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OZET

Karaciger Nakli Donorlerine Ameliyat Sirasinda Dinletilen Miizigin Baz

Hemodinamik Degerler ve Kortizol Diizeyine Etkisi

Amag: Bu arastirma karaciger nakli dondrlerine ameliyat sirasinda dinletilen miizigin
baz1 hemodinamik degerler ve kortizol diizeyine etkisini belirlemek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot: Arastirma, randomize kontrollii olarak Aralik 2020-Aralik 2022
tarihleri arasinda, Inonii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisii ameliyathanelerinde
yiiriitiildii. Orneklemi 30 miizik, 30 sessizlik ve 30 kontrol grubu olmak iizere 90 canl
karaciger donorii olusturdu. Veriler Hasta Tanitim, Hemodinamik Parametre Kayit ve
Kortizol Diizeyi Kayit Formlar1 kullanilarak toplandi. Miizik grubundaki hastalarin
hemodinamik parametreleri ve kortizol diizeyleri belirlendikten sonra 30 dakikalik miizik
uygulamasi yapildi. Uygulamadan hemen sonra (30. dk) tekrar hemodinamik parametreleri
ve kortizol diizeyleri saptandi. Verilerin analizinde; say, yiizdelik, ortalama, ki-kare, tekrarh
Olgtimlerde iki yonlii varyans analizi testleri kullanildi.

Bulgular: Miizik, sessizlik ve kontrol gruplar1 arasi karsilastirmada; 6n test ve son
test tim hemodinamik parametrelerin puan ortalamalar1 arasinda anlamhi bir farklilik
olmadig belirlendi (p>0.05). Miizik grubundaki hastalarm son test serum kortizol diizeyinin
sessizlik ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlendi (p<0.05). Grup ici
karsilastirmalarda ise; miizik grubunun nabiz hizi, sistolik ve diastolik kan basinci, oksijen
satirasyonu ve kortizol diizeyi arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Kortizol dlizeyinin
On test ve son test degerleri arasindaki farklar incelendiginde puan ortalamalarindaki
azalmanm miizik grubunda daha fazla oldugu belirlendi (p<0.001).

Sonug: Karaciger nakli dondrlerine ameliyat sirasinda dinletilen miizigin; nabiz
hizi, sistolik ve diastolik kan basincmi diisiirdiigli, oksijen satiirasyonunu arttirdigi,
solunum hizi iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi, kortizol seviyesini diislirdiigii
belirlendi.

Anahtar kelimeler: Dondr, Hemodinamik degerler, Hemsire, Karaciger nakli,
Kortizol, Muzik.
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ABSTRACT

The Effect of Music Played to Liver Transplant Donors During Surgery on Some
Hemodynamic Values and Cortisol Levels

Aim: This study was conducted to determine the effect of music played to liver
transplant donors during surgery on some hemodynamic values and cortisol levels.

Material and Method: The randomized controlled study was conducted between
December 2020 and November 2022 in the operating rooms of Inonu University Liver
Transplant Institute. The sample consisted of 90 living liver donors, including 30 music,
30 silence and 30 control groups. Data were collected using Patient Description,
Hemodynamic Parameter Record and Cortisol Level Record Forms. After determining
hemodynamic parameters and cortisol levels of patients music group, 30 minutes of music
was applied. Hemodynamic parameters and cortisol levels were determined immediately
after application (30 minutes). In the analysis of data, two way analysis variance tests
were used for number, percentile, mean, chi-square, and repeated measurements.

Results: In the comparison between music, silence and control groups; It was
determined that there was no significant difference between mean scores of all
hemodynamic parameters in pretest and posttest (p>0.05). In intragroup comparisons,
difference between pulse rate, systolic and diastolic blood pressure, oxygen saturation
and cortisol level of music group was found to be significant (p<0.05). When differences
between pretest and posttest values of cortisol levels were examined, it was determined
that decrease in mean score was higher in music group (p<0.001).

Conclusion: It was determined that music played to liver transplant donors during
surgery decreased pulse rate, systolic and diastolic blood pressure, increased oxygen
saturation, had no effect on respiratory rate, and decreased cortisol levels.

Keywords: Donor, Hemodynamic values, Nurse, Liver transplantation, Cortisol,

Music.
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1. GIRIS

Karaciger nakli, 1967 yilinda Thomas Earl Starzl tarafindan yapilan ilk basarili
girisimden giliniimiize kadar diinya genelinde yayginlasarak son donem Kkaraciger
yetmezligi olan hastalar i¢in standart bir tedavi haline gelmeyi bagarmistir (1). Karaciger
nakli her ne kadar son donem karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in yasam kurtaric1 bir
tedavi olarak goriilse de kadavra dondr ile artan talep arasindaki esitsizlik organ
nakillerinde énemli bir sorun olmaya devam etmektedir (2). Diinya Saglk orgiitiiniin
tahminlerine gore kadavradan bagiglar, nakil ihtiyacinin yalnizca %10'unu
karsilamaktadir (3). Bu soruna alternatif olarak canli dondrden karaciger nakli cerrahisi
gelismis ve son yirmi yilda ozellikle organ bagisi oranlarmimn diisiik oldugu tilkelerde
yaygin hale gelmistir (4, 5).

Canli dondrden karaciger nakillerinde, vericilerin fiziksel ve psikolojik olarak
korunmasi temel bir ilke olsa da dondrler bu siiregte safra kagagi, intestinal obstriiksiyon
ve enfeksiyon gibi fiziksel stres, korku, anksiyete ve depresyon, gibi psikolojik bir cok
sorunla ile karsilasmaktadir (6-8). Canli donérlerin kendileri i¢in higbir tibbi fayda
saglamayan biiyiik bir cerrahi girisimi fedakarlik yaparak kabul etmeleri 6nemli bir kaygi
nedeni olabilmektedir (8). Dondrlerin cerrahi siiregte yasadiklar1 bu psikolojik sikinti
ameliyathaneye gelmeleriyle birlikte doruk noktasina ulasabilmektedir. Nitekim
Saracoglu ve arkadaslari canli karaciger donorleri iizerinde yaptiklar1 caligmada
donorlerin anestezinin etkileri ve anestezi konusundaki bilinmezliklerden endise
duyduklarimi bildirmiglerdir Bunun yaninda cerrahi islemin basarisizligi konusunda
da endiselerinin oldugu oldugu belirlenmistir (9). Weng ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 caligmada ise donorlerin iigte birinin ameliyat olma konusunda kararsiz oldugu
ve bu belirsizligin anksiyete gelisimine yol actigibildirilmistir (10).

Ameliyat siirecinde yasanan bu psikolojik stressorlere ek olarak, anestezi ve
cerrahi travmanin kendisi de cerrahi stres mekanizmasini tetiklemektedir. Stres yanit,
cerrahi bolgedeki afferent sinyaller tarafindan yiiriitilmektedir (11, 12). Afferent
sinyaller bir taraftan hipotalamus-hipofiz ve adrenokortikal uyarim yaparken diger
taraftan sempatik sinir sistemini uyarmaktadir (13). Sempatik aktivite, bobreklerde renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive etmektedir. Adrenalin ile renal arteriollerin
afferent kisminda gergeklesen vazokonstriksiyon, renal kan akimmin azalmasina neden

olarak renin salgilanmasini saglamaktadir. Renin, anjiyotensinojen tarafindan
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anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisiimiinii baglatmakta ve bu da adrenal korteksten
aldosteron salinimini uyarmaktadir. Bu mekanizmaya ek olarak arka hipofiz, hem artan
sempatik aktiviteye hem de anjiyotensin II'ye yanit olarak antiditiretik hormon (ADH)
olarak da bilinen arginin vasopressin salgilamaktadir (13, 14). Aldosteron ve ADH
hormonlar1 birlikte, tuz ve su tutulmasma neden olmaktadir. Bu degisiklikler kan
hacminin stirekli korunmasimni ve damar tonusunun artmasini saglamaktadir. Cerrahi stres
mekanizmasinin organizma iizerinde olusturdugu bir diger yanit, afferent sinyallerin
hipotalamusu  kortikotropin  salgilatict hormon ve ADH salmimi agisindan
uyarmasidir. Sempatik aktivite ile meydana gelen bu degisiklikler tasikardi ve
hipertansiyon gibi iyi bilinen hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir (15).
Ameliyat sirasinda yasanan bu hemodinamik degiklikler kanama, miyokardiyal oksijen
arz/talep oraninin bozulmasi, artan katabolizma ve bozulmus bagisiklik fonksiyonu dahil
olmak lizere bircok olumsuz sistemik etkiler olusturabilir (16, 17).

Stres, adrenokortikotropin hormon ve kortizol saliniminin en gii¢lii nedenlerinden
biridir (18). Bu nedenle genellikle kortizol stres hormonu olarak da adlandirilmaktadir
(19). Normal bir fizyolojide kortizol 24 saatlik bir periyotta sirkadiyen bir ritme sahiptir
ve gun icerisinde dalgalanmalar gostermektedir (20). Cerrahi, anestestezik ilaclar ve
anestezik yontemler gibi durumlar sirkadyen ritimdeki kortizol sekresyonunun diizenini
bozarak normalin istiinde salgilanmasini tetiklemektedir (15, 20, 21). Serum kortizol
diizeyi artis1 protein yikimina ve karacigerde glukoneogenezise neden olmaktadir.
Ayrica, biligsel islevlerde azalmaya, tromboemboli sonucunda inmeye, stres tlserine,
yara iyilesmesinde gecikmeye neden olabilmektedir (22). Kortizolin serum plazma
diizeyindeki artis1 sadece metabolik olaylar1 etkilemekle kalmamakta ayni zamanda T
hiicrelerinin olgunlagmasini engelleyerek T lenfosit Uretiminin azalmasina neden
Olmaktadir (23). Bu durum enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. Stres kortizol
seviyesini arttirdig1 i¢in bu seviyenin diismesi, stresin azalmasinin bir Ol¢iisii olarak
gorulmektedir (24). Perioperatif strecte bozulan hemodinaminin ve salgilanan stres
hormonlarinin stabilitesinin saglanmasi bu noktada 6nem arz etmektedir.

Gunlimuzde perioperatif strecte ilag dist stres yonetimi icin hipnoz, sanal
gergeklik ve miizik gibi tamamlayici girisimlerin sonuglari heniiz net olarak bilinmese de
giderek daha populer hale gelmektedir. Bu uygulamalardan biri olan mizik, stres ve
kaygiy1 azaltmak icin kullanilan agrisiz, giivenli, ucuz ve etkinligi kanitlanmis ilag dis1
bir yontemdir (27-29). Literatiirde miizik uygulamasinin ameliyat Oncesi ve sonrasi

hastalarin hemodinamik degerleri ve stres diizeyi iizerindeki yararlarini gostermek icin
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cok sayida ¢aligma olmasina ragmen ¢ok azi ameliyat sirasinda ve genel anestezi altindaki
etkilerine deginmistir (25-28, 30). Bu nedenle bu arastirma karaciger nakli dondrlerine
ameliyat sirasmnda dinletilen miizigin bazi hemodinamik degerler ve serum kortizolii
iizerine etkisini incelemek amaciyla yapildi. Bu sayede miizigin intraoperatif donemde
bozulan hemodinamik parametrelerin ve strese yanit olarak salgilanan kortizoliin
stabilitesinin saglanabilmesi i¢in, kullanilmasi kolay ve hemsirelik literatiiriine katki
saglayacak etkin bir tamamlayici yontem olarak kullanilmasi hedeflenmektedir.

Arastirmanin Hipotezleri;

Hoa: Ameliyat sirasinda miizik dinletilen karaciger nakli dondr grubu ile miizik
dinletilmeyen karaciger nakli donor gruplar1 arasinda bazi hemodinamik parametreler
acisindan bir fark yoktur.

Hia: Ameliyat sirasinda miizik dinletilen karaciger nakli dondr grubu ile miizik
dinletilmeyen karaciger nakli dondr gruplar1 arasinda bazi hemodinamik parametreler
acgisindan bir fark vardir.

Hob: Ameliyat sirasinda miizik dinletilen karaciger nakli dondr grubu ile miizik
dinletilmeyen karaciger nakli donor gruplar1 arasinda kortizol diizeyleri agisindan bir fark
yoktur.

Hip: Ameliyat sirasinda miizik dinletilen karaciger nakli dondr grubu ile miizik
dinletilmeyen karaciger nakli donor gruplar1 arasinda kortizol diizeyleri agisindan bir fark

vardrr.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Organ Nakili

2.1.1. Organ Naklinin Tanim

Organ nakli (ON), bir organin canli bir kisiden veya kadavradan son donem organ
yetmezligi olan hastaya nakledilmesi olarak tanimlanmaktadir. ON, modern tiptaki en
basaril1 gelismelerden biridir ve ¢ogu zaman son donem organ yetmezligi olan hastalarda,
hayatta kalmak i¢in tek sanstir (31).

Organ nakli kadavradan ve canli donérden olmak tizere iki sekilde

gerceklesmektedir.

2.1.2. Kadavra Donérden Organ Nakli

Kadavra dondérden organ nakli; bazi nedenlerle (kursunlanma, trafik kazasi, beyin
kanamas1 vb.) yogun bakimda tedavisi siirerken beyin olimii ger¢eklesmis hastalardan
alinan organim, yetmezligi olan hastaya nakledilmesidir (32). Kadavradan yapilacak organ
nakillerinde beyin 6liimii sartin disinda, dondérden alinacak organ ya da dokular saglam
olmal1 ve nakil isleminden 6nce gerekli biitlin yasal izinler (Hasta hayatta iken organ bagisi

kartmm olmasi ya da yakinlar1 tarafindan onam) almmalidir (33).

2.1.3. Canh Donorden Organ Nakli

Canli donorden organ nakli; organ1 bagislayan bireyin hayatini riske atmayacak
sekilde, bobrek gibi ¢ift organlardan birinin veya boliinebilme 6zelligine sahip organlarin
(karaciger, pankreas gibi) bir kismimin hastaya nakledilmesidir (34, 35). Son yillarda
organ naklinde yasanan gelismeler ile birlikte organ nakli talebi hizla yiikselirken,
kadavra donorlerden organ temini diisiik ve artan ihtiyaci karsilamak i¢in yetersiz
kalmistir (36). Bekleme listelerindeki hastalarin gereksinimlerini karsilamak i¢in bati
toplumlarima kiyasla Tiirkiye ve Asya iilkelerinde canli dondrden organ nakilleri daha sik
yapilmaktadir (34, 37).

Canli vericili organ nakillerinin bagar1 orani her ne kadar kadavradan yapilan
organ nakillerine gore daha yiiksek olsa da biri dondr digeri alicit olmak tizere 2 kisi
cerrahi bir prosedire tabi tutuldugundan, canli dondr nakillerinin olast 6lim orani
%200°diir (38).



2.1.4. Canh Donérden Organ Alinmasi

Tiirk hukukunda canlidan organ ve/veya doku alimmasi, 2238 sayili yasanin 5 ila
10. maddeleri arasinda diizenlenmistir. Yasaya gore canli vericilerde aranan ilk sart 18
yagini doldurmus ve temyiz kudretine sahip olmasidir. Verici, alicinin 1. dereceden (anne,
baba, ¢ocuk), dordiincii dereceye kadar olan tiim akrabalar1 veya en az 2 yildan beri
birlikte yasadigi resmi nikahli esi olmalidir. Akraba ve es iliskisi olmayan donor adaylari
icin naklin yapilacagi sehirde yer alan “Akraba Dis1 Canlidan Organ Nakli Karar
Komisyonu”ndan maddi ¢ikar karsilig1 olmadigina yonelik etik izin alma yiikiimliligii
s0z konusudur (39, 40). Baz1 durumlarda cerrahlar 65 veya daha biiyiik adaylar1 da verici
olarak  degerlendirebilmektedir. Bazi saglik sorunlar1 canli verici olmayi
engelleyebilmekte, bu nedenle bir organ nakli cerrahi tam bir tibbi ge¢misin yan1 sira
alinacak organa gore daha ileri tetkikler isteyebilmektedir (41).

2.2. Karaciger Nakli

Son donem karaciger yetmezligi yasami tehdit eden bir saglik sorunudur. Son
donem karaciger yetmezliginin tibbi tedavisi uzun solukludur ve en etkili tedavi sekli de
karaciger naklidir (KN) (42). Tiim solid organ nakillerinde oldugu gibi karaciger
naklinde de yillara gére uygulama siklig1 giderek artmaktadir (43).

2.2.1. Karaciger Naklinin Tarihcesi

Cerrahi arastirmalarda kullanilan bir¢ok deneysel modelde oldugu gibi, ilk KN
denemeleri de hayvanlar lizerinde gerceklestirilmistir. Yirminci ylzyilin basinda Dr.
Alexis Carrel ¢esitli hayvan modelleri iizerinde yaptig1 deneysel ¢aligmalar ile damarlar1
yeniden baglayabilen ugtan uca anastomoz teknigi ve dondrden alinan organin
korunabilmesi i¢in soguk sivilarin kullanilmasi gerektigini kesfetmistir (44). Organ
alaninda ¢181r agan bir diger gelisme ise organ reddini 6nleyen immunosupresif ilaglarin
kesfidir. Prof. Peter Medawar ve Dr. Frank Burnet yabanci dokuya karsi toleransin
embriyogenez sirasinda erken donemde kazanilabilecegini ve bu sayede alicinin
gelecekte bu yabanci dokuyu reddetmesini engelleyebilecegini gostermistir. Fakat
hayvanlar tlizerinde ilk yapilan nakillerde immunosupresif ilaglarin kullanimi géz ardi
edilmistir (45, 46).

1952'de rapor edilen ilk KN Dr. Cristopher Welch tarafindan kopeklerde
gerceklestirilmistir (47). Kopek modelindeki ¢aligmalart KN’nin dnciileri olarak kabul

edilen ti¢ blylk cerrah; Dr. Francis Moore, Dr. Thomas Starzl ve Dr. Roy Calne devam
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ettirmistir (46-48). Dr. Francis Moore, bobrek naklindeki basarilarimi KN alanina da
yaymak istemis ve 30'dan fazla kopek ilizerinde KN gerceklestirerek bu alana 6nemli
katkilar1 olmustur (49). Dr. Roy Calne, karaciger nakli alanindaki ilk ¢aligmalarini
bagigiklik sistemini ilaglar iizerinde gergeklestirmistir. Dr. Roy Calne karaciger nakli
alicilarinda daha oncesinde bobrek nakilleri igin gelistirilen 6-merkaptopurin (6-MP)
ilaca kiyasla azatioprinin adli ilacin daha etkili oldugunu bildirmistir (50). Ayn1 dénemde
bir cerrahi asistan olan Dr. Thomas Starzl, Northwestern Universitesi'nde képekler
iizerinde yaptig1 deneysel calismalar ile portal vendz dolagimin fizyolojisine biiyiik ilgi
duymus ve karacigeri ¢ikarmak ve degistirmek i¢in abdominal multi-viseral organ
transplantasyonu dahil olmak tizere ¢esitli cerrahi modeller gelistirmistir (51).

1 Mart 1963'te Starzl ve ark. Diinya da ilk KN denemesini safra kanallarinda
konjenital biliyer atrezisi olan 3 yasimdaki Bennie adli bir erkek ¢ocuga yapsa da kanama
nedeniyle hasta yagamini yitirmistir (47, 52). Bu olumsuz sonuca ragmen KN 1963 ve
1967 yillar1 arasinda Colorado'da basarisiz bir sekilde tekrar denenmistir (53). Dr. Starzl
ve Moore tarafindan yapilan dért KN denemesinden higbiri 23 giinden fazla sag kalim
gosterememistir (50, 52, 53). Teknik zorluklar ve reddi onleyecek etkili bir yolun
bulunmamas: nedeniyle ilk girisimler basarisiz olmustur. Imminosupresyondaki
gelismelerle ve deneyim kazimlariyla birlikte, uzun sireli karaciger alicis1 sag kalim
oranlarini yakalamak miimkiin olmustur (47). 1967 yilinin Temmuz ayinda, Starzl ilk
basarili karaciger naklini hepatoselliiler karsinom (HCC) sonucu son donem karaciger
yetmezligi gelismis 19 aylik bir kiz cocugu tizerinde gergeklestirdi (54). Ameliyat sonrasi
azatioprin, prednizolon ve ALG ile tedavi edilerek 1 yillik sag kalim basarisina ulasildi
(55). 1984 yilinda Dr. Bizmut kiigtiltiilmiis karacigerin bir pediatrik aliciya basarili bir
sekilde nakledilmesini gerceklestirerek canli dondrden karaciger naklinin 6niinti agmistir
(54). 1988'de Dr. Silvana Raia ve meslektaslar tarafindan Sao Paulo, Brezilya'da ilk defa
canli donorden karaciger nakli gergeklestirmistir (56).

Tiirkiye'de organ naklinin tarihi Dr. Mehmet Haberal ile baslamaktadir. Haberal
ve meslektaslar, KN konusundaki ilk ¢aligmalarii kdpeklerde ve domuzlar {izerinde
gerceklestirmislerdir (37, 57). Dr. Haberal 1974 yilinda Denver Colorado Universitesine
giderek deneysel ¢alismalarini Dr. Thomas Starzl ile isbirligi iginde siirdiirmistiir (58).
Haberal yurtdisinda kazandigi deneyimlerden yola ¢ikarak, 1975 yilinda Ankara'da
Hacettepe Universitesi'nde ilk canli dondr bobrek naklini gerceklestirmistir. O donemde
kadavradan donor kullanimina iligkin herhangi bir yasal diizenleme bulunmadigi igin Dr.

Haberal'in ¢abalar1 sonucu, 1979 yilinda 2238 sayili “Organ Ve Doku Alinmasi,
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Saklanmasi, Asilanmast Ve Nakli” kanunu ¢ikarilmistir (37, 57). Tirkiye’de ilk KN,
1988 yilinda Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan kadavradan alman bir karaciger ile

gerceklestirilmistir. Ik canli vericili KN ise 1990 yilinda yapilmustir (37).

2.2.2. Karaciger Nakli Endikasyonlar

KN endikasyonlar1 ancak KN ile diizeltilebilen; akut karaciger yetmezligi
hastaliklar1, kronik karaciger yetmezligi hastaliklari, karacigerin metabolik bozukluklari,
karacigerin malign hastaliklari, karacigerin damar hastaliklari, kolestatik karaciger
hastaliklar1 ve diger karaciger hastaliklar1 olmak tlizere 7 baslik altinda incelenmektedir

(Tablo 2.1) (59).

Tablo 2.1. Karaciger Nakli Endikasyonlar1 (59- 61)
Akut Karaciger YetmezIligi

e Hepatit A

e Hepatit B

e Hepatit C, kriptojenik

e Tosik hepatit,

e Hepatit D

e Wilson hastaligi, Budd-Chiari sendromu

e Yagh infiltrasyon—gebeligin akut yagl karacigeri, Reye sendromu

Kronik Karaciger Yetmezligi
e Kronik hepatit B virist
e Kronik hepatit C viriisu
e Alkolik karaciger hastaligi
e Otoimmin hepatit
e Kriptojenik karaciger hastaligi
e Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi

Karacigerin Malign Hastalhklan
e HCC
e Karsinoid TuUmor
e Adacik Hiicre Tiimorii
e Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma
e Kolanjiokarsinom
Metabolik Karaciger Hastaliklar
e Wilson Hastaligi

e Kalitsal Hemokromatoz

e Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
¢ Glikojen Depo Hastaligi

o Kistik Fibroz




e Glikojen Depo Hastaligi I Ve IV

e Crigler-Najjar Sendromu

o Galaktozemi

e Tip 1 Hiperoksallri

e Ailesel Homozigot Hiperkolesterolemi

e HemofiliAve B
Karacigerin Damar Hastahklarn

e Budd-Chiari sendromu

e Hepatik Veno-tikayici hastalik
Kolestatik Karaciger Hastalhiklar

e Primer Biliyer Siroz

e Primer Sklerozan Kolanjit

e ikincil Biliyer Siroz

o Biliyer Atrezi

e Alagille Sendromu

e Byler Hastalig1

e Eriskin Polikistik Karaciger Hastalig1
e Nodduler Rejeneratif Hiperplazi

e (Caroli Hastalig

e Siddetli Graft-Versus-Host Hastalig1
e Amiloidoz

e Sarkoidoz

e Karaciger Travmasi

2.2.3. Karaciger Nakli Kontrendikasyonlari

KN’nin degerlendirme siirecinde 6nemli adimlarindan biri de, KN’de kontrendike
durumlarin belirlenmesidir. Kontrendikasyonlar bazi nakil merkezlerine gore degisiklik
gosterse de, mutlak ve goreceli olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir (60, 62, 63). KN

kontraendikasyonlar1 Tablo 2.2.’de detayli olarak verilmistir.



Tablo 2.2. Karaciger Nakli Kontrendikasyonlar1 (60, 62, 63)
Mutlak Kontrendikasyonlar

o Aktif Ekstrahepatik Malignite

e Intrahepatik Kolanjiokarsinom

e Milan Kriterleri veya Metastatik Hepatoselltler Karsinom
e Siddetli Kalp ve Akciger Hastaliklar

e Kontrolsliz Sepsis

e Devam eden Alkol veya Yasa Dis1t Madde Kullanimi1

e Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)

e Kalict Uyumsuzluk Veya Sosyal Destek Eksikligi

e Karaciger Naklinin Oniindeki Teknik ve/veya Anatomik Engeller
Goreceli Kontrendikasyonlar

e Ilerlemis Yas

e Portal Ven Trombozu

e Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) Enfeksiyonu

e MELD Puami <15

e Morbid Obezite (Viicut Kitle indeksi [BMI] > 40)

e Koti Tibbi Uyum veya Sosyal Destek

e Aktif Psikiyatrik Komorbiditeler

2.3. Canh Donorden Karaciger Nakli

Organ bagisindaki yetersizlik, tiim ON’de oldugu gibi KN i¢inde smirlayici bir
faktordiir. KN i¢in listelenen hasta sayisi ile kadavra dondr arasindaki artan tutarsizlik,
canli donor karaciger naklini (CDKN) hayat kurtaran bir cerrahi yenilik haline getirmistir
(64). CDKN, ilk olarak bati diinyasinda tanimlanmis olmasina ragmen, bagis oranlarmin
cok diisiikk oldugu Asya iilkeleri i¢in daha biiyiik bir etkiye sahip olmustur. CDKN
cerrahisinde yillar boyunca elde edilen teknik ilerlemeler, CDKN'nin kadavradan yapilan
KN’e gore bazi avantajlar sunabilecegini gdstermistir (65, 66). Bu avantajlardan en
bilineni, nakil i¢in planl ve hizli bir yol olusturarak karaciger yetmezligi olan hastalar
icin, hastaligin ilerlemesini ve nihayetinde bekleme listelerindeki mortaliteyi azaltma
potansiyeline sahip olmasidir (67, 68). CDKN’de 0zellikle organ korunmasi ile ilgili
komplikasyonlarin en az diizeyde olmasi optimal kalitede greft saglamaktadir (64). En
ciddi dezavantaji, donorde potansiyel 6liim veya ciddi komplikasyon riski ve kadavradan
yapilan karaciger nakillerine gore daha karmasik cerrahi tekniklerin olmasidir. Bu

nedenle CDKN’nin en 6nemli 6nceligi dondr giivenligidir (69, 70).



2.3.1. Canh Donor Karaciger Nakillerinde Donor Se¢imi

Canli dondrden karaciger nakli, bekleme listesindeki karaciger yetmezligi olan
hastalar i¢in onemli bir segenek olarak goriilse de saglikli bir organizmay1 major bir
cerrahi girisime maruz birakmak saglik ilkelerine aykir1 bir durumdur. Bu yiizden CDKN
ameliyatlarinda, dondriin olas1 bir morbidite ve mortalitesinden kaginilmasi i¢in kapsamli
bir degerlendirmeye tabi tutulmasi gerekir (71, 72). Gunimizde organ havuzunu
genigletmeye yonelik genisletilmis dondr kriterleri gibi yeni dondr secim yaklagimlari
olsa da birgok merkez tarafindan kabul edilen degerlendirme siirecinin temel amaci,
alicinin karaciger kiitlesi ihtiyacini karsilayacak ve giivenli bir sekilde alinabilecek bir
donor se¢mektir (73, 74). Bu degerlendirme siirecinde hala net bir standart olmamasina
ragmen bir¢ok nakil merkezinde dondr segimi, basit ve invaziv olmayan testlerden
karaciger biyopsisi de dahil olmak iizere daha karmasik ve invaziv testlere dogru ilerleyen
asamalardan olusmaktadir (75) (Tablo 2.3). Dondr se¢imindeki ilk asama, kan uyumu
olan dondr adayma ameliyatim riskleri ve alicinin yasam beklentisi hakkinda bilgi verme
ile baslamaktadir (76). Cerrahi hakkinda verilen bilginin donoér adayr tarafindan
mitkemmel bir sekilde anlasilmasi saglanmali ve bagisciya degerlendirme boyunca
diisinmesi i¢in yeterli siire taninmalidir. Dondrun karar1 tamamen rizaya baglh
oldugundan ve herhangi bir aile baskisina dayanmadigindan emin olmak i¢in tam bir
psikososyal degerlendirme yapilmalidir (77). Bundan sonra adayin kapsamli bir sekilde
tibbi gegmisi almmakta ve fizik muayenesi yapilmaktadir. ilk degerlendirmede dondriin
viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmaktadir. VKIi 35'ten yilksek olan dondr adaylari
reddedilmektedir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari, hematolojik parametreler ve hepatit
serolojisi gozden gecirilmektedir. Anormal karaciger fonksiyon testleri, Hepatit A
ve/veya Hepatit C serolojisi pozitif olan, HBs Ag ve/veya Hepatit B antikoru pozitif olan
adaylar da red edilmektedir (64). Dondr adaylarina akciger grafisi ve karaciger ultrasonu
radyolojik incelemenin bir pargasi olarak yapmaktadir. Ultrason, anormal hepatik
olusumlar (kist, lezyon ve malign olusumlar) ve hepatosteatozun degerlendirilmesinde
altin standarttir. Siddetli hepatosteatozu ve/veya anormal hepatik olusumlari olan donor
adaylar1 bu asamada diskalifiye edilmekte ve orta derecede steatozu olanlar hakkinda

karar karaciger biyopsisi sonunda verilmektedir (75)
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Tablo 2.3. Karaciger Nakli i¢in Canli Donér Aday Degerlendirme Asamalari1 (64, 75)
Sosyal Degerlendirme

1. Alict aday1 ile akrabalik ya da esi olmali (kan bagi olmayan aday dondrler etik
kurul tarafindan degerlendirilir. Etik izin verilemez ise aday dondr olamaz).

2. Donor adayi 18 yasindan biiyiik ve 65 yasindan kiigiik olmali

Medikal Degerlendirme

1. Asama

Fiziksel ve psikososyal degerlendirme

a) Prosediirlere iliskin bilgi verme

b) Kapsamli T1bbi Oykii alma

c) Fiziksel Muayene

d) Laboratuvar testleri (kan grubu, temel biyokimya testleri, HBV HCV vb.
seroloji testleri)

2. Asama
Radyolojik degerlendirme
Abdominal Bilgisayarli tomografi veya Karaciger Manyetik rezonans

gorintulemesi, safra ve karaciger dahil voliimetrik ve vaskiiler degerlendirmesi

3. Asama; Donor Hepatektomisi cerrahisine iliskin genel risk degerlendirmesi
a) Solunum fonksiyon testi, Ekokardiyografi, stres testi, Elektrokardiografi
b)Konsiiltasyonlar (kardiyoloji, gogiis hastaliklar1, hepatoloji, psikiyatri), gerekirse

diger birimlerden talep edilebilir

4.Asama

a) Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi

5.Asama (Patolojik goriintiileme)

a) Karaciger Biyopsisi (gerek gorulurse)

2.3.2. Canh Donor Karaciger Nakillerinde Greft Secimi ve Ameliyat Teknigi

Karaciger, karmasik ve degisken anatomiye sahip olan solid organlardan biridir.
Bu nedenle karaciger rezeksiyonlar: teknik olarak zorlu prosediirlerdir ve bu 6zellikle
canlt dondr hepatektomisi i¢in gecerlidir. Dondr hepatektomileri, genellikle 4-8 saat
sliren, (sol lateral segmentektomi icin daha az ve sag lobektomi i¢in daha fazla) titiz
islemlerdir (66). Canli dondrden yapilan KN’nin basarisi, yalnizca dondrun cerrahi

girisime uygunluguna degil ayni zamanda ameliyat sonras1 dondrde kalacak karaciger ile
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aliciya takilan greftin yeterli olabilirliginin belirlenmesine bagidir. Karacigerde hacim ve
agrlik anlaminda ideal greftin saglanabilmesi CDKN cerrahisinin en o6nemli
kisimlarindan biridir (78). Giintimiizde canli dondrden uygun segmental rezeksiyon i¢in
Couinaud tarafindan gelistirilmis siniflama géz oniinde bulundurulmaktadir (Resim 1)
(69).

Right lobe Left lobe Left lobe Right lobe

Right (part of) liver Left (part of) liver

Left (part of) liver Right (part of) liver

Right Left  Left e ] -
> AR Left Left Right
anterior medial lateral lateral medial Shtaior

section section section

section section section

Umbilical fissure Umbilical fissure
(Falciform ligament) (Falciform ligament)

Cantlie's line Cantlie's line

Kaynak: Couinaud C. Couinaud Smiflandirmasi. https://en.wikipedia.org/wiki/Liver _segment. Son Erigim
Tarihi: 09.09.2022

Sekil 2.1. Couinaud Siniflandirmasi

Couinaud tarafindan tanimlanan bu siniflandirma referans almarak, canli donér
hepatektomilerinde gilivenli segmetal rezeksiyon smir1 saglanmaktadir. Bu
siniflandirmaya gore karacigerin yaklagik %60’ sag lob, %40’ ise sol lob
olusturmaktadir (79).

Canli karaciger dondriine verilecek zararin minimumda tutulmasi en 6nemli esas
oldugu i¢in, dondrden ¢ikarilacak karaciger parankiminin/greft miktarmin olabildigince
kiigik tutulmas1 gerekmektedir (80). Bu nedenle giinimizde nakil merkezleri sol
hepatektomili karaciger nakillerine yonelmektedirler (80-82). Fakat canli dondérden
kiigiik greft almak alicida greft yetmezligi veya small for size sendromunu (SFSS)
getirebilmektedir. Bu sendromun 6niine gecebilmek i¢in canli dondrden yeterli oranda
greft alinmasi gerekmektedir (83). CDKN’de yetiskin alicilar igin genellikle sag lob
cocuklar icin ise sol lob veya sol lateral segment kullanilsa da belirleyici olan alicinin

viicut agirligi ile dondrden alan greftin agirhigidir. Mevcut literatiir dondrden alinan
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greftin fonksiyonel anlamda yeterli olabilmesi igin; greft agirliginin alicinin agirligma
oranmnin veya Greft-Alict Agirhik Orani-Graft-Recipient Weight Ratio (GRWR)
hesaplanmasi gerektigini savunmaktadir. GRWR’de genel olarak kabul edilen sinir deger
% 0.8-1 dir (84- 86). Her ne kadar bazi merkezler GRWR’yi %0.6 gibi rakamlara kadar
indirgese de GRWR’nin %0.8'in altinda olmast durumunda SFSS ortaya ¢ikma
olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (85, 87). Dolayis1 ile hem verici hem de
alict i¢in giivenli ve basarili bir ameliyat gerceklestirebilmek icin, ameliyat Oncesi
vericinin karacigerinin hacimsel analizi, GRWR ve kalan miktar1 tahmin etmede ¢ok
onemlidir (87). Sag hepatektomi yapilan dondrlerde 5, 6, 7 ve 8. segmentler alinirken, sol
hepatektomi yapilan dondrlerde ise 2, 3 ve 4. segmentler ¢ikarilmaktadir (88).

Canli dondrden yapilan karaciger nakillerinde alici ve dondr hepatektomileri
soguk iskemi zamaninin en aza indirilebilmesi i¢in yakin ameliyathane odalarinda ayni
anda baslatilmaktadir (82). Genel aneztezi altinda gergeklestirilen dondr
hepatektomilerinde laparaskopik ve agik cerrahiler mevcut olsa da greft giivenligi ve
kalitesi agisindan ¢ogunlukla agik dondr hepatektomileri tercih edilmektedir (88). Dondr
supine pozisyonunda ameliyathane masasina yatirilir. Daha sonra sag subkostal uzantili
bir supra-umbilikal orta hat ile baslanilarak Calne veya "Mercedes-Benz" insizyonu
gerceklestirilir (89). En sik kullanilan teknik olan sag lob rezeksiyonunda, vena kava
inferiorun karaciger arkasinda kalan kismindan baslayarak diyafragmatik ylizey boyunca
safra kesesi basmin karaciger alt kenarma temas ettigi bolgeye uzanan hat boyunca kesi
yapilir. Vena cava inferiora dokiilen orta hepatik venden safra kesesinin ortasina kadar

uzanan bu hatta Cantlie ¢izgisi de denilmektedir (Sekil 2) (90).
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Kaynak: Altinmakas E. Karaciger donér adaylarmin preoperatif radyolojik degerlendirmesinde Bt
dansitometri ile hesaplanan hepatosteatoz derecesinin patoloji ile korelasyonunun aragtirilmast.
http://acikerisim.demiroglu.bilim.edu.tr:8080/xmlui/handle/11446/195. Son Erisim Tarihi: 09.10. 2022.

Sekil 2.2. Cantlie ¢izgisi

Dondér hepatektomi ameliyatlarinda cerrahi sonlandirilmadan 6nce olasi safra
komplikasyonlarina aninda miidahale edilebilmesi igin standart olarak kolanjiografi
yapilmaktadir (84). Dondrden ¢ikarilan karaciger grefti zaman kaybetmeden aliciya

nakledilmekte ve hemostaz saglandiktan sonra insizyon hatti kapatilmaktadir (91).

2.3.3. Canh Donor Hepatektomi Girisimlerinde Anestezi Yonetimi

Canli dondr hepatektomileri genel anestezi altinda yiiriitiilen uzun siireli/major
cerrahi girisimlerden biridir (83). Ameliyat Oncesi hazirlikta, ayrintili bir degerlendirme
icin cesitli boliimlere konsiiltasyonlar (gogiis hastaliklari, kardiyoloji, gerek goriiliirse
diger birimler) yapilmaktadir. Dondrler, genellikle herhangi bir saglik sorunu olmayan
ASA-I sinifindaki kisilerden segilen tamamen saglikli goniilliillerdir ve onlar i¢in 6zel bir
anestezi yontemi yoktur (92, 93).

Dondr hepatektomisi uygulanacak hastalardaki anestezik yaklasim hepatik cerrahi
gecirecek olan hastalara benzerlik gdstermektedir. Gliniimiizde kullanilan intravendz
anestezi ilaglar1 halen tam olarak analjezi ve hareketsizlik saglayamadiklar1 i¢in genel
olarak birden fazla ilagla (inhalasyon anestezikleri, sedatif/hipnotikler, opioidler, kas
gevseticiler) ‘‘dengeli anestezi’’ uygulamalar1 yapilmaktadir. Anestezi indiiksiyonu igin
klasik genel anestezi yontemi uygulanmaktadir (propofol veya tiyopental ile fentanil veya
remifentanil ve sisatrakiiryum veya vekuronyum ile idamede volatil anestezikler
kullanilabilir) (93, 94). Hasta cerrahi anestezi evresine gelmeden, 1 dk icerisinde

entlibasyon yapilmaktadir. Cerrahi girisim stiresince mideyi dekomprese etmek icin bir
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orogastrik ya da nazogastrik sonda yerlestirilmektedir. Is1 kaybini engellemek igin cerrahi
alan digindaki viicut bolgeleri hasta 1sitic1 battaniyeler ile isitilmaktadir. Genel olarak
cogu merkezde genis limenli intraven6z yol ve invaziv arteryal kateter ile hemodinamik
izlem yapilmaktadir. Donorler genellikle ameliyat odasinda ekstiibe edilip ameliyat

sonrasi siiregte yakin izlem amaciyla yogun bakim {initesine alinmaktadirlar (95, 96).

2.3.5. Canh Donor Hepatektomilerinde Gorilen Komplikasyonlar

CDKN'de en kaygilandirict durum donor giivenliginin tehlikeye girmesidir. En
popiiler greft olarak sag karacigerin kullanildigi CDKN, donoriin kalan karaciger
hacminin sol karaciger CDKN'nden daha kiiciik olmasi nedeniyle donoriin glivenligini
ciddi riske atan komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir (97, 98). Bu bliyuk cerrahi
prosediirde bir diger sorun ise giivenli bir sekilde rezeke edilebilecek karaciger miktari
konusunda hala kesin bir fikir birliginin olmamasidir. Canli donorde kalacak karaciger
hacminin yetersiz olmasi yikici etkilere neden olabilmektedir (92).

Cerrahi komplikasyonlar i¢in ¢esitli siniflandirmalar kullanilsa da bugiin i¢in en
cok tercih edilen smiflama Clavien smiflamasidir. Canli  karaciger dondr
komplikasyonlar1 en sik ameliyat sonrasi ilk bir ayda ve %18.9-%23.9 oraninda
goriilmiistiir. En sik goriilen komplikasyonlar safra kacagi, yara yeri enfeksiyonu ve
insizyonel hernidir (90, 92, 93). Diger ameliyat sonrasi komplikasyonlar arasinda plevral
efflizyon (%5.3), noropraksi (%4.1), psikolojik sorunlar (%4.1), intraabdominal abseler
(%2.3), bagirsak obtriiksiyonu (%2), bagwrsak obstriiksiyonu (%1.3), intraabdominal
kanama (%1), assit (%0.8) olarak sayilabilir (94).

2.3.5. Canh Karaciger Donoérlerinde Psikososyal Sorunlar

KN’de kadavra donér karaciger greftlerinin eksikligine yanit olarak canl
karaciger bagisinin kullanilmasi, hayat kurtaran miidahaleye gereksinim duyan hastalar
icin kritik bir segenek haline gelmistir (99). Her ne kadar CDKN yapan nakil
merkezlerinde temel ilke dondrlerin fiziksel veya psikososyal zararlardan korunmasi olsa
da dondrler i¢in tibbi bir faydasi olmayan biiyiik bir cerrahi operasyon olmasi fiziksel
sorunlarn yaninda_psikososyal sorunlar1 da beraberinde getirmektedir (6, 99). Canli
karaciger dondr adaylarinda alicinin hayatini kurtarma gibi, dnemli bir motivasyonel
durum olsa da bircok donor nakil ameliyati hakkinda endise duymaktadir (100). Bu
endise kaynaklar1 arasinda morbidite ve mortalite riski, maddi ve mesleki kayiplar gibi

sosyal sorunlar yer almaktadir. Bu nedenle, dondr olmay1 segmek basit bir karar degildir

15



(101-104). Canli karaciger donorlerine iligkin yapilan caligma sonuglart da bunu
kanitlamaktadir. Walter ve ark. canli karaciger donorlerinin ameliyat oncesi yiiksek
dizeyde 6fke duyduklarini belirlemistir (102). Yapilan baska bir ¢alismada ise karaciger
dondrlerinin profesyonel danismanlik arama gereksinimlerinin oldugu, orta derecede
depresyon, depresif uyum bozuklugu ve/veya travma sonrasi stres bozuklugu gibi
psikolojik sorunlar yasadigi, alicidaki olumsuz olaylarin depresyona, sugluluk duygusuna
ve dondr-alict iliskisinde gatismaya yol agabildigi belirlenmistir (105).

Verici ve alic1 arasindaki akrabalik iliskisi, cogu zaman biiyiik psikolojik baskinin
yani sira dondr tarafinda kararsizlik ve korku duygularinin nedeni olabilir (106). Aile
icindeki yiiksek duygusal bagimlilik, potansiyel bagis¢ilar iizerinde 6nemli bir baskiya
yol agmakta, bu durum karsisinda dondr adayi, korkularmi ve belirsizliklerini aliciyla
tartisgamamakta ve tibbi ve ahlaki baski nedeniyle bagista bulunmaya siiriiklenmektedirler
(107, 108). Alicmin veya ailenin zorlama yoluyla olmasa bile 6neri veya beklentileri,
dondr adaymda strese yol acarak karar vermesini etkileyebilmektedir. Nakil sonrasi
alicinm saglik durumu da donérler icin biiyiik stres kaynagi olmakta ve bazi dondrler,
alicinin karaciger nakline ragmen iyilesmeyecegini diisiindiikleri i¢in bagis konusunda
kararsiz olabilmektedirler (106, 109). Bu nedenle canli karaciger dondrlerinin, sosyal
destek, dondr-alict iliskisi, giincel ve gegcmis psikiyatrik bozukluklar, ameliyata iliskin
korku, aile ve ise iliskin sorunlar getirecegi stres durumlar1 agisindan iyi incelenmesi

gerekmektedir.

2.4. Cerrahi Stresin Hemodinamik Parametreler ve Kortizol Diizeyi Uzerine
Etkisi

Organizmanin ¢esitli zararli uyaranlara (hastaliklar, travma, cerrahi, ilaglar, aglik,
vb. durumlar) verdigi tepkiye, “stres yaniti/tepkisi” denmektedir (109, 110). Stresin
yarattig1 bu tepki viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, noroendokrin ve metabolik yanittan olusur (111).
Organizmada stres tepkisinin olusmasinda etkili faktdrlerden biri olan cerrahi girigimler,
viicuda dogrudan etki ederek inflamatuar cevabi ortaya ¢ikaran ve stres yaniti olusturan
bir travmadir (20). Cerrahi stres insizyon/travma tarafindan indiiklenmektedir (112). Bu
hareketin baglamasinda paraventrikiler gekirdek lifleri (Paraventriktler Nukleus -PVN)
etkilidir. PVN limbik sistem, 6zellikle amigdala ve beyin sap1 ¢ekirdekleri araciligiyla
cerrahi doku hasar1 bolgesinden kaynaklanan afferent uyarilar1 algilayarak arka hipofize

iletiler (Sekil 3).
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Kaynak: Cusack B, Buggy DJ. Anaesthesia, analgesia, and the surgical stress response. BJA Educ. 2020,
20(9): 321-8.

Sekil 2.3. Cerrahi stresin Noroendokrin yanitin hipotalamik aktivasyonu.

PVN iletileri ile nosiseptorler uyarilarak hipotalamus-hipofiz adrenal ekseni
etrafinda sinir aktivasyonu ile baslatilan bir dizi hormonal degisiklik baslar. PVN’nin
etkisiyle hipotalamik aktivasyona yanit olarak sempatik sinir sistemi devreye girer ve
adrenal medulladan adrenalin (epinefrin) ve noradrenalin (norepinefrin) salgilanir (113).
Epinefrin ve norepinefrin kalp hizinda artisa, vazokonstriksiyona ve hava yollarinin
genislemesine neden olan noérotransmitterlerdir (112). Sempatik aktivite, bobreklerde
artan renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini de aktive eder. Adrenalin ile renal
arteriollerin afferent kisminda gergeklesen vazokonstriksiyon, renal kan akiminin
azalmasina neden olarak renin salgilanmasini saglar. Renin, anjiyotensinojen tarafindan
anjiyotensin I'in anjiyotensin II'ye doniisiimiinii baslatir ve bu da adrenal korteksten
aldosteron salinimimi uyarir. Bu mekanizmaya ek olarak, arka hipofiz hem artan sempatik
aktiviteye hem de anjiyotensin II'ye yanit olarak Antiditretik Hormon (ADH) olarak da
bilinen Arginin Vasopressin salgilar (111). Aldosteron ve ADH hormonlar1 birlikte, tuz
ve suyun tutulmasini saglar. Bu degisiklikler kan hacminin siirekli korunmasmda ve
damar tonusunun artmasinda rol oynar. Erken ameliyat sonras1 ddonemde bobreklerin sivi
tutmast ile oligiiri ve hiicre dis1 sivi birikimi sik goriliir (110, 111, 113). Dolayisi ile
sempatik aktivite artis1 tasikardi ve hipertansiyon gibi, iyi bilinen hemodinamik
degisikliklere neden olur (110). Cerrahi stresin yaratmis oldugu bu hemodinamik
degisiklerin temelde amact; kan kaybini siirli tutmaya ve yagamsal organlara perflizyonu

stirdiirmeye caligmaktir.
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Stres yanit1 olarak bir diger mekanizma, cerrahi bolgeden afferent sinir sinyalleri
tarafindan yiiriitiiliir. Afferent sinirler hipotalamusu, kortikotropin salgilatict hormon ve
arginin vazopressin (antidiliretik hormon) salinimini saglayabilmek icin uyarir. Stres
adrenokortikotropin hormon ve kortizol saliniminin en gii¢lii nedenlerinden biridir (114).
Bu nedenle genellikle kortizol stres hormonu olarak da adlandirilmaktadir (19). Normal
bir fizyolojide kortizol 24 saatlik bir periyotta sirkadiyen bir ritme sahiptir ve giin
icerisinde dalgalanmalar gostermektedir (20). Cerrahi, anestestezik ilaglar ve anestezik
yontemler gibi durumlar sirkadyen ritimdeki kortizol sekresyonun dizenini bozarak
normalin istlinde salgilanmasini tetiklemektedir. Serum kortizol diizeyi artig1 protein
yikimma ve karacigerde glukoneogenezise neden olur. Glikozun hiicrede kullanimini
inhibe ederek kan glikoz diizeyini de arttirir. Stres aninda olusan bu metabolik yanitin
amac1 yasamsal organlara enerji saglamaktir (21). Serum Kkortizol diizeyindeki anormal
artis, bilissel islevlerde azalmaya, tromboemboli sonucunda inmeye, stres iilserine, yara
iyilesmesinde gecikmelere neden olabilir (22). Kortizolin serum plazma diizeyindeki
artis1 sadece metabolik olaylar1 etkilemekle kalmaz ayn1 zamanda T savunma hiicrelerinin
olgunlasmasini engelleyerek T lenfosit {iretiminin azaltmasma neden olur (120). Bu
durum enfeksiyonlara yatkinligi arttirir. Stres kortizol seviyesini arttirdigi i¢cin bu

seviyenin diismesi, stresin azalmasinin bir 6l¢iisti olarak goriilmektedir (23).

2.5. Canh Donér Hepatektomilerinde intraoperatif Stres Kontrolii ve

Hemsirelik Bakimi

Canli donor hepatektomileri hastada stres yanita neden olan major cerrahi
islemlerdir. Bu tiir biiylik cerrahiler sonrasi olusan strese basarili bir sekilde uyum
saglamak, hayatta kalmak i¢in 6n kosuldur. Canli dondr hepatektomilerinin en 6nemli
tibbi ve etik kaygilarindan biri donor giivenligidir. Canli karaciger dondrlerinin
homeostazini siirdiirebilmek i¢in cerrahi stresin kontroliiniin saglanmasi gereklidir. Bu
nedenle hemsirelerin, nakil cerrahilerinde sadece alicilar i¢in degil dondrler igin de en iyi
bakimi saglamasi ve sonraki donemde yasam kalitesini yiikseltecek girigimleri
uygulamasi1 6nemlidir (115). Bu siirecte yiiksek kaygi ve stres ile biiyiik bir cerrahi girisim
icin ameliyathaneye gelen dondrlerin stresini azaltmaya yonelik hemsirelik girisimleri
planlanip uygulanmaldir.

Hemgsireler; dondrlerin organ bagisi ve ameliyat hakkindaki duygularini rahat
ifade etmesi i¢in uygun ortami saglamalidir (116). Dondrlerin ameliyathanede uzun stire

bekletilmemesi, psikolojik olarak rahatlatici sekilde konusulmasi ve sorularma ilgili
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sekilde cevap verilmesi onemlidir (117). Hastalarin stres seviyeleri ameliyathane
ortammin da etkisiyle doruk noktasina ulagabilmektedir. Hemsirelerin ameliyat
sirasindaki cerrahi stresin olumsuz etkilerini azaltmak icin son yillarda hemsirelik
bakiminm popiiler bir pargasi haline gelen ilag dis1 uygulamalara yonelmeleri yarar
saglayabilmektedir. Nitekim literatiir incelendiginde ameliyat siirecinde stresin olumsuz
etkilerinin azaltilabilmesi i¢in miizik, stres topu kullanma, hipnoz ve sanal ger¢eklik
uygulamalar gibi ilag dis1 yontemlerin etkili olduguna dair arastirmalar bulunmaktadir
(26, 29, 118, 117). ilag dis1 hemsirelik uygulamalarindan biri olan miizik, ameliyat
sirasinda gerek dinlendirici/rahatlatici etkisi gerekse uygulanmasmin basit ve ucuz olmasi
nedeniyle diger ilag dis1 girisimlere nazaran daha ¢ok kullanilmistir (26, 120-22). Victor
ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 bir meta analiz ¢alismasinda miizigin, cerrahiye
verilen néroendokrin kortizol stres yanitini azalttigini ve ameliyat sirasinda cerrahi stres

i¢in kullanilabilir bir girisim olabilecegini bildirmislerdir (123).
2.6. Farmakolojik Olmayan Hemsirelik Uygulamasi1 Olarak Miizik

2.6.1. Muzik

Miizigin bircok tanimi bulunmakla birlikte Tirk Dil Kurumu miizigi;
"Birtakim duygu ve disiinceleri belli kurallar i¢erisinde ahenkli seslerle soyleme sanat1”
olarak tanimlamaktadir (124). Baska bir tanima gore miizik, insan yasaminin her alaninda
yer alan, isitme yoluyla algiladigimiz, kelimelerle ifade edilemeyen duygu, diisiince ve
imgeleri dizenli ve uyumlu sesler ile anlatma sanati veya bu diizen igerisinde
olusturulmus eserlerin soylenmesidir (125).

Muzik sozctigii koken itibari ile antik Yunanca “musike” kelimesinden tiiremistir.
Latinceye musica olarak gecen kelime, latin kokenli dillerin biiyiik bir kisminda benzer
sekilde ifade edilmektedir (124, 125). Tirkceye musiki olarak gecen miizik, kendine has
dili ve yapisi ile insanlarin duygu ve diisiincelerine hitap ederek onlar1 fizyolojik ve
psikolojik olarak etkilemektedir. Miizik sadece insanin igsel diinyasinin koti oldugu
durumlarda degil ayni1 zamanda iyi oldugu durumlarda da insani etkileyerek beden-ruh
sagligi ve mutluluk arasinda olumlu iliskiler gelistirmektedir. Mizik bu etkilerinden
dolay1 tarih boyunca bir hastalik ya da yetersizligin olumsuz etkilerinin tedavisinde

yardimci bir arag olarak kullanilmistir (126, 127).
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2.6.2. Miizikle Tedavi ve Tarihi Gelisimi

Miizigin tedavide kullanilmasi tip tarihi kadar eskidir ve binlerce yil dncesine
uzanmaktadr. ik ¢aglarda insanlarm, kétii ruhlardan kurtulabilmesi icin davul ile ilahi
sOyledigine dair kanitlar bildirilmistir (128, 129).

Antik Iyonya’nm iinlii diisiiniirlerinden Pisagor, bugiin kullandigimiz nota
dizeninin temellerini atarak miizige biiylik katkilarda bulunmus ve saglikli yasama
devam etmede miizigin kullanilmasi gerektigine inanmistir (129).

Antik Yunan’da tibbin ve hastaliklarin tanris1 olan Apollon’un, altindan yapilmis
bir lir calarak hastalarin iyilesmesini sagladig: bilinmektedir. Apollon’un etkisinde kalan
eski Yunanlilar miizigi, her tiirlii erdemin esasi olarak goriip, ruhun egitimi ve
arinmasinda biiylik bir etmen olarak kabul etmislerdir (128, 129). Antik yunan
sairlerinden Homera ameliyatlarda miizigi kullanmis ve bu girisimler sirasinda kan
basincinin kontroliinii miizigin ritmine gore sagladigini savunmustur (127). Yine antik
Yunan filozoflarindan Platon (Eflatun) miizigin hastalar {izerinde hosgorii ve rahatlik
yarattigimi bildirerek “Beden i¢in idman, ruh i¢in miizik” diyerek 6nemini anlatmistir
(127, 130).

Misir uygarliginda da miizigin ameliyat 6ncesinde tedavi amagcli dinletildigi tarihi
kaynaklarda gorilmektedir (131).

Sami bir kavim olan Israiloglulari’'nm, Siimer ve Hitit miiziklerinden
yararlandiklar1 bildirilmektedir. Tevrat’ta Hz. Davud’un, Kral Saul’lin bas agrisin1 arp
calarak tedavi ettigi yazmaktadir (134).

Islam tarihinin baz1 biiyilk alimleri miizigi hastaliklarin tedavisinde
kullanmislardir. Bunlardan miizikolog kimlikleriyle de tanman; Er Razi, Farabi ve Ibni
Sina miizigin tedavi edici etkisini incelemislerdir (128).

Turk uygarhklarinda ise Orta Asya’da dini ritiieller etrafinda ve daha sonra
Selguklu ve Osmanli devletlerinde miizik, hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Selguklu ve Osmanli’lar doneminde imar edilen sifahanelerde miizik ve su sesi hastalari

tedavi etmek amaciyla kullanilmustir (132, 133).

2.7. Miizigin Hemodinamik Degerler ve Kortizol Diizeyine Etkisi

Muizik, bireyin sinir sistemi ve endokrin sistemi tizerinde olumlu etkilere sahiptir.

Bu etki sayesinde duygu ve diisiincelerde anlamli tepkilerin ortaya c¢ikmasini

saglamaktadir (134).

20



Miizik koklear sinir araciligiyla temporal lobdaki isitme merkezine ulasir.
Ardindan talamus, hipotalamus, amigdala medulla, insular korteks, orbitofrontal korteks
ve pons gibi duygu ve diisiincelerin anlamlandirilmasinda gorevli olan beyin yapilarmi
etkiler (127, 130, 135). Miizik beyin yapilarinda yarattig1 etkiler ile duygular1 uyarrr,
duygular da bir¢ok otonomik degisiklikle karakterizedir. Bu degisikliklerden etkilenen
sistemlerden bir taneside néroendokrin sistemdir. Muizik duygular ile ndroendokrin
sistemi etkileyerek fizyolojik ve psikolojik degisiklikleri ortaya ¢ikarmaktadir.
Parasempatik sinir sistemini aktiflestirerek, adrenalin seviyesi ve noromiiskiiler
aktivitelerin baskilamasma dolayisiyla kan basinci, nabiz, solunum gibi hemodinamik
parametre hizlarmin azalmasina neden olmaktadir (136, 137). Ucan ve arkadaslari,
endoskopi sirasinda dinletilen miizigin nabiz, kan basincit ve oksijen satiirasyonunu
olumlu yonde etkiledigini belirlemislerdir (138). Agwu ve Okoye histerosalpingografi
sirasinda hastalarin tercih ettigi miizik ile yapilan terapinin ortalama kan basinci
degerlerinde anlaml1 bir diisiise neden oldugunu saptamiglardir (139).

Miizik uygulamasi, hipofiz araciligiyla endorfin salinimini arttirarak, viicutta
kaygi giderici etki yaratmaktadir (140). Bunun yani sira miizik hipotalamus-hipofiz
eksenini aktive ederek biiyiime hormonunu salgilatir ve interlokin-6 salgilanmasi
baskilar. Interlokin-6"nm iiretiminde meydana gelebilecek bir azalma direkt olarak stres
hormonlarini baskilar (130). Bu 6zelligi ile kortizol diizeyinin dolayisi ile kan basincinin,
nabiz ve solunum sayismin azalmasina neden olur. Khan ve ark’min yaptiklar1 14
calismay1 iceren sistematik incelemede 7 ¢alismada, Santos ve ark’nin ise onkoloji

hastalarinda yaptiklari calismada miizigin kortizol diizeyini diistirdiigii saptanmistir (141,
142).

2.8. Miizik ve Hemsirelik Bakim

Miizigin kliniklerde farmakolojik olmayan bir yontem olarak kullanilmasi giderek
yayginlagmaktadir. 2005 yilinda Amerikan Miizik Terapisi Dernegi miizik terapiyi
"Onayl bir miizik terapi programmni tamamlamis, yetkin bir profesyonel tarafindan
terapotik bir iliski icinde bireysellestirilmis hedeflere ulasmak icin miizik
miidahalelerinin klinik ve kanita dayali kullanimi" olarak tanimlanmistir. Hemsireler,
hastanelerde en kapsamli egitim alan saglik profesyonellerinden biri olup diger saghk
hizmeti saglayicilarindan sayica daha fazladir ve hastalarla daha sik iletisim halindedir
(143, 144). Bu etmenler, hastaya en uygun bakimin saglanmasi agisindan hemsireleri

benzersiz kilmaktadir. Yani sira hemsirelik bakiminin kalitesi ile hasta sonuglar1 arasinda
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dogrudan bir iligki oldugu da bilinmektedir. Miizigin tamamlayici terapdtik bir yontem
olarak kullanilmasi hastalarin fizyolojik, psikolojik ve duygusal gereksinimlerini
kargilamak i¢in hemsirelik bakimini destekleyici bir unsur olacaktir. Nitekim yapilan
calismalar miizigin ameliyat 6ncesi, sirasi1 ve sonrasi donemlerde hastanin giivenligini ve
konforunu saglamakta kolay, giivenilir ve maliyeti disiik ilag dis1 bir yontem olarak
kullanilabilecegini gostermistir (143-149). Mizik, ameliyat sirasinda da cerrahi stresin
yaratacagl olumsuz etkileri giderebilmek amacgh kullanilmistir. Muzik, gucli olumlu
duygular uyandirma ve bireylerin ruh halini yiikseltme gibi etkilerinden dolay1 ameliyat
siras1t donemde birden ¢ok ¢alismada kullanilsa da bu calismalarin biliyiikk ¢cogunlugu
isitme duyusunun kaybolmadigi spinal, lokal anestezi gibi hastalarmn uyanik oldugu
ameliyatlar sirasinda yapilmistir (123, 150-152). Fakat yapilan c¢alismalarda genel
anestezi srrasindaki isitsel uyaranlarin beyin korteksinde islenmeye devam ettigini
saptanmistir. Bunun yani sira miizigin bilinci kapali hastalardaki etkisi farkli ¢aligmalarda

da belirlenmistir (153, 154)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Arastirmanin Tiiri

Arastirma, randomize kontrollii olarak gerceklestirildi.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma Aralik 2020- Arahik 2022 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi (TOTM) Karaciger Nakli Enstitisi (KNE) ameliyathanelerinde
yuritulda.

Karaciger naklinde bolge hastanesi konumunda olan KNE’de 150 yatak
kapasitesine sahip olmak tizere 7 hasta klinigi, 24 yataktan olusan 2 yogun bakim iinitesi,
12 adet ameliyat odasi, 1 adet poliklinik, radyoloji ve endoskopik retrograd kolanjiyo
pankreatografi (ERCP) iiniteleri yer almaktadir. Canli vericili nakillerde canli dondrler
ameliyattan 1 giin Once klinige yatirilmaktadir. Arastrmanin  yiriitildigi
ameliyathanelerde mizik dinletisi yapilmamaktadir. KNE’de bir yilda yaklasik 280 donér
hepatektomisi yapilmaktadir. Canli karaciger dondrleri i¢in anestezi protokolii geregi her
hastada pentotal 5mg/kg, rokuronyum bromir 0.6mg/kg, fentanil 3mcgr/kg, genel
anestezinin idamesi icin inhaler olarak Desfluran kullanilmaktadir. Bu arastirmadaki tiim

canli karaciger dondrleri icinde bu anestezi protokolii uygulandi.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini; Indnii Universitesi TOTM KNE’de karaciger nakli icin
canli dondr olan tiim yetiskin hastalar olusturdu (S=256) Arastrma Orneklemini ise;
arastirmaya alinma kriterlerine uyan dondrler olusturdu.

Arastirma i¢in orneklem biiyiikliigi G Power 3.1.9.7 bilgisayar programinda
Tabrizi ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 arastirma 6rnek almarak belirlendi (177).
Yapilan gii¢ analizine gdre 0.40 etki biiylikligi, 0.05 yanilg: payi, 0.95 giiven aralig1 ve
%395 evreni temsil gucu ile drnekleme 84 hasta almmasi gerektigi saptandi. Aragtirmada
ilerleyen siirecte olas1 veri kayb1 diisiiniilerek 6rneklem hacmi % 7 oraninda artirild1 ve
[mizik grubu (n=30), sessizlik grubu (miiziksiz kulaklik) (n=30) ve kontrol grubu
(ameliyathane seslerine maruz kalan) (n=30)] toplam 90 hastaya ulasilmasi1 gerektigi
belirlendi. Miizik, sessizlik ve kontrol grubundaki hastalar Research Randomizer (28)

isimli bilgisayar programi tarafindan olusturulan bir algoritmaya gore belirlendi. 1°den

23



90’a kadar numaralandiran sayilar randomize olarak ii¢ sete ayrildi ve hangi setin miizik,
sessizlik ve kontrol grubunda olacagi ise kura yontemi ile belirlendi. Her {i¢ set ii¢ ayr1
kagida yazilarak aragtirma ile baglantisi olamayan birinden sira ile segmesi istenildi. Kura
sonucuna gore secgilenler sirasiyla ilk grup kontrol, ikincisi mizik ve Uguncusu ise
sessizlik grubu oldu. CONSORT o&lgiitleri esas alinarak yiiriittlen 6rneklem secim stireci
Ek -10°da yer verildi (200).
Arastirmaya Alinma Kriterleri,
v Herhangi bir iletisim sorunu (isitme vb.) olmayan,
v" Hormon fonksiyon bozuklugu ve steroid kullanimi olmayan,
v' Ameliyat srrasinda herhangi bir komplikasyon (siddetli kanama, solunum
veya kardiyak arrest vb.) gelismeyen,
v' Kortizol diizeyi giiniin saatlerinde dalgalanma gosterdigi i¢in (sirkadiyen
ritm), giiniin ayn1 saat dilimlerinde (sabah 08:00 ile 08:40) cerrahi girisime
alinan hastalar aragtrma kapsamina alindi1 (KNE de donor hepatektomileri

icin vericiler sabah saatlerinde cerrahi girisime alinmaktadir)

3.5. Veri Toplama Araclan

Veri toplama araglar1 olarak “Hasta Tanitim Formu (Ek-2)”, “Hemodinamik
Parametre Kayit Formu (Ek-3)”, “Kortizol Diizeyi Kayit Formu (Ek-4)”, Mp3 c¢alar ve
kulaklik (giiriiltii engelleme 6zelligine sahip) kullanildi.

3.5.1. Hasta Tanitim Formu (Ek-2)

“Hasta Tanitim Formu” literatiir dogrultusunda arastirmaci tarafindan olusturuldu
(11, 44). Hastalarin sosyo-demografik ve tibbi o6zelliklerini belirleyen bu form; yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, gelir diizeyi, daha dnce ameliyat olma durumu,
giinliik yasamda stres ile bas etme yontem varlig1 ve anestezi siiresini sorgulayan toplam

7 sorudan olusmaktadir.

3.5.2. Hemodinamik Parametre Kayit Formu (Ek-3)

Hemodinamik parametrelerin(nabiz, sistol ve diastol basinci, solunum sayisi,

oksijen sattirasyonu) kaydedildigi formdur.
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3.5.3. Kortizol Diizeyi Kayit Formu (Ek-4)

Arastirmaci tarafindan olusturulan bu form, kortizol analizi sonuglarinin kayit

edildigi formdur.

3.6. Verilerin Toplanmasi

Veriler Agustos 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda arastirmacinin ameliyathanede
bulundugu giinlerde, yiiz yiize goriisme yontemi ile toplanildi. Ameliyattan bir giin 6nce
arastrmaya dahil olma kriterlerine uyan ve katilmay1 kabul eden hastalarin yazih
onamlar1 (EK-7), (EK-9) alindiktan sonra, “Hasta Tanitim Formu” ile sosyodemografik
ve tibbi 6zellikleri belirlendi.

e Arastrmanmin on test degerlendirmesi igin; Tum gruplardaki hastalarin

anestezi indiiksiyonu baslamadan hemen 6nce hemodinamik parametreleri
(nabiz, sistol ve diastol basmnci, solunum sayisi, oksijen satiirasyonu)
monitorden bakilip hemodinamik parametre kayit formuna kaydedildi ve
kortizol diizeyini belirlemek i¢in hastadan kan 6rnegi alindi.

Daha sonra muzik grubunda olan hastalara literattirde 6ngérilen 30 dk boyunca
(en az stire) miizik dinletildi (Sekil 3.6) (30). Sessizlik grubunda (miiziksiz kulaklik) olan
hastalara ise ameliyat sirasinda gelisebilecek seslere maruz kalmamalar1 i¢in kulaklik
takildi. Kontrol grubunda (ameliyathane seslerine maruz kalan) yer alan hastalara ise
herhangi bir girisim uygulanmadi.

e Arastirmanmin son test degerlendirmesi icin; mizik grubunda yer alan
hastalarda mizik dinletisinden sonra ara verilmeden (30 dakikanin hemen
bitiminde) nabiz, sistol ve diastol basinci, solunum sayisi, oksijen
satlirasyonu monitdrden bakilip hemodinamik parametre kayit formuna
yazild1 ve kortizol diizeyini belirlemek i¢in kan 6rnegi alind1. Sessizlik grubu
ile kontrol grubunda yer alan hastalarin anestezi indiiksiyonundan 30 dk sonra
hemodinamik parametreleri (nabiz, sistol ve diastol basinci, solunum sayisi,
oksijen satiirasyonu) monitérden bakilip hemodinamik parametre kayit

formuna yazild1 ve kortizol diizeyini belirlemek i¢in kan 6rnegi alind1.

3.6.1. Kan Orneklerinin Alinmasi, Saklanmasi ve Laboratuvar Analizleri

Aragtrmada  tiiklirik  kortizoliinden ziyade plazma kortizol diizeyinin
degerlendirilmesinin nedeni ameliyat swrasinda genel anestezi altindaki hastalarm

pulmoner entiibasyonu nedeniyle tiikiiriik numunelerinin alinmasmin zor olmasidir.
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Plazma kortizolu bir glnlik periyotta sirkadiyen bir ritme sahiptir. Kortizol, sabah
uyanildiginda en yiiksek seviyede olup giin igerisinde kademeli bir sekilde diigmektedir.
TOTM Karaciger Nakli Enstitiisii’ndeki rutin geregi tiim karaciger dondrleri sabah saat
07:45 ile 08:00 saatleri arasinda ameliyathaneye getirilmekte ve anestezi indiiksiyonu
uygulanmaktadir. Bu nedenle tiim kan numuneleri sirkadiyen ritim de géz Onlnde
bulundurularak 08:45-09:30 saatleri arasinda toplandi. Serum kortizol diizeyinin tespiti
icin, hastalarin radial arterine takilan bir kaniilden steril tek kullanimlik 10 cc’lik bir
enjektor araciligi ile 5 cc kan alindi. Alinan kanlar Bd kan tiplerine (Jelli 5 mI’lik Sari
Biyokimya tipleri) aktarildiktan hemensonra 3-4 kez yavasca ters cevrildi. Oda
sicakliginda 10-15 dk bekletildikten sonra +4°C’de dakikada 4100 devir hizda santrifiij
edildi. Ardindan derin dondurucuda -80 °C ’de muhafaza edildi (Resim 3.1.). TUm
hastalara ait kan 6rnekleri tamamlandiktan sonra kan tiipleri ¢6zdiiriiliip kortizol elisa kit
prospektiisiine (DRG firmasina ait REF EIA-1887 katalog numarali) uygun bir sekilde
analiz edildi. Kortizol laboratuvar incelenmesi Indnii Universitesi Karaciger Nakli

Enstitlisi Hepatoloji Laboratuvari’nda gergeklestirildi (Sekil 3.2.).

3.7. Hemsirelik Girisimleri

=  Hemsirelik girisimi olarak KNE ameliyathanelerinde dondr hepatektomisi
icin cerrahi girisime almman hastalara “hasta tecihli muzik” dinletildi.
Literatiirde ameliyat swrasinda dinletilecek miizigin basarili olmasinda
hastalarin dinleyecekleri miizigi kendilerinin se¢mesinin etkili oldugu
belirtilmektedir (30, 155). Buradan yola ¢ikarak ameliyat dncesinde hastanin
dinlemek istedigi miizik veya miizikler belirlenip ortalama 5-6 eserden olusan
30 dk’lik bir miizik listesi olusturuldu.

= Miizik bluetooth kulaklik vasitasiyla hastaya dinlettirilmeden dnce Mesleki
Giivenlik ve Saglik Idaresi - Occupational Safety and Health Administration
(OSHA), 70 dB'nin {iizerindeki siirekli seslerin insanlarda kalict isitme
hasarma neden olabilecegini bildirdiginden dolayr ses, kulakligin baglh
oldugu akill telefon araciligi ile 65 desibele ayarlandi. Daha sonra Resim 3.3.

gosterildigi gibi miizik dinletisi uygulandi.
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Sekil 3.1. Kan Orneklerinin Saklanmas1
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Sekil 3.2. Kan Orneklerinin Analizi
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Sekil 3.3. Ameliyat sirasinda hastaya miizik dinletisinin uygulanmasi
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3.8. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh Degisken: Hemodinamik parametreler (nabiz, sistol ve diastol basinci, solunum
sayis1 ve oksijen satiirasyonu) ve kortizol diizeyi bu arastirmanin bagimli degiskenleridir.
Bagimsiz Degisken: Miizik uygulamasi bu arastirmanin bagimsiz degiskenidir.

Kontrol Degiskeni: Yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, gelir diizeyi, daha dnce
ameliyat olma durumu, stres ile bas etme yontemleri kontrol degiskenleri olarak

belirlendi.

3.9. Arastirma Verilerinin Istatistiksel Analizi

Aragtirma Vverileri IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 22 (IBM
Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik paket programimnda degerlendirildi.
Tammlayici istatistikler birim sayisi (n), yizde (%), ortalama * standart sapma (x =+ ss)
degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
normallik testi degerlendirildi. Gruplarin tanitic1 6zellikler agisindan karsilagtirilmasinda
ki kare testinden yararlanildi. Varyanslarm homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gdstermeyen kortizol degiskeni verileri i¢in logaritma 10 tabaninda
dontistim uygulandi. Gruplarin 6n test ve son test hemodinamik parametre ve kortizol
degiskenlerinin karsilastirilmasinda tekrarli Ol¢imlerde iki yonlii varyans analizi
uygulandi. Tekrarh 6l¢iimlerde iki yOnlii varyans analizinde gruplar arasi ve grup ici
coklu karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda ve p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

3.10. Arastirmamn Etik Yonii

Arastirmanin yiriitiilebilmesi i¢in; arastrmanin yapilacagi hastanenin baglh
oldugu Indnii Universitesi Karaciger Nakli Enstitiisinden (EK- 6) ve Malatya Klinik
Arastirmalar1 Etik Kurulundan (Tarih: 29/01/2021, Karar N0:2021/52) (EK- 5) yazili izin
alindi. Arastrma protokoliinde Helsinki Bildirgesi'ne uygunluk g6z Oniinde
bulunduruldu. Hastalara arastirma igerigi konusunda bilgi verilip, kisisel bilgilerinin
korunacagi ve istedikleri her an arastirmadan vazgecebilecekleri anlatild1 (EK-7), (EK-
9). Uygulanan girisimlere yonelik kendilerinden herhangi bir iicret talep edilmeyecegi ve
bagli bulunduklar1 sosyal giivenlik kurulusuna aragtirma gideri olarak herhangi bir gider
gosterilmeyecegi sOylendi. Arastirma sonucunda, elde edilen verilerin bilimsel amagh
olarak ve isim verilmeksizin yaymlanacagi acgiklandi. Tim hastalar c¢aligma

prosediirlerinin ve haklarmin (6rnegin, istedikleri zaman geri ¢ekilme firsatina sahip
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olduklari) belirtildigi bilgilendirilmis onay formu tanitildi ve bu formu imzalayan hastalar
aragtirmaya dahil edildi. Hastalara, kortizol tetkiklerinde kullanilan malzemelerin ve
laboratuvar maliyetlerinin Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nden

karsilanacagi ve kendilerine herhangi bir maliyet yansitilmayacag bildirildi.

3.11. Arastirmanin Sinirhliklar

Yapilan bu arastirmadaki hasta grubunun indnii Universitesi TOTM KNE’de
karaciger nakli i¢in canli dondr olan yetiskin hastalar ile smirli olmasi ve mizik
girisiminin tek seans uygulanmasi arastirmanm smirliliklarini olusturmaktadir. Bu
arastrmadan elde edilen sonuglar biitiin dondr hepatektomisi i¢in ameliyata alinan
hastalara genellenemez. Ancak diger calisma sonuglar1 ile kiyaslanmak {izere

kullanilabilir.

Tablo 3.1. Mizik, Sessizlik ve Kontrol Gruplarmm Kontrol Degiskenlerinin

Karsilastirilmasi
. Muzik Sessizlik Kontrol Testve
Tanitic1 Ozellikler Anlamhl
Grubu Grubu Grubu .
1k Degeri
Y (x+SS) (xSS) (x+SS) F=0.31
a
’ 29.00+5.30 28.96+5.72 28.0045.57 p=0.73
S % S % S %
Cinsiyet
Kadin 17 50.6 15 50.0 15 50.0 X?=0.36
Erkek 13 494 15 50.0 15 50.0 p=0.83
Medeni Durum
Evli 15 50.0 14 46.6 8 26.7 X2 =304
Bekar 15 50.0 16 53.4 22 73.3 p=0.13
Egitim Diizeyi
Okur-Yazar - - 1 3.3 - -
[Ikogretim 2 6.7 2 6.6 - -
Ortadgretim 8 267 5 167 5 167 XZ_?)?-S%O
Lise 9 300 10 33.3 15 50.0 b=
Universite ve Uzeri 11 366 12 40.0 10 33.3
Ekonomik Gelir Duzeyi X2 =138
Gelir Giderden Az 14 46.6 11 36.6 12 40.0 p=0.84
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Gelir Gidere Esit 7 233 11 36.6 10 33.3
Gelir Giderden Fazla 9 300 8 26.8 8 26.7

Ameliyat Deneyimi

X?=1.11
Var 6 200 6 20.0 9 30.0 p=0.57
Yok 24 800 24 80.0 21 70.0
Giinliik Yasamda Stres
ile Bas Etme Yontemi
Hig bir sey 12 40 9 30 9 30
Muzik 6 20 6 20 5 16.7 X2 =574
Ortamdan Uzaklagsma 5 16.7 7 23.3 10 33.3 p=0.83
Derin Nefes Alip Verme 3 10 2 6.7 3 10
Film 2 6.6 3 10 3 10
Egzersiz 2 6.6 3 10 - -

Arastirma kapsamina alinan miizik, sessizlik ve kontrol grubundaki hastalar; yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, gelir diizeyi, daha 6nce ameliyat olma durumu,
giinliik yasaminda stres ile bas etme yontemleri agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi (p>0.05) gorildi. Analiz
sonrasi elde edilen sonuglar her {i¢ grubun sosyodemografik ve bazi tibbi 6zelliklerinin

benzer oldugunu gostermektedir (Tablo 3.1).
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4. BULGULAR

Bu bdliimde, karaciger nakli donorlerine ameliyat sirasinda dinletilen miizigin

baz1 hemadinamik parametreler ve kortizol diizeyine etkisini incelemek amaciyla yapilan

arastirma sonuclar1 yer almaktadir.

Tablo 4.1. Hastalarm Sosyo demografik ve Tanitict Ozelliklerine Gére Dagilimi

Tamitier Oellikler Muzik Sessizlik Kontrol
Grubu Grubu Grubu
Yas (x£SS) (x£SS) (x£SS)
29.00+5.30 28.96+5.72 28.00+5.57
S % S % S %
Cinsiyet
Kadin 17  50.6 15 50.0 15 50.0
Erkek 13 494 15 50.0 15 50.0
Medeni Durum
Evli 15  50.0 14 46.6 8 26.7
Bekar 15  50.0 16 53.4 22 73.3
Egitim Diizeyi
Okur-Yazar - - 1 3.3 - -
[Ikdgretim 2 6.7 2 6.6 - -
Ortadgretim 8 26.7 5 16.7 5 16.7
Lise 9 30.0 10 33.3 15 50.0
Universite ve Uzeri 11 366 12 40.0 10 333
Ekonomik Gelir Dizeyi
Gelir Giderden Az 14 46.6 11 36.6 12 40
Gelir Gidere Esit 7 23.3 11 36.6 10 33.3
Gelir Giderden Fazla 9 30.0 8 26.8 8 26.7
Ameliyat Deneyimi
Var 6 200 6 200 9 300
Yok 24 800 24 800 21 700
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Giinliik Yasamda Stres ile Bas

Etme Yontemi

Hig bir sey 12 400 9 30.0 9 30.0
Muzik 6 20.0 6 20.0 5 16.7
Ortamdan Uzaklagma 5 16.7 7 23.3 10 33.3
Derin Nefes Alip Verme 3 10.0 2 6.7 3 10.0
Film 2 6.6 3 10.0 3 10.0
Egzersiz 2 6.6 3 10.0 - -

Arastirmaya kapsamindaki karaciger nakli dondrlerinin sosyo demografik ve tibbi
ozelliklerine iligkin dagilimlar Tablo 4.1 de verildi. Gruplardaki yas ortalamalari
incelendiginde miizik grubundaki hastalarin yas ortalamasmin 29.00+5.30, sessizlik
grubundaki hastalarin 28.96+5.72 ve kontrol grubundaki hastalarin ise 28.00+5.57 oldugu
saptandi.

Miizik grubundaki hastalarin % 50.6’smin kadn, %50’sinin bekar %36.6’smin
iiniversite mezunu, %46.6’siin gelirinin giderinden az oldugu, %80’inin daha once
ameliyat olmadig1 ve %40’ min stres ile bas etmede herhangi bir yonteme bagvurmadigi
belirlendi. Sessizlik grubundaki hastalarin %50’sinin erkek, %53.4’nin bekar, %40’ nin
iiniversite mezunu, %36.6’smin gelirinin giderine esit oldugu, %80°nin daha 6nce bir
cerrahi girisim deneyiminin olmadigi ve %30 unun stres ile bas etmede herhangi bir
yonteme bagvurmadig: tespit edildi. Kontrol grubundaki hastalarin ise %50’sinin kadin,
%73.3’linlin bekar, %50’sinin lise mezunu, %40’nin gelirinin giderinden az oldugu,
%70’nin daha dnce bir ameliyat deneyimlemedigi ve % 33.3’iiniin stres ile bas etmede

stres yaratan ortamdan uzaklasmayi tercih ettikleri saptandi (Tablo 4.1)
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Tablo 4.2. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test
Nabiz Hiz1 Ortalamalarmin Grup I¢i ve Gruplar aras1 Karsilastirilmas:

Gruplar Test Istatistigi™

Kontrol Muzik Sessizlik
Nabiz Hiz1 (dKk) XxSS XxSS xX£SS P
On test 92.248.7 95.4+18.1 90.3+11.2 1.138 0.325
Son test 84.8+11.6 81.849.7 84.4+11.1 0.691 0.504
Fark 7.37.6° 13.6+14.7° 5.9+7.6 4592  0.013
Test F=14.543; F=50.511; F=9.520;
istatistikleri™” p<0.001 p<0.001 p=0.003

Model istatistikleri*

Grup Etkisi: F=0.115; p=0.891 Ol¢iim Etkisi: F=65.341; p<0.001 Grup*olgiim etkisi: F=4.592; p=0.013
Grup*élgiim etkisi icin etki biiyiikliigii=0.323; Istatistiksel Gii¢=0.764

*Tekrarl1 dlciimlerde iki yonlii varyans analizi, ~Herbir dlgiimde gruplar arasi karsilastirma istatistikleri,
™ Herbir grupta dlgiimler aras1 karsilastirma istatistikleri, &: Ortalama, ss: Standart sapma, a ve b simgeleri
her bir satirdaki gruplar arasi farkliliklar1 géstermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamaktadir.

Kontrol, miizik ve sessizlik grubundaki hastalarin grup i¢i ve gruplar arasi nabiz

hiz1 puan ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.2°ye gore gruplar arasi karsilastirmada; 6n test ve son test nabiz hizi puan
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05).
Grup ici karsilastirmalarda ise; her iic grubun On test ve son test nabiz hizi puan
ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Nabiz hiz1 puan ortalamalarimdaki
azalmanin miizik grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu

belirlendi (p<0.05)
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Tablo 4.3. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test
Sistolik Kan Basmci Ortalamalarinin Grup I¢i ve Gruplar arasi

Karsilagtirilmasi
Sistolik Kan Gruplar Test Istatistigi™
Basinci Kontrol Muzik Sessizlik
(mmHg) = 0

x+SS x£SS x£SS

On test 100.7%£9.1 106.6+15.8 101.4+10.1 2.175 0.120
Son test 95.5+15.1 95.1+£10.1 98.2+11.7 0.561 0.573
Fark 5.2+12.22 11.5+10.1° 3.2+£11.1* 4555 0.013
Test F=6.551; F=32.002; F=2.449;
istatistikleri™™ p=0.012 p<0.001 p=0.121

Model istatistikleri*
Grup Etkisi: F=0.492; p=0.613 Ol¢iim Etkisi: F=31.893; p<0.001 Grup*ol¢iim etkisi: F=4.555; p=0.013
Grup*olgiim etkisi icin etki biiyiikliigii=0.323; Istatistiksel Gii¢=0.761

*Tekrarl1 dl¢iimlerde iki yonlii varyans analizi, = Herbir dlgiimde gruplar arasi karsilastirma istatistikleri,
" Herbir grupta Slgiimler aras1 karsilastirma istatistikleri, X: Ortalama, ss: Standart sapma, , a ve b
simgeleri her bir satirdaki gruplar arasi farkliliklar1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldigi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmamaktadir.

Kontrol, muzik ve sessizlik grubundaki hastalarin grup i¢i ve gruplar arasi sistolik
kan basinci puan ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.3’te yer almaktadir.

Tablo 4.3’¢ gore gruplar arasi karsilastirmada; On test ve son test sistolik kan
basinci puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
belirlendi (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmalarda ise; miizik ve kontrol gruplarinin 6n test
ve son test sistolik kan basinci puan ortalamalari arasindaki farkin anlamli oldugu tespit
edildi (p<0.05). Ancak sessizlik grubu ©on test son test sistolik kan basinci puan
ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Sistolik kan
basinci hizi puan ortalamalarindaki azalmanin miizik grubunda istatistiksel olarak anlaml1

diizeyde daha fazla oldugu bulundu (p<0.05)
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Tablo 4.4. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test
Diastolik Kan Basmci Ortalamalarinm Grup I¢i ve Gruplar arasi

Karsilagtirilmasi
Diastolik Kan Gruplar Test Istatistigi™
Basinci Kontrol Muzik Sessizlik
(mmHg) = 0

xX£SS x+ SS x+ SS

Ontest 63.5£7.4 65.0£10.3 62.8+£8.9 0.462 0.632
Sontest 62.4+£11.3 60.4+£10.1 63.91£9.8 0.901 0.410
Fark 1.1+£9.6 4.7+8.7 -1.1+£10.7 2.663 0.075
Test F=0.380; F=6.848; F=0.380;
istatistikleri™” p=0.539 p=0.010 p=0.539

Model istatistikleri*
Grup Etkisi: F=0.056; p=0.945 Ol¢iim Etkisi: F=2.283; p=0.134 Grup*6lgiim etkisi: F=2.663; p=0.075
Grup*olgiim etkisi icin etki biiyiikliigii=0.248; Istatistiksel Gii¢=0.516

*Tekrarl1 dl¢iimlerde iki yonlii varyans analizi, = Herbir dlgiimde gruplar arasi karsilastirma istatistikleri,
" Herbir grupta dlgiimler arasi karsilastirma istatistikleri, X: Ortalama, ss: Standart sapma,

Kontrol, mizik ve sessizlik grubundaki hastalarin grup i¢i ve gruplar arasi
diaastolik kan basinci puan ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te yer almaktadir.

Tablo 4.4°e gore gruplar arasi karsilastirmada; on test ve son test diastolik kan
basinci puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
belirlendi (p>0.05). Grup i¢i karsilastirmalarda ise; kontrol ve sessizlik gruplarmin 6n test
ve son test diastolik kan basinci puan ortalamalari arasinda anlamli bir farklilik olmadig:
saptand1 (p>0.05). Miizik grubu 6n test son test diastolik kan basmci puan ortalamalari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu tespit edildi (p<0.05). On test ve son
test diastolik kan basinci puan ortalamalar1 arasindaki farklar incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi bulundu (p>0.05).
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Tablo 4.5. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test
Solunum Hizi Ortalamalarinm Grup I¢i ve Gruplar aras1 Karsilastirilmasi

Solunum Gruplar Test
Hiza (dKk) Istatistikleri™

Kontrol Miuzik Sessizlik e

¥+ SS ¥+ SS ¥+ SS P
Ontest 11.8+0.6 12.1+0.8 11.8+0.6 1.877 0.159
Sontest 11.7+0.7 12.1+0.7 11.9+0.7 1.928 0.152
Fark 0.06+0.86 0.03+0.81 -0.06+0.78 0.214 0.808
Test F=0.198; F=0.049; F=0.198;
istatistikleri* p=0.658 p=0.825 p=0.658

Model Istatistikleri*

Grup Etkisi: F=2.686; p=0.074 Olgiim Etkisi: F=0.016; p=0.898 Grup*dl¢lim etkisi: F=0.214; p=0.808
Grup*6lcum etkisi icin etki biiyiikliigii=0.071; Istatistiksel Gii¢=0.082

*Tekrarl dlgiimlerde iki yonlii varyans analizi, ~Herbir dl¢iimde gruplar aras1 karsilastirma istatistikleri, !
Herbir grupta 6l¢iimler arasi karsilagtirma istatistikleri, x: Ortalama, ss: Standart sapma

Kontrol, miizik ve sessizlik grubundaki hastalarm grup ici ve gruplar arasi
solunum hizi puan ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.5°te yer almaktadir.

Tablo 4.5’e gore grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada; On test ve son test
solunum hizi puan puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadigi belirlendi (p>0.05).

Tablo 4.6. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarin On Test- Son Test
Oksijen Satiirasyonu Ortalamalarmmm  Grup Ig¢i ve Gruplar arasi

Karsilastirilmasi

Oksijen Gruplar ~ Test N
SatUrasyonu Istatistikleri
(%) Kontrol Muzik Sessizlik

XSS x+SS XSS i g
Ontest 97.8+1.4 97.5+1.6 97.9+1.2 0.681 0.509
Sontest 97.5+1.7 98.1+1.6 98.0+1.5 1.065 0.349
Fark 0.26+0.98 -0.57+1.56 -0.06+1.38 2.960 0.057
Test F=1.197; F=5.404; F=0.075;
istatistikleri* p=0.277 p=0.022 p=0.785

Model istatistikleri*
Grup Etkisi: F=0.427; p=0.654 Olgiim Etkisi: F=0.754; p=0.388 Grup*él¢iim etkisi: F=2.960; p=0.057
Grup*6lglim etkisi icin etki biiyiikliigii=0.261; istatistiksel Gii¢=0.562

*Tekrarli Slgiimlerde iki yonlii varyans analizi, ~Herbir 6l¢iimde gruplar arasi karsilastirma istatistikleri, *
Herbir grupta 6l¢timler arasi kargilastirma istatistikleri, Xx: Ortalama, ss: Standart sapma
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Kontrol, miizik ve sessizlik grubundaki hastalarin grup i¢i ve gruplar arasi oksijen
satlirasyonu puan ortalamalarinin karsilastirilmas: Tablo 4.6’da yer almaktadir.

Tablo 4.6’ya gore gruplar arast karsilagtirmada; On test ve son test oksijen
satlrasyonu puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
belirlendi (p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmalarda ise; miizik grubunun On test ve son test oksijen
satlirasyonu puan ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Ancak kontrol
ve sessizlik gruplarinin 6n test ve son test oksijen satiirasyonu puan ortalamalari

arasindaki farkin anlamli olmadigi saptandi. (p>0.05).

Tablo 4.7. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test
Serum Kortizol Diizeylerinin Grup I¢i ve Gruplar aras1 Karsilastiriimasi

Gruplar Test istatistikleri’
Kontrol Muzik Sessizlik
x+SS x+SS X+ SS F p
Kortizol**
R 194.1+78.6 227.2+109.9 219.5+65.5
On test 1.544 0.219
(2.25+0.16)  (2.31#0.17)  (2.32+0.13)
Son test 208.2+90.9 160.3+57.2 216.9+73.5 5105 0.008
(2.27£0.19)*  (2.18+0.14)°  (2.31#0.15)*F '
-14.1+65.1 66.8+110.6 2.5+73.1
Fark 8.712 <0.001
(-0.02#0.12)*  (0.140.19)°  (0.01%0.14)
Test F=0.512; F=23.468; F=0.119;
istatistikleri* p=0.476 p<0.001 p=0.731

Model statistikleri*
Grup Etkisi: F=1.787; p=0.174 Olgiim Etkisi: F=6.674; p=0.011 Grup*élgiim etkisi: F=8.712; p<0.001
Grup*dlglim etkisi icin etki biiyiikliigii=0.447; Istatistiksel Gii¢=0.965

*Tekrarli 6l¢timlerde iki yonlii varyans analizi, **Karsilastirmalar logaritma 10 tabanina gore déniisiim
uygulannus veriler iizerinden yapilmustir. "Herbir 6lciimde gruplar arasi karsilastirma istatistikleri, ¥ Herbir
grupta Ol¢iimler arasi karsilastirma istatistikleri, x: Ortalama, ss: Standart sapma, a ve b simgeleri her bir
satirdaki gruplar arasi farkliliklart gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamaktadir.
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Sekil 4.1. Kontrol, Miizik ve Sessizlik Gruplarindaki Hastalarm On Test- Son Test

Serum Kortizol Diizeylerinin Degisimi

Tablo 4.7’ye gore gruplar arasi karsilastirmada; 6n test serum Kkortizol diizeyleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Son test
karsilagtirmalarina bakildiginda ise miizik grubundaki hastalarin serum kortizol diizeyi
160.3+57.2 iken, kontrol ve sessizlik grubunun ortalama degerleri sirasiyla 208.2+90.9,
216.9+73.5 olarak bulundu. Muzik grubunun son test ortalama kortizol diizeyinin kontrol
ve sessizlik gruplaridan diisiik oldugu bu durumun da istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p<0.05). Kontrol ve sessizlik grubu kortizol degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. Grup i¢i karsilastirmalara gore; miizik
grubu ortalama kortizol diizeyi 6n test ve son test degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Kontrol ve sessizlik gruplarinin ontest ve
sontest kortizol degerleri arsindaki farklarin istatistiksel olarak anlamlilik gostermedigi

belirlendi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Anestezi ve cerrahi girisimler hem 6nemli bir korku ve endise kaynagi hem de
fiziksel bir travmadir (156). Ameliyattan en az iki giin 6nce baslayan bu stresli surec,
hastanin ameliyathaneye girmesi ve bilinmeyen ortam ile etkisini daha gii¢lii bir sekilde
hissettirmektedir (154). Bu psikolojik etkilerin yani sira, cerrahi insizyon ile uyarilan
afferent sinir uglar1 sempatik sinir sistemini ve hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks
aksmi uyararak stres yanit1 baslatmaktadir. Stres yanit1 literatiirde stres hormonu olarak
adlandirilan kortizoliin salimmasmna neden olmaktadir (150). Cerrahi stresteki noro-
endokrin yanitin olusturdugu bir diger etkide kan basinci, nabiz ve solunum hizi gibi bazi
hemodinamik parametrelerdeki artistir. Baglangicta homeostazisi korumaya yonelik olan
bu siire¢ iyi yonetilmedigi takdirde anestezi ve iyilesme siirecini olumsuz
etkileyebilmektedir (150, 154, 155).

Onemli tibbi sorunlari olmayan saglikli donérleri, kendileri i¢in hicbir tibbi fayda
saglamayan major bir cerrahi girisime maruz birakmak, fiziksel sorunlar kadar korku,
kayg1 ve stres gibi psikolojik sorunlar1 da beraberinde getirebilmektedir (157). Literatiir
incelendiginde; Saracoglu ve ark. canli karaciger dondrleri iizerinde yapmis olduklari
calismada, dondrlerin cerrahi, anestezi, prosediirler ve alicilarin durumlar1 hakkindaki
bilinmezliklerden dolay alicilara gére daha endiseli olduklarini saptamuslardir (158). Bir
baska caligmada ise canli donor hepatektomisinin dondérler tizerinde 6nemli fiziksel ve
psikolojik strese neden oldugu bulunmustur (159).

Literatiir incelendiginde son yillarda bir¢ok calismada cerrahi stresin olumsuz
etkilerini giderebilmek amaciyla ila¢ dis1 yontemlerin kullanildigi goriilmektedir (160-
163). Bu yontemlerden biri de miiziktir. Miizik, arastrmacilar tarafindan giiclii olumlu
duygular uyandirma ve bireylerin ruh halini yiikseltme gibi etkilerinden dolay1 ameliyat
sirast donemde bircok arastirmada cerrahi stresin olumsuz etkilerini giderebilmek
amactyla kullamlmistir (123, 150-152). Isitsel uyaranlarin agik hafizada etkili olabilecegi
anlayisindan dolay1 bu ¢aligmalarm biiylik bir cogunlugunda miizik, epidural, spinal ve
lokal anestezi gibi hastalarin uyanik oldugu durumlarda dinletilmistir (121, 150, 164,
165). Ancak Newton ve arkadaslari, ameliyat sonrasi hatirlama olmasa bile, genel
anestezi sirasindaki igitsel uyaranlarin beyin korteksinde islenmeye devam ettigini
belirlemislerdir (166). Bunun yan1 sira miizigin bilinci kapali hastalardaki etkisi farkli

calismalarda da belirlenmistir (167-169).
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Bu bilgiler 1s18inda karaciger nakli dondrlerine ameliyat sirasinda dinletilen
miizigin bazi hemodinamik degerler ve serum kortizolii lizerine etkisini belirlemeye
yonelik yaptigimiz-bu arastirmanin bulgulari ilgili literatiir dogrultusunda tartigildi.

Arastirma kapsamina alinan miizik, sessizlik ve kontrol gurubundaki hastalardan
elde edilen veriler incelendiginde yas, cinsiyet, medeni durum, egitim duzeyi, gelir
diizeyi, daha 6nce ameliyat olma durumu ve giinlik yasamlarinda stres ile bas etme
yontemleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig belirlendi (p>0.05) (Tablo 1). Elde edilen sonuglara gore her t¢ grubun
sosyodemografik ve tibbi 6zellikler agisindan benzer oldugu goriilmektedir.

Ameliyat smrasinda hemodinamik parametrelerin stabilitesinin saglanmasi,
anestezi yonetiminin ve ameliyat sonras1 olumlu sonuglarin elde edilebilmesi acgisindan
onemlidir. Miizik beyin lizerindeki rahatlatic1 ve yatistirici etkileri sayesinde cerrahi
stresin getirdigi hemodinamik yanitlarm stabilitesini saglayabilmektedir (170). Bu
arastirmada miizigin ameliyat swrasinda her bir hemodinamik parametre iizerindeki
etkinligini ayr1 ayri tartigildi.

Tablo 4.2 incelendiginde; tiim gruplarin 6n test nabiz hizi puan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olamadig: belirlendi (p>0.05). Grup ici
karsilagtirmalarda ise; tiim gruplarin son test nabiz hizi puan ortalamalarinin anlaml
derecede diistiigii belirlendi (p<0.05). Bu diisiisiin anestezik ilaglarin sedatif etkinliginden
kaynakladig1 diisiiniilmektedir (201). Bununla birlikte nabiz hizindaki azalmanin miizik
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu goriildii (p<0.05).
Miizigin, gevseme yoluyla anestezik ajanlar ile carpan etkisi yaratarak diger gruplara gore
daha keskin bir diisiis yaratmis olabilecegi sdylenebilir (177). Bu arastirma sonucuna
benzer seklide Yasar genel anestezi altindaki hastalara cerrahi girisim boyunca dinletilen
miizigin daha giiclii sedatif etki gdstererek anestezi derinligini arttirdigini ve derlenme
odasinda Olgiilen nabiz hizinin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
oldugunu bulmustur (171). Gokgek ve Kaydu genel anestezi altinda elektif septorinoplasti
girigimi yapilan hastalarda yaptig1 aragtirmada miizik girisimi uygulanan hasta grubunun
nabiz hizi ortalamalarmin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu sonucuna varmiglardir
(154). Cakmak ve arkadaslarmnin litotiripsi ameliyat1 sirasinda dinletilen miizigin agri,
kaygi ve genel memnuniyet {izerindeki etkilerini inceledikleri randomize kontrollli bir
calismada arastrma sonucumuza benzer seklide miizigin nabiz hizin1 azalttigini

saptamiglardir. (172). Literatirde bu arastirmanin sonuglarindan farkl olarak cerrahi
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girisim srasinda miizigin kalp hiz1 tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna
varan ¢aligmalar da mevcuttur (173, 174).

Tablo 4.3 ve Tablo 4.4. incelendiginde, gruplar arasi karsilastirmada On test

sistolik ve diastolik kan basinci puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig1 goriilmektedir (p>0.05). Sessizlik grubunun diastolik kan basinci
disinda tiim gruplarin sistolik ve diastolik kan basinglarinin 6n teste goére son testte
diistiigii belirlendi. Ancak bu diisiisiin sistolik kan basinci1 i¢in kontrol ve miizik grubunda,
diastolik kan basinci i¢in ise sadece miizik grubunda anlamli oldugu saptandi (p<0.05)
(Tablo 4.3, Tablo 4.4).
Sistolik ve diastolik kan basinglarindaki diisiisiin anestezi indiiksiyonunun yaratmis
oldugu sedatif etkiden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Yam sira sistolik kan
basincindaki diisiisiin miizik grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.3). Miizigin ruhsal durumda yarattigi degisikliklere bagl olarak
organizmanin verdigi yanitin en belirgin yasandigi sistemlerden biri de kardiyovaskiiler
sistemdir (175). Miizigin limbik sistem tarafindan algilanip parasempatik sinir sistemini
aktive etmesi, nabiz ile birlikte kan basincinin azalmasina neden olabilmektedir (176). Bu
arastirma sonuglarma benzer sekilde Tabrizi ve arkadaslar1 spinal anestezi uygulanan
hastalar tlizerinde miizik, sessizlik ve kontrol olmak {izere 3 gruplu tasarladiklari
calismada, her {i¢ grubunda sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalarinin diistiiglini
ancak sistolik kan basinci ortalamalarinin miizik grubunda daha fazla diistiigiinii ve bu
azalmanm da istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirlemislerdir (177). Calisma
sonucuna benzer sekilde Kahloul ve arkadaslarinin genel anestezi altindaki hastalar
iizerinde yapmis olduklar1 calismada da, ameliyat sirasinda miizik dinleyen hastalarin
sistolik ve diastolik kan basinglarinda 6nemli diisiisler oldugu saptanmustir (153).

Kaur ve arkadaslarinin genel anestezi altinda uygulanan laparoskopik cerrahi
oncesi ve swrasinda dinlettikleri miizigin kan basincinin diismesinde etkili oldugunu
bulmustur (178). Oftalmik cerrahi geciren bir grup geriatrik hastada perioperatif mizik
terapinin strese bagli hipertansif yanit1 azalttig1 belirlenmistir (179). Wu ve arkadaslarinin
beyin cerrahisi sonras1t miizik girisimi yaptiklar1 arastrmada, miizik dinleyen grupta
sistolik ve diastolik kan basinct degerlerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir
(180). Yapilan bir diger arastirmada ise spinal anestezi sonrasi bakim tinitesinde miizik
dinletilen grubun sistolik ve diastolik kan basinc1 degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik

oldugu bulunmustur (181). Arastrma sonuclarimizdan farkli olarak spinal anestezi
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yapilmis hastlarda ameliyat sirasinda dinletilen miizigin kan basinci iizerinde herhangi
bir etkisinin olmadigini belirleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (182, 183).

Tablo 4.5 incelendiginde; tiim gruplarin 6n test solunum hizi puan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi belirlendi (p>0.05). Miizik,
hastanin sinir ve endokrin sistemi iizerinde olumlu etkiler olusturarak, kan basinci ve kalp
atim hiz1 ile birlikte solunum ritmini de diizenleyebilmektedir. Literatiirde perioperatif
stiregte yapilan bircok calisma miizigin solunum hizinin stabilitesinin saglanmasi
acisindan faydali bir girisim oldugunu belirtmektedir (184-186). Arastirmamizda ise
ameliyat siras1 solunum hizi ortalamalarinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarinda;
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 4.6). Literatur
incelendiginde genel anestezi altinda miizigin hemodinamik parametreler lizerindeki
etkisini arastiran ¢alismalari solunum sayisi degiskenine deginmedikleri goriilmektedir
(121, 154, 164, 171, 187) Dolayisiyla bu ¢aligmada miizigin solunum hizi ortalamasi
iizerindeki sonuglar1 da spinal ve lokal anestezi uygulanan hastalar iizerinde yapilan
calismalar ile tartigildi. Spinal anestezi ile iirolojik ve abdominal cerrahi uygulanan bir
caligma hastalara ameliyat siiresince miizik dinletilmis ve bu arastirma bulgularina benzer
sekilde miizik, sessizlik ve kontrol gruplar1 arasinda solunum hiz1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir (188). Lepage ve arkadaslarmin
calismasinda da ameliyat sirasinda miizik dinleyen grup ile dinlemeyen grup arasinda
solunum hizlar1 ortalamalar1 agisindan istatistiksel bir fark olmadigi gézlemlenmistir
(183). Arastirma sonucundan farkli olarak spinal anestezi uygulanan hastalarda ameliyat
sirasinda miizigin yasamsal belirtiler iizerindeki etkisini inceleyen bir arastirmada ise
solunum hizinm her ii¢ grupta da (miizik, sedayon ve sedasyonsuz grup) istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olugturdugunu belirtmislerdir (155).

Arastirmada gruplar arast On test oksijen satiirasyonu puan ortalamalari
karsilastirmasina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi
(p>0.05) (Tablo 4.6). Cerrahi siirecin her asamasi stresli, karisitk ve hizli degisen
fizyolojik cevaplarla karakterizedir. Anestezi ve cerrahinin stresi, organizmada
katekolaminlerin ~ salimmmini  tetikleyerek tasikardi ve hipertansiyona neden
olabilmektedir. Sonu¢ olarak miyokardin oksijen tiiketimi artmakta ve bu durum da
iskemi, infarktis veya aritmilere yol agabilmektedir (189). Miizik uygulamasi endorfin
salgilanmasini artirarak gevsemeye yardimci olmakta ve katekolamin seviyesini
diistirmektedir. Boylece kan basmeci, kalp hizi, solunum sayis1 ve oksijen tiiketimini

azaltarak kandaki oksijen doygunlugunu olumlu yonde etkilemektedir. Nilsson ve
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arkadaglar1 genel anestezi altinda varis ve inguinal herni ameliyat1 sirasinda miizigin
etkinligini arastirdiklar1 ¢alismada miizik dinleyen grubun oksijen satiirasyonunun
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis gosterdigini belirlemiglerdir
(168). Bu arastirmada ise oksijen satiirasyonu ortalama degeri miizik, sessizlik ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmasa da miizik grubunda
girisim sonrasi anlamli bir yiikselis gosterdi (p < 0.05). Saritas ve Ara¢’m miizigin
cerrahi yogun bakimda bilinci kapali hastalarin yagam bulgular1 iizerindeki etkilerini
inceledikleri calismada, deney grubunun kontrol grubuna gore daha yliksek oksijen
satlirasyonuna sahip oldugu saptanmistir (176, 190). Nilsson da koroner arter baypas
greft veya aort kapak replasmani olmus hastalar iizerinde yapmis oldugu calismada,
miizik grubundaki hastalarin girisim sonrasi oksijen satiirasyonunda yiikselme oldugunu
ancak miizik ve kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigini belirlemistir (184).

Literatiirde ameliyat sirasinda miizigin hemodinamik degerler iizerindeki etkisini
inceleyen bazi caligma sonuglari ile bu arastirma sonuglari farklilik oldugu goriilmektedir
(150, 173, 174, 182, 183). Bu farkliligin, hasta gruplarinin ilgili miizige asinalik, parcay1
begenme yani tanimasindan ve ameliyat sirasinda farkli anestezi veya ilaglarin
kullanilmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Nitekim hastalarin ameliyat siiresince
sectikleri mlzikleri standart rahatlatici miizikten daha etkili dinledigi bildirilmistir (191).
Bu arastirmada miizik se¢imleri anestezi verilmeden yaklasik 15-20 dk 6ncesinde hastaya
danigilarak tercihine birakildi veanestezi protokokii geregi her dondr hasta i¢in ayni tar
anestezi ajanlar1 kullanildi. Bu nedenlerle bu arastrmada miizik grubundaki
hemodinamik degisikliklerin miizige bagh oldugu sdylenebilir.

Bu arastirma sonuglarinin ameliyat sirasinda dinletilen miizigin bazi hemodinamik
parametreleri etkiledigini bildiren literatiir bilgilerini destekledigi ve “Ameliyat
sirasinda miizik dinletilen karaciger nakli donor grubu ile miizik dinletilmeyen
karaciger nakli donor gruplari arasinda bazi1 hemodinamik parametreler acisindan
bir fark vardir ” seklinde olan Hia hipotezini dogruladig: gorilmektedir.

Kortizol birgok ¢alismada cerrahi stresin belirleyici hormonu olarak goriilmiis ve
seviyesindeki artis stres diizeyindeki artis ile iliskilendirilmistir (192-194). Bu nedenle
kortizol seviyesinin perioperatif siiregte diisiiriilmesinin, stresin azalmasmin bir 6l¢iisii
olacagi diigiiniilmektedir (195). Cerrahi stresin adaptif yanit1 olarak yiikselen kortizoliin
diisiiriilmesinde kullanilan ilag dis1 yontemlerden biride miiziktir (155). Bu arastirmada

gruplararasi son test kortizol diizeyleri arasinda anlamli bir fark oldugu ayrica miizik
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grubunun kortizol diizeyinin anlamli diizeyde diistiigii belirlendi. Arastirma sonucumuza
benzer sekilde Kar ve arkadaslarinin genel anestezi altindaki hastalar {izerinde yaptiklari
calismada da miizigin kortizol seviyesinde anlamli bir diisiise neden oldugu saptanmistir
(196). Schneider ve arkadaslar1 serebral anjiyografi sirasinda lokal anestezi uygulanan
hastalarin miizigin stres reaksiyonlar1 iizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada ise
muzik dinletilmeyen kontrol grubundaki hastalarda plazma kortizol seviyelerinin zaman
icerisinde arttigini, miizik grubundaki hastalarin kortizol seviyelerinin ise zamanla
azaldigini saptamuglardir (197). Guniibirlik cerrahi girisim sirasinda dinletilen miizigin
stres tepkisi lizerindeki etkisini inceleyen bagka bir calismada ise miizik dinleyen grubun
cerrahi girisim sliresince kortizol seviyesi azalirken, kontrol grubunun kortizol
seviyesinin yiikseldigi belirlenmistir (191). Miizigin sadece ameliyat swrasinda degil
ameliyat Ooncesi ve sonrasinda da kortizol seviyesinin azalmasinda etkili oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (198, 199). Literatiir ve arastirma sonuglarindan da
anlasilacagi iizere ameliyat sirasinda dinletilen miizigin kortizoliin anlamh bir sekilde
azalmasinda etkili oldugu goriilmektedir. Bu arastirma sonuglarinin literatiirde yer alan
sonuglar1 destekler nitelikte oldugu ve “Ameliyat sirasinda miizik dinletilen karaciger
nakli donor grubu ile miizik dinletilmeyen karaciger nakli donor gruplarn arasinda
kortizol diizeyleri acisindan bir fark vardir” seklinde olan Hip hipotezini dogruladigi

soylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karaciger nakli donorlerine ameliyat sirasmnda dinletilen miizigin bazi

hemodinamik degerler ve serum kortizolii {izerine etkisini incelemek amagli yapilan bu

arastirmada;

Miizigin ameliyat sirasinda;

Nabiz hizi, sistolik ve diyastolik kan basing ortalamalarini diisiirdigt,
Oksijen satiirasyon degerini arttirdigi,
Solunum hiz1 {izerinde herhangi bir etkisinin olmadigi,

Kortizol seviyesini diisiirdiigii berlirlendi.

Bu sonuglar dogrultusunda;

7
L X4

Gunlimuzde kadavra donor organ bagisindaki ciddi eksikliklige cevap olarak
giderek artan canli karaciger donorlerine ameliyat sirasinda bakim veren
ameliyathane hemsirelerinin; miizigin cerrahi stres tizerindeki olumlu etkileri
konusunda bilgi sahibi olmalari,

Canli karaciger donorlerinde ameliyat sirasinda cerrahi stresin yarattigi
hemodinamik degisikliklerin stabilitesini saglayabilmek i¢in hemsirelik
uygulamalarinda miizik uygulamasima yer vermeleri,

Miizigin genel anestezi altindaki hastalarin hemodinamik ve Kkortizol
diizeyine olan etkisini degerlendirebilmek i¢in farkli hasta gruplar1 ve daha

genis 6rneklem gruplarinda ¢alismalarin yapilmasi onerilmektedir.
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EK-2. Hasta Tanmttim Formu

KARACIGER NAKLI DONORLERINE AMELIYAT SIRASINDA
DINLETILEN MUZIiGIN BAZI HEMODINAMIK DEGERLER VE KORTIiZOL
DUZEYINE ETKISi

Bu caligmada karaciger nakli dondrlerine ameliyat sirasinda dinletilen miizigin
bazi hemodinamik degerler ve kortizol diizeyine etksini incelemeyi amacglamaktayiz.
Sorular1 eksiksiz ve dogru yanitlamaniz olduk¢ca 6nemlidir. Sizden toplanan bilgiler

bilimsel bir caligmada kullanilacak olup, gizli tutulacaktir.

Dog. Dr. Meral OZKAN Hasan SARITAS

Deney Grubu () Kontrol Grubu ( )
1) Ka¢ Yasindasimz?...........

2) Cinsiyet:

1)Kadin
3)Medeni Durum
1)Evli
4) Egitim Diizeyi
1)Okur-Yazar Degil
2)Okur- Yazar
3) ko gretim
5)Gelir Duzeyiniz nedir?
1)Gelir Giderden Az

2)Gelir Gidere Egit

3)Gelir Giderden Fazla

6)Daha 6nce ameliyat oldunuz mu?

1) Evet

2)Erkek

2)Bekar

4)Lise

5)Universite

6)Lisans Ustii

2) Hayir

7) Giinliik yasamimzda stres ile bas etme yontemleriniz nelerdir?

1) Higbir sey yapmam

2)DIger. i,
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EK-3. Hemodinamik Parametreler Kayit Formu

Yasam Bulgulan

Ameliyat Sirasi

0 dk 30. dk

Nabiz

Sistol /Diyastol Arter

Basinci

Oksijen Saturasyonu

Solunum Sayis1
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EK-4. Kortizol Diizeyi Kayit Formu

0. dakika

30. dakika

Kortizol Dizeyi
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EK-5. Etik Kurul Onay1 Formu
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EK-6. Karaciger Nakli Enstitiisii Onay1
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EK-7. Gonualla Bilgilendirme ve Onay Formu (Muzik Grubu)

SiziProf. Dr. Meral OZK AN tarafindan yiiriitiilen > Karaciger Nakli Dondrlerine
Ameliyat Swasinda Dinletilen Miizigin Bazi Hemodinamik Degerler ve Kortizol
Diizeyine Etkisi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararin1 vermeden Once, arastrmanin neden ve nasil yapilacagmi bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
calismaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Eger anlayamadiginiz
ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi biranda c¢aligmadan c¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmayacak olup, hi¢bir hak kaybina ugramadan arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin
arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde
gonilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirma yayimlansa bile
isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir.
Calisma icin gerekli Izin/Onam alindi. Calismaya katilmaniz, sorular1 yamtlamaniz,
arastirmaya katilim i¢in onam/onay verdiginiz anlamma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmaymiz.
Sizlerden biyolojik materyaller (kan, idrar, doku vs.) alindig1 taktirde materyallerin neler
oldugunu, hangi amagla alindigi ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler
(analizlerin  yurtdisinda yapilmast durumunda biyolojik materyallerin  nereye
gonderileceginin agiklanmasi) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz Bilgilendirilmis
Goniilli Onam Formu, goniilli veya kanuni temsilcisinin yasal haklarmi ortadan
kaldiracak bir hitkiim veya ifade igermez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici veya
bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yiikiimliiliikten

kurtaracak hiikiim veya ifade tasiyamaz.

1.ARASTIRMANIN ADI: Karaciger Nakli Donodrlerine Ameliyat Sirasinda

Dinletilen Miizigin Bazi Hemodinamik Degerler ve Kortizol Dlzeyine EtKisi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimct
sayis1 90 ’dir.
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3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu arastrmada yer almaniz icin

ongoriilen siire her bir goniillii i¢in ortalama 1 saat’tir.

4. ARASTIRMANIN AMACI: Bu arastirmayla karaciger nakli dondrlerine
ameliyat sirasinda dinletilen miizigin bazi hemodinamik degerler ve serum kortizol
iizerine etkisini incelemeyi amaglamaktayiz. Miizigin intraoperatif donemde
bozulabilecek yasam bulgular1 ve strese yanit olarak salgilanan kortizollin dizeninin
saglanabilmesi i¢in klinikte kullanilmasi kolay ve hemsirelik literatiiriine gecebilecek

etkin bir tamamlayic1 tedavi olarak kullanilmas1 hedeflenmektedir.
5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI:

Sozel iletisim kuramayan (konusma problem olmayan ve ayni dile sahip)
Kooperasyon kuramayan (demans, mental retardasyon vb.olmayan),

Hormonal disfonksiyon, steroid kullanimi1 ve psikiyatrik bozuklugu olan

<N X X

Ameliyat sirasinda herhangi bir komplikasyon (siddetli kanama, solunum veya
kardiyak arrest vb.) gelisen
v' Giiniin farkli saat dilimlerinde cerrahi girisime alinan (kortizol diizeyi giiniin
saatlerinde dalgalanma gosterdigi i¢in) hastalar arastirma kapsamina
almmayacaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Veriler arastirmaci tarafindan Turgut Ozal T1p Merkezi Karaciger Nakil Enstitiisii
ameliyathanesi bekleme odasinda, Ameliyattan 20 dakika once dahil olma kriterlerine
uyan ve arastirmaya katilmayi kabul eden hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra,
“Hasta Tanitim Formu” ile sosyodemografik 6zellikleri belirlenecektir.

Arastirmadaki  hastalara anestezi indiiksiyonundan hemen sonra bazi
hemodinamik parametreleri (nabiz, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum
sayis1) monitdrden bakilip yasam bulgulari kayit formuna kaydedilicek ve hastadan alinan
kan 6rnegi alinarak kortizol diizeyleri belirlenecektir. Daha sonra hastalara literatiirde
ongoriilen 30 dk boyunca (asgari siire) miizik dinletilecektir. Miizigin hemen sonrasi
tekrardan bazi hemodinamik parametreleri (nabiz, ortalama arter basinci, oksijen
satlirasyonu, solunum sayis1) monitdrden bakilip yasam bulgular1 kayit formuna yazilicak

ve hastadan alinan kan 6rnegi almarak kortizol diizeyleri belirlenecektir.
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7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Tiim islemler hasta
mahremiyeti dikkate alinarak yapilacaktur.

8. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa gereken masraflar Dog. Dr.
Meral OZKAN tarafindan karsilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda
sorumlu arastiricityr onceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime

ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlarr:
Sorumlu Arastirmaci

Dog. Dr. Meral OZKAN

Inénii Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI
Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida

konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastrmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU IMZASI

ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
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EK-8. Gonullu Bilgilendirme ve Onay Formu (Sessizlik Grubu)

Sizi Dog. Dr. Meral OZKAN tarafindan yiiriitiilen <> Karaciger Nakli Dondrlerine
Ameliyat Swasinda Dinletilen Miizigin Bazi Hemodinamik Degerler ve Kortizol
Diizeyine Etkisi” basglikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararin1 vermeden Once, arastrmanin neden ve nasil yapilacagmi bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
calismaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Eger anlayamadiginiz
ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi biranda c¢aligmadan c¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmayacak olup, hi¢bir hak kaybina ugramadan arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin
arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde
gonillinin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirma yayimnlansa bile
isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sahisa verilmeyecektir.
Calisma icin gerekli Izin/Onam alindi. Calismaya katilmaniz, sorular1 yamtlamaniz,
aragtirmaya katilim i¢in onam/onay verdiginiz anlamma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmaymiz.
Sizlerden biyolojik materyaller (kan, idrar, doku vs.) alindig1 takdirde materyallerin neler
oldugunu, hangi amagla alindig1 ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler
(analizlerin yurtdisinda yapilmast durumunda biyolojik materyallerin nereye
gonderileceginin agiklanmasi) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz Bilgilendirilmis
Goniilli Onam Formu, goniilli veya kanuni temsilcisinin yasal haklarmi ortadan
kaldiracak bir hiikiim veya ifade icermez ayrica arastirmaciy1, kurumu, destekleyici veya
bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yukimlulikten

kurtaracak hiikiim veya ifade tastyamaz.

1.ARASTIRMANIN ADI: Karaciger Nakli Donorlerine Ameliyat Sirasinda

Dinletilen Miizigin Baz1 Hemodinamik Degerler ve Kortizol Diizeyine Etkisi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimci
sayis1 90 ’dir.
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3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu arastrmada yer almaniz icin

ongoriilen siire her bir goniillii i¢in ortalama 1 saat’tir.

4. ARASTIRMANIN AMACI: Bu arastirmayla karaciger nakli don0rlerine
ameliyat sirasinda dinletilen miizigin bazi hemodinamik degerler ve serum kortizol
iizerine etkisini incelemeyi amaglamaktayiz. Miizigin intraoperatif donemde
bozulabilecek yasam bulgular1 ve strese yanit olarak salgilanan kortizoliin diizeninin
saglanabilmesi icin klinikte kullanilmasi kolay ve hemsirelik literatiiriine gecebilecek

etkin bir tamamlayic1 tedavi olarak kullanilmas1 hedeflenmektedir.
5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI:

Sozel iletisim kuramayan (konusma problem olmayan ve ayni dile sahip)
Kooperasyon kuramayan (demans, mental retardasyon vb.olmayan),

Hormonal disfonksiyon, steroid kullanimi1 ve psikiyatrik bozuklugu olan

<N X X

Ameliyat sirasinda herhangi bir komplikasyon (siddetli kanama, solunum veya
kardiyak arrest vb.) gelisen
v' Giiniin farkli saat dilimlerinde cerrahi girisime alinan (kortizol diizeyi giiniin
saatlerinde dalgalanma gosterdigi i¢in) hastalar arastirma kapsamina
almmayacaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Veriler arastirmaci tarafindan Turgut Ozal Tip Merkezi Karaciger Nakil Enstitiisii
ameliyathanesi bekleme odasinda, Ameliyattan 20 dakika once dahil olma kriterlerine
uyan ve arastirmaya katilmayi kabul eden hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra,
“Hasta Tanitim Formu” ile sosyodemografik ¢zellikleri belirlenecektir.

Arastirmadaki  hastalara anestezi indiiksiyonundan hemen sonra bazi
hemodinamik parametreleri (nabiz, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum
sayis1) monitdrden bakilip yasam bulgular1 kayit formuna kaydedilicek ve hastadan alman
kan Ornegi alinarak kortizol diizeyleri belirlenecektir. Daha sonra ameliyat seslerine
maruz birakmamak i¢in ameliyat esnasinda hastaya gelebilecek tiim sesleri engelleyen
kulaklik takilacaktir. Anestezi indiiksiyonundan 30. dakikasinda bazi hemodinamik
parametreleri (nabiz, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi)
monitdrden bakilip yasam bulgular1 kayit formuna yazilicak ve hastadan alinan kan

ornegi almarak kortizol diizeyleri belirlenecektir.
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7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Tiim islemler hasta
mahremiyeti dikkate alinarak yapilacaktur.

8. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu olursa gereken masraflar Dog. Dr.
Meral OZKAN tarafindan karsilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK
Kisi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma dis1 ila¢ almak durumunda kaldiginizda
sorumlu arastiricityr onceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklarmiz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime

ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlarr:
Sorumlu Arastirmaci

Dog. Dr. Meral OZKAN

Inénii Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI
Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida

konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU IMZASI

ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
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EK-9. Gonalla Bilgilendirme ve Onay Formu (Kontrol Grubu)

Sizi Dog. Dr. Meral OZKAN tarafindan yiiriitiilen <> Karaciger Nakli Dondrlerine
Ameliyat Swasinda Dinletilen Miizigin Bazi Hemodinamik Degerler ve Kortizol
Diizeyine Etkisi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararin1 vermeden Once, arastrmanin neden ve nasil yapilacagmi bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bu
calismaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Eger anlayamadiginiz
ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi biranda c¢aligmadan c¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmayacak olup, hi¢bir hak kaybina ugramadan arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin
arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde
gonilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirma yayimnlansa bile
isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sadhisa verilmeyecektir.
Calisma icin gerekli Izin/Onam alindi. Calismaya katilmaniz, sorular1 yamtlamaniz,
aragtirmaya katilim i¢in onam/onay verdiginiz anlamma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmaymiz.
Sizlerden biyolojik materyaller (kan, idrar, doku vs.) alindig1 takdirde materyallerin neler
oldugunu, hangi amagla alindig1 ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler
(analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye
gonderileceginin aciklanmasi) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz Bilgilendirilmis
Goniilli Onam Formu, goniilli veya kanuni temsilcisinin yasal haklarmi ortadan
kaldiracak bir hitkiim veya ifade igermez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici veya
bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir yiikiimliiliikten

kurtaracak hiikiim veya ifade tastyamaz.

1.ARASTIRMANIN ADI: Karaciger Nakli Donorlerine Ameliyat Sirasinda

Dinletilen Miizigin Bazi Hemodinamik Degerler ve Kortizol Dlzeyine Etkisi

2. KATILIMCI SAYISI: Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimci
sayis1 90 ’dir.
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3.ARASTIRMAYA KATILIM SURESI: Bu arastrmada yer almaniz icin

ongoriilen siire her bir goniillii i¢in ortalama 1 saat’tir.

4. ARASTIRMANIN AMACI: Bu arastirmayla karaciger nakli donorlerine
ameliyat sirasinda dinletilen miizigin bazi hemodinamik degerler ve serum kortizol
iizerine etkisini incelemeyi amaglamaktayiz. Miizigin intraoperatif donemde
bozulabilecek yasam bulgular1 ve strese yanit olarak salgilanan kortizoliin diizeninin
saglanabilmesi i¢in klinikte kullanilmasi kolay ve hemsirelik literatiiriine gecebilecek

etkin bir tamamlayic1 tedavi olarak kullanilmas1 hedeflenmektedir.
5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI:

Sozel iletisim kuramayan (konusma problem olmayan ve ayni dile sahip)
Kooperasyon kuramayan (demans, mental retardasyon vb.olmayan),

Hormonal disfonksiyon, steroid kullanimi1 ve psikiyatrik bozuklugu olan

<N X X

Ameliyat sirasinda herhangi bir komplikasyon (siddetli kanama, solunum veya
kardiyak arrest vb.) gelisen
v' Giiniin farkli saat dilimlerinde cerrahi girisime alinan (kortizol diizeyi giiniin
saatlerinde dalgalanma gosterdigi i¢in) hastalar arastirma kapsamina
almmayacaktir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI
Bu arastirmada yapilacak islemler su sekildedir;

Veriler arastirmaci tarafindan Turgut Ozal T1p Merkezi Karaciger Nakil Enstitiisii
ameliyathanesi bekleme odasinda, Ameliyattan 20 dakika once dahil olma kriterlerine
uyan ve arastirmaya katilmayi kabul eden hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra,
“Hasta Tanitim Formu” ile sosyodemografik 6zellikleri belirlenecektir.

Arastirmadaki  hastalara anestezi indiiksiyonundan hemen sonra bazi
hemodinamik parametreleri (nabiz, ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum
sayis1) monitdrden bakilip yasam bulgular1 kayit formuna kaydedilicek ve hastadan alinan
kan 6rnegi alinarak kortizol diizeyleri belirlenecektir. Kontrol grubunda (manipulasyonsuz,
ameliyathane seslerine maruz kalan) yer alan hastalara ise, herhangi bir girisim
uygulamayacaktir. Bu gruptaki hastalarin baz1 hemodinamik parametreleri (nabiz, ortalama
arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum sayis1) 5, 10. dakikalardada monitdrden bakilip
yasam bulgular1 kayit formuna yazilicaktir. Ardindan hastalarin anestezi indiiksiyonun
sonra (30 dakikanm hemen bitiminde) tekrardan bazi hemodinamik parametreleri (nabiz,

ortalama arter basinci, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi) monitérden bakilip yasam
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bulgular1 kayit formuna yazilicak ve hastadan alman kan 6rnegi alinarak kortizol
duizeyleri belirlenecektir.

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiISKLER

Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir. Tiim islemler hasta
mahremiyeti dikkate alinarak yapilacaktur.

8. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU
Arastirma nedeniyle bir zarar gormeniz s6z konusu olursa gereken masraflar Dog. Dr.
Meral OZKAN tarafindan karsilanacaktir.

9. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi
Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirma disi ila¢ almak durumunda kaldiginizda
sorumlu arastiricityr onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak
icin ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger
rahatsizliklarmiz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili hekime

ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlarr:
Sorumlu Arastirmaci
Dog. Dr. Meral OZKAN

Inénii Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI
Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida

konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen arastrmaci tarafindan yapildi. Arastrmaya goniilli olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin

kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU IMZASI

ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
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EK-10. Randomizasyon Tablosu (Orneklem Secim Siireci)

Denek Atama Denek Atama Denek Atama
1 Grup 2 31. Grup 1 61. Grup 1
2 Grup 1 32. Grup 3 62. Grup 2
3 Grup 3 33. Grup 2 63. Grup 3
4 Grup 3 34. Grup 2 64. Grup 3
5 Grup 1 35. Grup 1 65. Grup 1
6 Grup 1 36. Grup 1 66. Grup 1
7 Grup 2 37. Grup 2 67. Grup 2
8. Grup 2 38. Grup 3 68. Grup 2
9. Grup 3 39. Grup 3 69. Grup 3
10. Grup 2 40. Grup 1 70. Grup 2
11. Grup 1 41. Grup 3 71. Grup 1
12. Grup 2 42. Grup 3 72. Grup 2
13. Grup 2 43. Grup 3 73. Grup 2
14 Grup 3 44, Grup 2 74. Grup 3
15. Grup 1 45, Grup 1 75. Grup 1
16. Grup 3 46. Grup 2 76. Grup 3
17. Grup 2 47. Grup 3 77. Grup 2
18. Grup 3 48. Grup 2 78. Grup 3
19. Grup 3 49, Grup 2 79. Grup 2
20. Grup 2 50. Grup 3 80. Grup 2
21. Grup 1 51. Grup 1 81. Grup 1
22. Grup 2 52. Grup 2 82. Grup 2
23. Grup 1 53. Grup 1 83. Grup 1
24, Grup 1 54, Grup 1 84. Grup 1
25. Grup 2 55. Grup 2 8b5. Grup 2
26. Grup 3 56. Grup 3 86. Grup 3
27. Grup 3 57. Grup 3 87. Grup 3
28. Grup 1 58. Grup 1 88. Grup 1
29. Grup 1 59. Grup 1 89. Grup 1
30. Grup 3 60. Grup 3 90. Grup 3
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