analizde perioperatif uyku bozukluğunda kadın cinsiyetin erkek cinsiyete göre 1,5 kat 

predispozan faktör olduğunu bildirmişlerdir [393]. Çalışmamızda PUB için cinsiyet, sigara 

içme, NRS skoru, cerrahi süre ve PABÜ’ de karşılaşılan öksürük, soluk tutma, kusma ile 

oluşturulan modellemeye göre kadın cinsiyet, sigara içme ve 24. saatteki yüksek NRS skorları 

uyku bozukluğu için predispozan faktörler olarak bulundu. Cerrahi süre, PABÜ’de karşılaşılan 

öksürük, soluk tutma ve kusma predispozan olarak bulunmadı.  NRS skorunun yüksek olması 

önceki çalışmalarda da predispozan faktör olarak bulunmuştur. Diğer çalışmalardan farklı 

olarak rinoplasti cerrahisi düzeyinde sigara içme kötü uyku kalitesi için predispozan faktör 

olarak tanımlanmıştır. Sigara içmenin mukosiliyer aktivite üzerindeki etkisinin solunum 

paternindeki değişime uyumu zorlaştırması ve nikotin yoksunluğunun etkileri olduğu 

kanaatindeyiz. Rinoplasti cerrahisinin postoperatif döneminde karşılaşılan uyku 

bozukluklarının predispozan nedenlerini araştırmak için ileri düzey klinik çalışmalar 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Uyku kalitesini değerlendirmek için objektif ve subjektif olarak birçok yöntem vardır 

ve bu yöntemlerin avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. Özel ihtiyaçlara göre bunlar 

birleştirilmeli ve uygulanabilir hale getirilmelidir. En güvenilir yöntem PSG olsa da pahalı 

olması, özel donanım ve tıbbi destek gerektirmesi, yalnızca bir kez veya birkaç gün 

uygulanabilir olması kullanımını sınırlandırmaktadır [394]. Biz çalışmamızda preoperatif ve 

postoperatif ilk gece uykusunu değerlendirmek için anket yöntemine başvurduk. Anket yöntemi 

olarak ise yatan hastaların kendi uyku kalitelerini değerlendirebildiği, tek gece uykusuna dayalı 

olarak uyku kalitesini ölçebildiği ve klinik ortamda kolay uygulanabilirliği nedeni ile RCUÖ’yü 

tercih ettik [395]. Danimarka’da ortopedik cerrahi geçiren hastalar üzerinde yapılan bir 

çalışmada RCUÖ ortalaması 54 olarak bulunmuştur [395]. Yapılan başka çalışmalarda RCUÖ 

ortalama puanı acil servislerde 22, yoğun bakım hastalarında 52 ve yataklı bir serviste 77 

olarak bulunmuştur [396], [397]. Bizim çalışmamızda ortalama RCUÖ puanı preoperatif son 

gece yaklaşık 70 postoperatif ilk gece 55 olarak bulunmuş yapılan çalışmalar ile benzer 

çıkmıştır. Uyku bozukluklarını ve kalitesini değerlendirmek için doğruluğu yüksek, kolay 

uygulanabilir, düşük maliyetli testlerin araştırılmasına ihtiyaç vardır. 
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Melatonin premedikasyonu sedatif etki ile preoperatif anksiyeteyi ve propofolün 

indüksiyon dozunu önemli ölçüde azaltır. Hayvanlarda yapılan bir çalışmaya göre melatoninin 

ayrıca ketaminin anestezik etkilerini de artırdığı gösterilmiştir [398].  Yaklaşık 1800 hastanın 

incelendiği bir meta analize göre melatoninin uyku kalitesini ve uyanma davranışını 

iyileştirdiğini ve oksidatif stresi ve anestezik gereksinimleri azalttığı gösterilmiştir [399]. 

Abdominal cerrahi geçiren hastalarda yapılan bir çalışmada melatonin kullanımı ile 

intraoperatif ortalama arter basıncının, kalp hızının plasebodan daha düşük olduğunu gösterdi 

[400]. Başka bir çalışma anestezi indüksiyonundan 120 dakika önce uygulanan melatoninin, 

laringoskopi ve trakeal entübasyona verilen hemodinamik yanıtı azalttığını ve indüksiyon için 

gereken propofol dozunu, intraoperatif fentanil tüketimini azalttığını göstermiştir [401]. 

Ketamin uygulaması da intraoperatif opioid ve inhalasyon anesteziği tüketimini azaltır. 

Perioperatif düşük doz ketamin uygulaması, büyük cerrahi geçiren hastalarda opioid koruyucu 

bir etki gösterir [402]. Son yıllarda ketamin abdominal, torasik ve majör ortopedik cerrahilerde 

postoperatif ağrıyı ve opioid tüketimini azaltmak için kullanılmaktadır. Opioide dirençli ağrısı 

olan 100 hastaya PABÜ’de düşük doz (maksimum doz 0,25/mg/kg) ketamin verilerek 

uygulamadan 30 dakika sonra ağrı skorlarında önemli azalmalar olduğu gösterilmiştir [403]. 

Chen ve ark Laparoskopik kolesistektomi cerrahisi geçiren hastalarda yaptığı bir çalışmada 

düşük doz ketaminin sevofluranın MAC değerini azalttığı gösterilmiştir [404]. Jinekolojik 

laparoskopik cerrahi geçiren hastalarda yapılan bir çalışmada kontrol grubuna göre ketamin 

grubunda ilk 24 saatte hidromorfon tüketiminin önemli ölçüde azaldığı ve postoperatif uyku 

kalitesinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir [405]. Bonaventura ve arkadaşları, ketaminin μ-

opioid reseptörü ile orta düzeyde bir afiniteye sahip olduğunu bildirmiştir. Bu nedenle, yapılan 

çalışmada ketamin grubunda kontrol grubuna göre intraoperatif remifentanil tüketimi daha 

düşük bulunmuştur [406].  Elektrokonvülsif tedavi yapılan depresyon hastalarında 0,3 mg/kg iv 

ketaminin düşük komplikasyon insidansı ile antidepresan etkinliği gösterdiği ve uyku kalitesi 

sonuçlarını İyileştirdiği gösterilmiştir [407]. Tüm bu çalışmalar ameliyat sonrası ağrı şiddetinin, 

ameliyat sonrası opioid tüketim miktarının azaltılması ve hasta memnuniyetinin artırılması için 

ketaminin ve melatoninin etkili olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda subanestezik doz olan 0,3 

mg/kg iv ketamini kullanarak en düşük komplikasyon ile uyku kalitesi üzerindeki en yüksek 

etkinliği almayı amaçlandı. Bizim çalışmamızda tüm hastalara 2 mg/kg dozunda iv propofol 

kullanılmış vakanın sonunda tüketilen remifentanil ve sevofluran karşılaştırılmıştır. Melatonin 

ve ketaminin ayrı ayrı kullanıldığı M ve K grubunda entübasyon sonrası, 30. dakikada ve 

ekstübasyon sonrası ölçülen SAB, DAB, OAB ve KH değerleri birbirine benzerdi ve anlamlı 
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fark yoktu. Fakat melatonin ve ketaminin kombine edildiği MK grubunda diğer iki gruba göre 

bu değerler anlamlı olarak düşük bulundu. Yine aynı şekilde remifentanil ve sevofluran 

tüketimi MK grubunda diğer iki gruba göre daha düşüktü fakat M grubu ile arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlıydı. Tüketim M grubunda K grubuna göre yüksekti fakat istatiksel fark 

yoktu. Daha önceki çalışmalarda melatonin ve ketaminin ayrı ayrı kullanımının intraoperatif 

parametrelerde, opioid ve anestezik ajan tüketiminde önemli değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda bu iki ajanın ayrı ayrı kullanımının benzer etkiler 

oluşturduğu, kombinasyonun ise sinerjik etki ile daha önemli değişiklikler oluşturduğu 

gözlemlenmiştir. 

Melatonin diğer anksiyolitik ajanlar ile karşılaştırıldığında benzer etkiler gösterse de bu 

ajanlara göre melatoninin ciddi bir yan etkisi bildirilmemiştir [399]. Melatoninin yan etkilerini 

araştıran deneysel, randomize, çift kör bir çalışmada, sağlıklı deneklere intravenöz melatonin 

10 ya da 100 mg şeklinde uygulanmış herhangi ciddi olumsuz bir yan etki ile karşılaşılmamıştır. 

10 randomize çalışmayı içeren sistematik bir incelemede çeşitli ameliyat türlerinden 30-45 

dakika önce 2-10 mg melatonin uygulanmış psikomotor bozukluk, sedasyon, oryantasyon 

bozukluğu ve amnezi gibi hafif yan etkiler kaydedilmiştir [408], [409]. Çalışmamızda 0,1 

mg/kg oral melatonin kullanarak dozu hastalar arasında standardize hale getirmeye çalıştık. 

Hastalarımızda aspirasyon riskini azaltmak, indüksiyon sırasında pik dozu elde etmek için 

operasyondan 60 dk önce ve fizyolojik sentezlenmeye yakın bir saat olan postoperatif 21:00 da 

max 10 mg olacak şeklinde oral melatonin verildi. Ketamin kullanımıyla ilgili ortaya çıkan 

psikotomimetik olaylar ve postoperatif bulantı ve kusma en yaygın yan etkilerdir. 4500 

katılımcının incelendiği bir meta-analizde ketaminin bu yan etkisinin opioid ile ilişkili olmadığı 

bildirilmiştir [410]. Wang ve arkadaşları tiroidektomi cerrahisi geçiren hastalara bolus+ 

infüzyon şeklinde ketamin uygulamış meydana gelen komplikasyonları karşılaştırmıştır. Bu 

çalışmaya göre ketamin grubu ile kontrol grubunun postoperatif kusma insidansı sırası ile 

%10,0 ve %6,7 olarak çıkmış aradaki fark ise istatiksel olarak anlamlı çıkmamıştır [411]. 

Çalışmamızda ekstübasyon sırasında ve PABÜ’de gelişen komplikasyonlarda gruplara arası 

fark olmadığı görüldü. PABÜ’de gelişen kusma K ve MK gruplarında sırası ile yaklaşık %11 

ve %15 oranındaydı. M grubundaki kusma %5 oranındaydı ve diğer iki gruptan azdı. K ve MK 

gruplarında kusmanın fazla olması her iki grupta ketamin kullanılmış olmasın bağladık ve bu 

sonuçlar önceki çalışmalar ile uyumludur. 

Ameliyatı takiben oluşan stres yanıtı, genellikle REM uykusunun tamamen ortadan 

kalkması ve postoperatif dönemde hafif uykunun artmasıyla uyku bozukluklarına neden olur 
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ve bu da yaşam kalitesini ciddi şekilde etkiler [412]. Chung ve arkadaşları postoperatif ilk gece 

uyku etkinliğinin REM ve N3 uykusunun olumsuz etkilendiğini göstermişlerdir [413]. 

Cronin ve arkadaşlarının yaptığı çalışma, vücuttaki melatonin konsantrasyonunun azalması ile 

perioperatif uyku bozukluklarının oluştuğunu ve melatonin takviyesinin neden uyku kalitesini 

iyileştirebildiğini göstermiştir [414]. Meta-analizler ekzojen melatonin uygulamasının uyku 

mimarisini sağlam tutarken, toplam uyku süresini artırarak ve uyku latansını azaltarak ikincil 

uyku bozukluklarının tedavisinde hem etkili hem de güvenli olabileceğini doğrulamıştır. 

Bununla birlikte melatoninin uykuyu indüklediğini ve sirkadiyen fazı faydalı bir şekilde 

değiştirdiğini öne süren çalışmalar heterojendir [415], [416]. Rahman ve arkadaşları gecikmiş 

uyku-uyanma fazı bozukluğu ve depresyonu olan hastalara 5 mg melatonin verilmesinin 

depresif semptomları önemli ölçüde azalttığını ve uykuyu iyileştirdiğini; yine aynı şekilde 

Nagtegaal ve arkadaşları 5 mg melatonin uygulamasının endojen melatonin salgılama süresini 

1,5 saat artırabildiğini bulmuştur. PSG analizinde hastaların uykuya başlama sürelerinin ve 

uyku latansının kısaldığı gösterilmiştir [417], [418].  

1970'lerde klinik kullanıma giren ketamin o zamandan beri perioperatif anestezi ve analjezi 

için kullanılsa da son yıllarda hızlı etkili antidepresan özelliği ile ilgiyi üzerine çekmiştir. 

Ayrıca son zamanlarda yapılan çalışmalar bu ilacın perioperatif uyku bozukluklarındaki ve 

sirkadiyen düzensizlikteki yeni potansiyel uygulamalarına ışık tutmuştur [419], [420]. 

Ketaminin uyku üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalarda N-REM uyku sırasında yavaş dalga 

aktivitesini uyardığı, derin uykunun ortalama süresini uzattığı ve koruduğu gösterilmiştir [421], 

[422]. Antidepresan olarak kullanılan ketamin depresif hastalarda uyanıklığı azaltarak yavaş 

dalga aktivitesini, toplam uykuyu ve REM uykusunu artırarak etki göstermektedir. Elektro 

konvulsif tedavi alan MDP tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada subanestezik dozda ketamin 

eklenen grupta kontrol grubuna göre uyku kalitesi anlamlı derecede iyileşmiştir. Özellikle uyku 

latansının kısalması ve uyku etkinliğinin artması ketamin grubunda belirgin özellik olmuştur 

[423]. Wang ve arkadaşları tiroidektomi cerrahisi geçiren hastalarda yaptıkları çalışmaya göre, 

bolus enjeksiyonunu takiben sürekli esketamin infüzyonunun tiroidektomi sırasında sufentanil 

tüketimini azalttığı, kontrol grubuna göre ameliyat sonrası ilk 24 saat boyunca daha düşük ağrı 

skorları sergilediği gösterilmiştir. Ayrıca ameliyat gecesi uyku kalitesi ketamin grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur [411]. Çalışmamızda M grubunun postoperatif 

toplam RCUÖ puanı ortalaması yaklaşık 52, K grubunun 49 olarak bulunmuş fakat istatiksel 

olarak fark bulunamamıştır. MK grubunun postoperatif toplam RCUÖ puanı ortalaması 

yaklaşık 64 ile M ve K grubundan yüksek bulunmuş ve istatiksel olarak anlamlı çıkmıştır. 
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RCUÖ cut off değerini 50 aldığımızda K grubunun kötü uyku kalitesi yaklaşık %33, M 

grubunun %21 ve MK grubunun %7 bulunmuştur. K grubunun oranı M grubundan yüksek 

olmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı çıkmamıştır. M ve K gruplarının kötü uyku kalitesi 

preoperatif döneme göre artış göstermiştir. MK grubunda kötü uyku kalitesi M ve K gruplarına 

göre oldukça düşük bulunmuş ve MK grubunun uykusu preoperatif döneme göre de büyük 

oranda iyileşmiştir. MK grubunun uyku kalitesinin preoperatif döneme göre iyileşmesini, 

hastaların preoperatif dönemde yaşadıkları anksiyetenin postoperatif dönemde ortadan 

kalkmasına, var olan burun fonksiyon bozukluğunun düzelmesine, ketaminin ve melatoninin 

sirkadiyen ritim ve uyku üzerindeki pozitif sinerjik etkisine ve hastaların analjezik yönetiminin 

etkisinden kaynaklı olabileceğini düşünmekteyiz. K grubunda kötü uyku kalitesinin yüksek 

çıkmasında ketaminin düşük dozlarda ve sadece tek doz bolus şeklinde uygulanmış olmasının 

etkili olabileceğini, yeterli doz ve zamanlama için yeni çalışmaların yapılması gerektiği 

düşünmekteyiz. MK grubunun, M ve K grubundan daha iyi uyku kalitesine sahip olmasında 

melatonin ve ketaminin uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarını iyileştirmedeki farklı 

mekanizmalarının sinerjik etkisinin rolü olduğu kanaatindeyiz.  
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6. SONUÇ 

Rinoplasti estetik cerrahiler içerisinde en çok yapılan cerrahilerin başındadır ve popülaritesi 

de her geçen gün artıyor gibi görünmektedir. PUB cerrahi hastalarında yüksek oranlarda 

görünmekte ve birçok morbiditeyi beraberinde getirmektedir. Dünya çapında yapılan rinoplasti 

sayısını, preoperatif ve PUB oranlarını göz önünde bulundurduğumuzda etkilenen 

popülasyonun oldukça büyük olduğunu düşünebiliriz. Melatoninin uzun yıllardır, ketaminin ise 

son yıllarda uyku bozuklukları üzerindeki etkilerini inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. 

Çalışmaların sonuçları her ne kadar heterojen olsa da bu iki ilacın uyku bozuklukları üzerindeki 

etkisi olumlu yöndedir. Biz çalışmamızda bu iki ilacı ayrı ayrı ve kombine ederek kullanıp 

etkilerini karşılaştırdık. Sonuçlarımıza göre kombinasyon tedavisinin postoperatif uyku kalitesi 

üzerine etkisi, ayrı ayrı tedaviye göre oldukça yüksektir. Yan etkilerde anlamlı artışlar 

yaşanmamıştır. PUB’u önleyici veya tedavi edici, medikal ve bilişsel davranışçı terapi gibi 

yöntemlerin daha çok incelenmesi etkilenen insan sayısını olumlu yönde etkileyecektir. Özel 

olarak melatonin ve ketamin kombinasyonunun uyku bozukları üzerine etkisini ortaya koymak 

için çok sayıda geniş çaplı randomize kontrollü çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Kısıtlamalar 

Çalışmamızın bazı kısıtlamaları ve sınırlamaları vardır. Çalışmamızın tek merkezli olması 

evrene genellemeyi sınırlandırmaktadır. Uykuyu değerlendirmede kullandığımız RCUÖ 

subjektif bir yöntem olup, polisomnografi gibi objektif testlerin kullanılması daha doğru 

sonuçlar verecektir. Ayrıca biz çalışmamızda postoperatif ilk gece uykusunu değerlendirdik. 

Uyku bozukluğu yaşayan hastaların daha uzun dönem takibi daha uygun olacaktır.  
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