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KISALTMA LiSTESI

pg: Mikrogram

5-HT: 5-hidroksitriptamin

ACCS: Analog renkli devaml skala
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OZET

PREOPERATIF UYGULANAN MELATONIN VEYA VITAMIN C
UYGULAMASININ POSTOPERATIF ANALJEZI UZERINE ETKIiLERININ
KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda 18-65 yas arasi elektif major abdominal cerrahi gegirecek ASA I-
Il grubu hastalarda preoperatif verilen oral melatonin veya vitamin C uygulamasinin

postoperatif analjezi {izerine etkisini ortaya koymayi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor ¢alismamiza genel anestezi
altinda major abdominal cerrahi uygulanacak, yaslar1 18-65 arasinda, ASA I-11 grubu
165 erigkin hasta alindi. Hastalar rastgele {i¢ gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup M, n =
55) preoperatif 1 saat 6nce oral 6 mg Melatonin tablet, ikinci gruba (Grup C, n = 55)
oral 2 gr Vitamin C tablet, kontrol grubu olan i¢iincii gruba (Grup P, n = 55) oral
plasebo tablet verilerek her hastaya ayni genel anestezi uygulandi. Postoperatif agri
kontrolii her hasta grubunda postoperatif donemde intravenéz yola takilan, Morfin
iceren hasta kontrollii analjezi (HKA) cihazlan ile saglandi. Preoperatif dénemden
itibaren hastalar 24 saat boyunca hemodinamik parametreler, viziiel analog skalalari,
bulanti/kusma skorlari, sedasyon, kasinti, hipotansiyon, bradikardi, allerjik reaksiyon
gibi diger yan etkiler ve hasta memnuniyet skalalar1 ve hasta kontrollii analjezi’den

talep edilen ve bolus verilen Morfin’in doz ve sayilar1 yoniinden takip edildi.

Bulgular: Melatonin ve vitamin C alan grupta 24 saatlik toplam VAS skorlari
plaseboya gore anlamli oranda diisiik bulundu (p<0.001; toplam VAS melatonin:
32,5+4,45, vitamin C: 34,8+0,72, plasebo: 42,7+8,13), melatonin ile vitamin C arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0.117). PCA cihazindan toplam talep edilen analjezi miktar1
melatonin ve vitamin C’de plaseboya gore anlamli oranda diigiik bulundu (p<0.001;
sirastyla 22,3+13,7, 27,2+10,6, 33,7+14,4), melatonin ile vitamin C arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0.114). Toplam tiiketilen analjezi sayis1 melatonin ve vitamin C’de
plaseboya gore anlamli oranda diisiik bulundu (p<0.001; sirasiyla 13,3+4,7, 15,14+4,0,

18,0+1,0), melatonin ile vitamin C arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.090).
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melatonin ve vitamin C alan grupta bulanti/kusma, bradikardi, hipotansiyon, kasint1 gibi
yan etkilerin daha az oldugu; hasta memnuniyetinin daha iyi oldugu; ek analjezi
ihtiyacinin daha az oldugu goriildii. Sedasyon skorlarinin postoperatif ilk 30 dakikada
melatonin alan grupta daha yiiksek oldugu, postoperatif 1. saatten sonra ise analjezi
tilketiminin daha yiiksek oldugu plasebo alan grupta daha yiiksek oldugunu goriildii.
Derlenme siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli fark oldugu saptandi
(p=0.019; sirasiyla 4,4+1,6, 3,6+1,6, 4,0+2,6).

Sonug¢: Preoperatif 1 saat once oral yolla verilen 6 mg melatonin veya 2 g vitamin C
uygulamasi ile postoperatif VAS skorlar1 ve analjezi tiiketimi diisiirebilinir, postoperatif

analjezide daha az yan etki saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: melatonin, vitamin C, preemptif analjezi, postoperatif analjezi
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ABSTRACT

COMPARISON OF EFFECTS OF PREOPERATIVE MELATONIN OR
VITAMIN C ADMINISTRATION ON POSTOPERATIVE ANALGESIA

Aim: We aimed to determine the effect of preoperative oral melatonin and vitamin C
administration on postoperative analgesia in ASA I-I1 patients between 18-65 years of
age, undergoing elective major abdominal surgery.

Methods: One hundred-sixty five ASA I-1l adult patients undergoing elective major
abdominal surgery with general anesthesia were included in this placebo-controlled,
randomized, double-blind study. Patients were randomly divided into three groups. Oral
6 mg melatonin tablet was given 1 hour before surgery preoperatively to the first group
(Group M, n = 55), oral 2 g Vitamin C tablet was given 1 hour before surgery
preoperatively to the second group (Group C, n = 55), and oral placebo tablet was given
1 hour before surgery preoperatively to the third group (Group P, n = 55), and standard
anesthetic protocol was administered to all patients. At the end of surgery, postoperative
pain control was provided via a patient controlled analgesia (PCA) device incluiding
morphine for all patients in all groups. Starting from perioperative period, during 24
hours hemodynamic parameters, visual analog scale, nausea / vomiting scores, sedation,
pruritus, hypotension, bradycardia, other side effects such as allergic reactions and
patient satisfaction scales and dose and number of morphine amounts demanded and
given from PCA device were recorded for all patients.

Results: 24 hours total VAS scores were significantly lower in the melatonin and
vitamin C groups compared to placebo (p <0.001; total VAS for melatonin: 32.5 + 4.45,
vitamin C: 34.8 + 0.72, placebo: 42.7 + 8.13), there was no significant difference
between melatonin and vitamin C groups (p = 0.117). Total amount of analgesia
demanded from PCA device was found significantly lower in melatonin and vitamin C
groups compared to placebo (p <0.001, respectively, 22.3 + 13.7, 27.2 + 10.6, 33.7 +
14.4), and there was no significant difference between vitamin C and melatonin groups
(p = 0.114). Total consumption of analgesia was found significantly lower in melatonin
and vitamin C groups compared to placebo (p <0.001, respectively, 13.3 + 4.7, 15.1 +

4.0, 18.0 + 1.0), there was no significant difference between melatonin and vitamin C
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groups (p = 0.090). Side effects such as nausea / vomiting, bradycardia, hypotension,
itching were less; patient satisfaction was better; additional analgesia requirements were
less in melatonin and vitamin C groups. Sedation scores were higher in the group
receiving melatonin for the postoperative first 30 minutes, after postoperative 1 hour
sedation scores were higher in placebo group which has higher analgesic consumption
amount. Statistically significant difference was found between groups in terms of
recovery time (p = 0.019, respectively, 4.4 + 1.6, 3.6 £ 1.6, 4.0 £2.6).

Conclusion: With preoperative oral administration of 6 mg melatonin or 2 g vitamin C
one hour before surgery, VAS scores and analgesic consumption may be decrased and
fewer side effects in postoperative analgesia may be achieved.

Key Words:. melatonin, vitamin C, preemptive analgesia, postoperative analgesia.

XV



1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agr1 yonetimi, hasta memnuniyetinin arttirilmasi, hastanede kalim siiresi,
bakim maliyetleri ve komplikasyonlarin azalmasini saglar.l Postoperatif agri; cerrahi ile
baslar ve yara iyilesmesi ile giderek azalir. Postoperatif donemde sempatik, endokrinolojik,
metabolik degisiklikler gibi istenmeyen etkilere neden olmasi sebebiyle agri, hizli ve etkili
bir sekilde tedavi edilmelidir. Postoperatif agr1 kontrolii i¢in kullanilan yontemler, hastanin
ihtiyaclarina gore uyarlanmali, yas, hastanin kaygi diizeyi cerrahi prosediir géz Oniine
alinarak belirlenmelidir. Postoperatif agrinin giderilmesi amaciyla siklikla kullanilan opioid
analjeziklerin solunum sistemini deprese etmeleri ve gastrointestinal sistem iizerine olan
istenmeyen etkileri nedeni ile kullanilan dozlarinin azaltilmasi beraberinde bu istenmeyen
etkilerinin de azalmasimi saglayacaktir Hedeflenmesi gereken yeterli analjezi varligini,
miimkiin olan en diisiik doz analjezikle saglamak olmalidir.? Bu amagla preemptif analjezi,
postoperatif kullanilan analjezik dozunu azaltmak ig¢in kullanilabilir. Doku hasari ile
uyarilmis agr1 sinyallerinin iletimi, periferik ve santral agr1 yollarinin sensitizasyona yol agar.
Preemptif analjezi bu hassasiyet azaltmak i¢in cerrahi girisimden 6nce baslatilan bir tedavi

yé’)ntemidir.3

Nosiseptif sistemde bu etkisi sayesinde preemptif analjezi, postoperatif
analjezik tedavinin daha etkili olmasini saglayabilir. Agri olusumundaki her asamada
(transdiiksiyon, transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon) farkli siireglerin meydana
geldigi goriiliir. Farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin segilmesi ve kombine edilmesi,
sinerjik etkilesim ile analjezik gereksinimini azaltacagi gibi, basarili bir analjezi de
saglayacaktir.

Calismamizda kullanilan melatoninin antinosiseptif, anksiyolitik, sedatif, antioksidan
gibi diger etkileri yapilan pek c¢ok calisma ile ortaya konmugtur. Melatoninin akut agri,
inflamatuar agr1 ve noropatik agri iizerine antinosiseptif etkileri pek ¢ok hayvan deneyleri ile
gayet iyi gosterilmistir.*> Klinikte melatonin fibromiyalji, depresyon, migren, irritabl barsak
sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir, bunun yaninda akut cerrahi
durumlarda anksiyeteyi azaltmak i¢in ve hem preoperatif hem postoperatif analjeziyi
tyilestirmek i¢in kullanilmaktadir.>®

Plazma vitamin C seviyesinin agri modiilasyonunda rol oynadigini gosteren
caligsmalar mevcuttur. Vitamin C profilaksisinin cerrahi travmaya ve diger medikal durumlara
bagl ortaya ¢ikan agriy1 azalttigi gosterilmistir.” Tek doz, profilaktik, oral vitamin C’nin

postoperatif analjezi tiiketimini azalttigi gosterilmistir.® Vitamin C’nin antioksidan etkisine



bagli antinosiseptif etkinligini ortaya koyan hayvan deneyleri mevcuttur. S

Calismamizda operasyondan 1 saat 6nce oral yolla verilen 6 mg Melatonin ve 2 gr Vitamin

C’nin postoperatif analjezi tiiketimini azaltmasinm1i ve olas1 etkilerini goézlemlemeyi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi
Genel anestezi; verilen ilaca bagli biling kaybi ile gelisen, hastanin tiim dis uyaranlara
kars1 tamamen tepkisiz ve yanitsiz olma durumudur. Ventilatuar fonksiyonlarin spontan

olarak siirdiiriilmesi genellikle bozulur.’® Genel anestezinin pek ¢ok amaci vardir'!, bunlar:

e Analjezi

e Agriya yanitin ortadan kalkmasi, amnezi
e Hafizanin kayb1

e Iimmobilite

e Motor refleksin ortadan kalkmasi

¢ Biling kayb1

e iskelet kas1 gevsemesi

Genel anesteziklerin etki mekanizmasi heniiz net olarak anlasilmamistir.
Anestetiklerin bilingsizligi saglamak i¢in etki gdsterdikleri pek cok bdlge vardir, 6zellikle
santral sinir sistemini pek ¢ok seviyeden etkilerler. Santral sinir sistemindeki belli
bolgelerden serebral korteks, talamus, retikiiler aktive edici sistem ve spinal kord
fonksiyonlar1 genel anestezi esnasinda ortadan kalkar veya degisir. Giincel teorilere gore
anestezi esnasinda bilingsizlige yol agan bdlgelerin yalnizca santral sinir sistemindeki hedef
bolgelerden olusmadigi ayrica noral aglar iizerindeki bolgelerin de fonksiyon kaybina
ugradig diisiiniilmektedir."* Genel anestetikler i¢in gamma aminobutirik asit (GABA) ve
glutamatla aktiflenen iyon kanalli NMDA reseptor ailesi potansiyel farmakolojik etki
bolgeleridir; bunun yaninda voltaj bagimli iyon kanallari, glisin ve 5-hidroksitriptamin (5-
HT) reseptorleri diger etki yerleridir.13

Arthur Ernest Guedel 1937 yilinda Guedel’in klasifikasyonu olan anestezinin dort
evresini tammlamustir.* Bu evreler ¢ok yavas gelisen ve her degisikligin sira ile izlenebildigi
eter anestezisi i¢in tanimlanmistir. Daha hizli indiiksiyon ve derlenmenin goriildiigii, daha
giivenli yeni nesil anesteziklerde bu evreler artik tam olarak goriilmemektedir ancak temel
prensipleri aynidir. Evre 1 ¢indiiksiyon’’ evresi olarak bilinir, indiiksiyon ajaninin
uygulanmasi ile bilincin kaybolmasi arasinda gegen periyottur. Bu evrede hasta amnezi

olmaksizin analjezi asamasindan analjezi ve amnezinin birlikte oldugu asamaya ilerler. Bu



anda hasta konusmasina devam edebilir, istemli hareketler giderek azalir, pupillerde hafif
genisleme, tasikardi, solunumda yavaslama, biling bulanikligi, kan basincinda diisme olabilir.
Evre 2 “’eksitasyon evresi’’ olarak bilinir, biling kaybinin ardindan baglayan periyottur,
degisik derecede eksitasyon ve istemsiz aktivite olabilir. Bu evrede solunum ve kalp hizi
diizensizlesir ayrica kontrol dis1 hareketler, kusma, solunumunu tutma ve pupiller dilatasyon
goriilebilir. Bu spastik hareketler, kusma ve diizensiz soluman hava yolunun giivenligini
sikintiya sokabileceginden olabildigince hizli bir sekilde ti¢lincli evreye gecisi saglayan, hizl
etkili ilaglar tercih edilmelidir. Evre 3 “’cerrahi anestezi’’ evresidir, ikinci evreden spontan
solunumun durmasina kadar devam eder. Bu evrede iskelet kaslarinda paralizi gelisir, kusma
durur ve respiratuvar depresyon olur, g6z hareketleri yavaslar ve sonra durur, hastanin bilinci

<

tamamen yok olmustur ve cerrahiye hazirdir. Evre 4 “’mediiller depresyon’” evresidir,
solunum durmasindan dolagim yetmezligine kadar siiren bir tiir koma halidir ve bu evre
kardiyovaskiiler ve respiratuvar destek olmaksizin slimciildiir. ™

Genel anestezinin inhalasyon anestezikleri, intravendz anestezikler ve bunlarin

kombinasyonu ile uygulanmas1 miimkiindiir.

2.2. inhalasyon Anestezikleri

Inhalasyon anestezikleri, 1950’li yillarda halotanin kesfi ile modern anestezik
kavramina kavusmus, cerrahi alanda bir yenicagin baglamasini saglamistir.

Uzun yillar ideal anestezik madde arayislarinin siirmesi bir¢ok bulusu da beraberinde
getirmistir. Modern inhalasyon anestezikleri olan florlu hidrokarbonlar yanici patlayici
olmayan giivenli ilaglar olarak 20. Yiizyilin ikinci yarisinda anestezi pratigine girmeye
baslamistir. Halotan, metoksifluran, enfluran, izofluran, sevofluran, desfluran, xenon gibi
modern inhalasyon anestetikleri glinlimiizde kullanilan ve anestezi pratiginde onemli yer

tutan ajanlardir ve daha iyisi gelistirilene kadar kullamimlar devam edecektir.**

2.3. Nonopioid intravenoz Anestezikler

Genel anestezi santral sinir sistemini deprese eden pek ¢ok sedatif, anksiyolitik ve
hipnotik intravendz ajanla saglanabilir. Ancak bu ilaclarin biiyiik kismi cerrahi islem
sirasinda genel anestezi saglamak igin gerekli dozda kullanildiginda ciddi kardiyovaskiiler
veya solunumsal depresyona yol acarlar veya derlenme siiresi ¢cok uzun olur. Inhalasyon

anestezikleriyle kiyaslandiginda intravendz anestezikler daha hizli ve yumusak anestezi



indiiksiyonu saglar. Giliniimiizde bu amagcla kullanilan ajanlar: barbitiiratlar, propofol,
benzodiyazepinler, flumazenil, fenilsiklidinler, etomidat, a-adrenerjik agonistler-

deksmedetomidindir.**

2.4. Opioidler

Opioidler, papaver somniforumdan elde edilen ve basta analjezik olarak bircok
amagla kullanilan ilaglardir. Opioid reseptorlerin kesfedilmesiyle birlikte agr1 tedavisinde
yeni ufuklar ortaya ¢ikmistir. Opioidler, yiizyillardir anksiyeteyi yatistirmak ve analjezi

saglamak amaciyla kullanilmuslardir.™

2.4.1. Opioidlerin Smiflandiriimasi

Opioidler yapilarina gore dogal, sentetik ve yar1 sentetik olarak siniflandirilirlar.*®™*’

a) Dogal Opioidler: Afyon, papaver somniferum (hashas) bitkisinin kurutulmus 06z

suyudur.*® Dogal opioidler afyondan elde edilir ve iki kimyasal gruba ayrilir:

e Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain(Sekil 1)

e Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin
H3CO

‘N
Sy CHa

HOY
Morphine Codeine

CH3CH208
0

CHaCH,C—N

o) —CHQCHQ‘

Meperidine Fentanyl

—CH,

Sekil 1. Dogal ve sentetik opioidler18



b) Sentetik opioidler: Bu gruptaki ajanlarin ¢ogu analjezi ve anestezi i¢in iv olarak kullanilir,

anestezide yalniz fenilpiperidin tlirevleri dnemli bir rol oynar.18

e Morfinan tiirevleri: Levorfanol
¢ Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen
e Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin

e Fenilpiperidin  tlirevleri:  Fentanil, sufentanil, alfentanil,  remifentanil,

meperidin(Sekil 1)

c) Yar sentetik opioidler: Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon) klinikte analjezik
amagla kullanilir. Etorfin morfinden bir ka¢ bin kat daha potent bir ajandir ve anestezi ve

immobilizasyon istenen hastalarda kullanilir.*®

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

2.4.2. Opioidlerin Etki Mekanizmalari

Opioidler santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik
alanlardaki stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler. Etkileri
yapi-aktivite iligkili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve endojen opioidlerle
etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri endorfinler tarafindan aktive
edilen reseptt')rlerdir.19

Bugiine kadar dort tane major opioid reseptor tipi tanimlanmistir; mii (p, py ve po alt
tipleri), kapa (x), delta (8), sigma (o). Tiim opioid reseptorleri G protein baglidir, opioid
reseptoriine bir agonistin baglanmasi ile hiperpolarizasyon gelisir. Opioidin etkisi opioide
maruziyetin siiresiyle iligkilidir ve opioid toleransi opioide yanitta degisiklige yol acar.
Opioidler belirli seviyeden sedasyona yol agmasina ve yiiksek dozlarda verildiginde genel
anesteziye yol agmasina ragmen primer olarak analjezi saglama amagli kullanilirlar. Spesifik
opioidlerin 6zellikleri hangi reseptore baglandiklarina (6rn. opioidin spinal ve epidural
uygulamasinda reseptdrler néroaksiyal yerlesimlidir) ve ilacin baglanma afinitesine baglidir.
Agonist-antagonist opioidler (nalbufin, nalorfin, butorfanol ve pentazosin) tam agonistlere
gore (Orn. fentanil) daha az etkindirler ve bazi durumlarda tam antagonistin etkisini
antagonize ederler. Opioid ilaglar endojen bilesikleri taklit ederler. Endorfinler, enkefalinler

ve dinorfinler opioid reseptorlere baglanan endojen peptidlerdir.?
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Opioid reseptorlerinin aktivasyonu nosiseptif ~ ndronlardan eksitator
norotransmitterlerin (asetilkolin, substance P) presinaptik salinimini ve postsinaptik yanitini
inhibe eder. Opioidlerin intratekal veya epidural uygulamasi ile agri impulslarinin iletimi
spinal kordun dorsal boynuzu seviyesinde selektif olarak modifiye edilir. Opioid reseptorler
ayrica sistemik olarak uygulanan opioidlere de yanit verir. Periaqueductal gri maddeden
spinal kordun dorsal boynuzuna dogru uzanan descending inhibitér yolun modiilasyonu da
opioid analjezisinde ayrica rol oynar. Opioidler en biiylik etkilerini santral sinir sistemi
icerisinde gostermelerine ragmen somatik ve sempatik periferal sinirler lizerinde de opiat
reseptorler tespit edilmistir. Opioide bagh bazi yan etkiler (6rn. gastrointestinal motilitenin
depresyonu) opioidin periferal dokulardaki reseptdrlere (6rn. gastrointestinal yapilara ait
duvarlarda) baglanmasimnin sonucudur ve santral sinir sistemi disinda opioid etkisine karsi
selektif antagonistler mevcuttur (alvimopam ve oral naltrekson). Primer sensoriyal sinirlerin
aksonlar1 {lizerindeki opioid reseptorlerin dagilimi ve bu reseptorlerin klinik 6nemi halen

tartismali bir konudur.?!

2.4.3 Opioidlerin Organ Sistemleri Uzerine Etkileri

a) Kardiyovaskiiler

Genelde opioidlerin kalp lizerinde az oranda direkt etkisi vardir. Yapisal olarak
atropine benzeyen meperidinin kalp hizini artirma yoniinde etkisi vardir. Bunun yaninda
morfin, fentanil, sulfentanil, remifentanil ve alfentanilin yiiksek dozlar1 vagus sinir aracili
bradikardiye yol acabilir. Meperidinin yiiksek dozu hari¢ opioidler tek baslarina
uygulandiklarinda kardiyak kontraktiliteyi baskilamazlar. Bununla birlikte bradikardiye,
venodilatasyona ve sempatik refleks yanitin azalmasia bagl olarak arteriyal kan basinci
siklikla diiser. Opioidler benzodiyazepinlerle kombine olarak uygulandiklarinda bu etkiler
daha da belirginlesir. Meperidinin, hidromorfonun ve morfinin bolus dozlar1 bazi
hastalarda sistemik vaskiiler rezistansta ve arteriyal kan basincinda ciddi diisiise yol

acacak histamin salinimina neden olabilir.'®?°

b) Respiratuvar

Opioidlerin respirasyon {izerinde depresan etkisi vardir. Opioidler parsiyel
karbondioksit basincini (Paco,) artirirlar. Opioidler solunum merkezinin CO;’ye cevap
verme yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal cevabi da azaltirlar. Bu etkiler opioidin

beyin sapindaki respiratuvar merkezin noronlarina baglanmasindan kaynaklanir. Morfin



ve meperidin yatkinli§i olan hastalarda histamin-iligkili bronkospazma yol agabilir.
Ozellikle fentanil, sufentanil, remifentanil ve alfentanil gibi opioidler hizli bir sekilde
yiiksek dozlarda uygulandiklarinda yeterli maske ile ventilasyonu engelleyecek derecede
gogiis duvar rijiditesine yol agabilir. Opioidlerin trakeal entiibasyon esnasinda hava yolu

stimiilasyonunun yol agtig1 bronkokonstriktif yanit1 baskilayici etkisi vardir,'®%

Supraspinal analgesia \.C_\
| Sedation and euphoria
Miosis —————+ @L \

/ Nausea and vomiting

Cough suppression — f Spinal analgesia

Bradycardia

Vasodilation \\ v

*' : \ Pruritis
Ventilatory depression

4 ‘l\
\\ Delayed gastric

emptying

Increased biliary lleus and constipation

pressure

Urinary retention

|
: ‘ Depressed
‘ cellular immunity

Sekil 2 Opioidlerin organ sistemleri iizerindeki etkileri 18

Muscle rigidity

c) Serebral

Mediiller kemoreseptdr trigger zone’un stimiilasyonu opioid-iliskili bulant1 ve
kusmadan sorumludur. Opioidlerin uzamis dozlar1 opioid-iliskili hiperaljeziye neden
olabilir boylelikle hastalar agrili uyarana daha duyarli hale gelir. Opioidler mekanik
ventilasyon altinda normokarbik tutulan hastalarda serebral oksijen tiiketimini, serebral

kan akimini, serebral kan volliimiinii ve intrakranial basinci diisiiriir ancak bu etkiler



barbitiirat, propofol veya benzodiyazepinlere oranla ¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte beyin
tiimorii veya kafa travmasi olan hastalarda bolus opioid uygulamasinin ardindan serebral
arter kan akim hizinda ve intrakranial basingta gegici, esasen klinik olarak 6nemsiz ve

hafif bir artisin oldugunu bildiren bazi calismalar meveuttur 2

d) Gastrointestinal
Opioidler gastrointestinal sistemdeki opioid reseptorlerine baglanarak gastrointestinal

motiliteyi yavaslatir ve peristaltizmi azaltir.

e) Endokrin
Opioidlerin yiiksek dozlari, cerrahi uyariya ndroendokrin stres yaniti olarak ortaya
cikan katekolamin, antidiiiretik hormon ve kortizol gibi spesifik hormonlarin salinimini

baskilar.?

2.5. Agn

2.5.1. Tanimi

Tiirk dil kurumu agr1 kelimesini "Viicudun herhangi bir yerinde duyulan siddetli ac1"
olarak tanimlamistir.?* Agn ile ilgili tanimlar sliphesiz ki insanlik tarihi kadar eskidir. Antik
yunanda Platon ve 6grencisi Aristo agriyr tanimlama ¢abasina girmisler, agrinin duyusal degil
duygusal bir durum oldugunu, yaralanma sirasinda viicuda giren bir ruh oldugunu, tanrilarin
insanlar test ettikleri cezalandirdiklar1 bir durum oldugunu si’)ylemislerdir.25 Poena latince
kokenli ceza, intikam, iskence gibi anlamlar1 olan bir kelimedir ve Ingilizcedeki pain kelimesi
buradan gelmistir. Divan i Liigat-it Tiirk adli ilk sozliiglimiizde (XI. yiizyil), “agrimak” ve
“agrig” kelimeleri kullanimina rastlanmustir. Ibn-i Sina, agriyr “bedene zararli olam
hissetmektir” seklinde tanimlar.?® Rénesans donemimde René Descartes viicudu bir makineye
benzetmis, agrinin bu makinenin iginde beyne ilerleyen digsal degil i¢sel mekanik bir durum
oldugunu séylemistir.27

Decartes'den uzun yillar sonra Uluslararasi Agr1 Teskilatt Taksonomi Komitesi
(IASP-International Association for the Study of Pain) , viicudun belli bir bdlgesinden
kaynaklanan, kuvvetli bir doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan, insanin ge¢miste
edindigi, subjektif, primitif protektif deneyimleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan emosyonel

bir duyum olarak tanimlamistir.?®



2.5.2. Agrimin Siiflandirilmasi
Agrn terminolojisi simiflandirma yapmayi giiclestirse de pratikte sik kullanilan siiflandirma

(Tablo 1) deki gibidir.

Tablo 1. Agrimin simiflandirilmasi

1. Mekanizmalara gore
a. Nosiseptif
b. Psikosomatik
c. Deaffreantasyon
d. Noropatik (nonnosiseptif)
Santral
Periferik
e. Reaktif
2. Siireye gore
a. Akut
b. Kronik
3. Klinigine gore
a. Fizyolojik
b. Patolojik
4.  Agn bolgesine gore
a. Yizeyel
b. Derin

c. Viseral

2.5.3. Agr1 Reseptorleri

Agr1 uyaran1 Ozellesmis reseptorler (ndsireseptor) tarafindan algilanir. Santral sinir
sistemi tarafindan algilanmasi ise ndsisepsiyon olarak adlandirilir. Nosireseptorler kuvvetli
mekanik, termal ve viicutta salgilanan ve néromediyator islevi géren maddeler tarafindan
uyarilmaktadir. Nosireseptorlerin viicutta farkli bolgelerde farkli yogunluklarda bulunduklar:
ve islevsel olarak termal, mekanik ve polimodal tipleri oldugu bilinmektedir. Termal
nosireseptorler ug 1silarda aktif hale gelirken, mekanik olanlar basi ile polimodal olanlarda

yiiksek yogunluklu mekanik, kimyasal veya termal uyaranlarla aktive olurlar. Genel olarak
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nosireseptor uyarilma esigi dokuya zarar verebilecek uyaran degerinin hemen altindaki

degerlerdedir.?

2.5.4. Agrinin Olciilmesi

Agr1 tanimindan anlasilacag lizere; algilanma, tanimlama ve verilen reaksiyon kisiden
kisiye degisir. Bu ylizden agriy1 objektif olarak dlgcmek c¢ok kolay degildir. Bu nedenle
olgudan ¢ok iyi anamnez almak, olguyu devamli gbzlemek ve uygun 6lgiim yontemlerinden
yararlanmak olgunun baslangigta degerlendirilmesi i¢in yardimeci olacagi gibi, sonraki
degerlendirmeler icin de referans olacaktir. ideal degerlendirme icin hekimin &nyargidan
uzak, farkli degerlendirme yontemleri kullanmalidir, giivenilir tama yakin bilgiyi hemen
saglamalidir, agrinin niteliginde, duyumsal farkini anlayabilmelidir, ayn1 skorlar ile deneysel

ve klinik agr1 degerlendirilip karsilastirma yapabilmelidir.

Agrinin dlglilmesine yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢iim metodlart gelistirilmistir. Bu metodlar
iki grupta toplanmaktadir. Tip I Olgiimler; Objektif izleme dayanan ydntemlerdir. Tip II
Olgiimler; Bu 6l¢iimler, agrin subjektif olarak siddetini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta

kendisi degerlendirme yapmaktadir. Tek ve ¢ok boyutlu pek cok tipi vardir.
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Tablo 2. Tek Boyutlu Olcekler

Olgek adi:

Tanim/Uygulama

Sayisal skalalar

En sik kullanilan o6l¢eklerdir ve hasta agrisimt 0-5,0-10,0-100 seklinde

skalalara isaretler

Gorsel analog skalalar
(Viziiel analog

gosterge c¢izelgesi)

Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazan 10cm'lik

bir cetvel iizerinde hasta kendi agrisini isaretler.

Kategori Skalalari

So6zel segeneklerin kullanildigi bu skalada hastanin agrisim1 tanimlayan

kelimeyi se¢mesi istenir.

Burford Agr

Kolay anlagilir, numaralarla birlestirilmis so6zlii ifadeleri igerir. Bu

Termometresi baglamda, 0-1 agrisizligi, 2-3 hafif , 4-5 rahatsiz edici, 6-7 siddetli, 8-9 ¢ok
siddetli, 10 ise dayanilmaz agriy1 tarifler

Analog Renkli Uygun sayicili VAS 0lgegine benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde

Devamli 100mm'lik bir cetvel diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya

Skala(ACCS) kadar tedrici renk bulunur.

Yiiz Ifadesi(Face Bu skala 10cm VAS ve 5 tanimh skala kullanilmadigi, lisan ve mental

Scale) kapasite yetersizliklerinde kullanilir.

Calismamizda kullandigimiz agri skalasi VAS tek boyutlu 6lgeklerdendir. 10cm uzunlugunda

agr1 yok ile baglayan ve dayanilmaz agri ile biten bir hattan ibarettir.Agr1 siddetinin

degerlendirilmesinde, diger yontemler kadar etkindir.*® 5 yas ve lizeri hastalar tarafindan

kolay uygulanabilir ve anlasilir bulunmustur. VAS degerlendirmeleri yeniden uygulanabilir,

hassas ve sozlii agr skalalar1 kadar etkin bulunmustur. Hastanin gelisigiizel isaretleme

yapabilmesi, degerlendirme esasinda yanilgilara yol agabilir.yasli hastalarin VAS hattini

takipte zorlandiklar1 ¢ocuklarin ise daha rahat uyum gosterdikleri gézlemlenmistir.31
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Sekil 3. Visiiel analog skala giiriiniimii32

Tablo 3. Cok Boyutlu Olgekler™

Olgek Adi: Tamm/Uygulama

McGill Agr Soru En yaygin kanser hastasi agr1 6l¢iim formudur.

Formu(MPQ)

Kisa Agri Cizelgesi Agr siddeti ve kontrolii, psikolojik sikint1 ve fonksiyonel yetersizlik
Olger.

Dormount Agr1 Anketi(DPQ) MPQ tamamlayic1 bir skala olup kalitesinin degerlendirilmesi
eklenmistir

Memorial Semptom Tanima MSTS kanser hastalarinda yaygin goriilen semptomlarin

Skalasi(MSTS) prevalansini, Ozelligini ve verdigi sikintiyr degerlendirmekte
kullanilir

West Haven-Yale Cok Agrinin  kognitif-davranigsal modeliyle tutarli olarak, o6zellikle

Boyutlu Agr1 Envanteri kronik agrisi olan hastalarda kullanmak i¢in gelistirilmis ok boyutlu

bir degerlendirme aracidir.

2.5.5. Postoperatif Agri

Hastalarin bir operasyon oncesi en biiyiik endigeleri ameliyat sonrasinda aci
cekmektir. Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmesiyle
sona eren akut patolojik bir agridir. Iyi bir agri kontrolii olas1 pek ¢ok yan etkiyi de
onleyebilir (Tablo 4). Agr nedeniyle sempatik aktivitede artis ve tasikardi, hipertansiyon,
miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artma meydana gelir. Agr1 nedeniyle rahat nefes alamama

akciger enfeksiyonlarini ve atelaktazi riskini arttirabilir, agri nedeniyle hareket etmemeyi
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tercih eden bir hastada tromboembolik riski arttirabilir. Postoperatif agr1 nedeni ile olusan bu
komplikasyonlar dort ana baglik altinda toplanabilir.33

Kardiyovaskiiler Sistem: Postoperatif agriya bagli segmental ve suprasegmental
reflekslerin uyarilmasi sempatik noronlar1 stimiile ederek tasikardiye, strok voliimde ve
kardiyak outputta azalmaya yol acar. Kalbin is yiikiinde ve miyokardiyal oksijen tiiketiminde
artisa neden olur. Bu durum 6zellikle koroner iskemisi olanlarda soruna neden olur.*

Solunum Sistemi: Toraks veya intraabdominal cerrahi, yas, obezite, pulmoner bir
rahatsizlifin 6nceden var olmasi postoperatif pulmoner fonksiyon kaybi olasiligini arttiran
risk faktorleridir.Agriya bagh karin, toraks ve diyafragmanin kas hareketlerinin sinirlanmasi
fonksiyonel residiiel kapasiteyi ve vital kapasiteyi diisiirmektedir. Sekresyonu artmis, agri
nedeni ile dksliremeyen hastada atelektazinin gelismesi ve ventilasyon / perfiizyon oraninin
bozulmas1 hipoksi ve pndmoniyi kolaylastirmaktadir. Postoperatif analjezinin etkin sekilde
saglanmasi ile bu riskler biiyiik olciide azaltilabilir.*

Gastrointestinal sistem: Hemen hemen tiim cerrahiler gastrointestinal sistemde
bulanti, kusma ve atoniye yolacabilmektedir. Cerrahi stresin yol actig1 sempatik hiperaktivite
postoperatif atoniye neden olur. Analjezinin postoperatif gastrointestinal sistem
disfonksiyonuna pozitif veya negatif etkileri yonteme ve analjezik maddeye gore
degismektedir. Epidural lokal anestezigin alt batin ameliyatlarinda hem nosiseptif afferentleri
hem de sempatik efferentleri bloke ederek motiliteye pozitif katkisi olur. Epidural opiyoid ise
sistemik opiyoid kadar olmasa da gastrointestinal sistem motilitesini direkt olarak
yavaglatmaktadir. Ama sagladigi kaliteli analjezi ile sempatik hiperaktiviteyi az da olsa
etkileyerek indirekt olarak motilite iizerine pozitif etki yaptigi bilinmektedir.*®

Diger:Agri, hem stres yanita yol acarak hem de mobilizasyonu geciktirerek
tromboembolik komplikasyonlarda onemli rol oynar. Major cerrahinin neden oldugu
hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam ederek tromboembolik komplikasyonlara
yol agmakta ve postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Post operatif agri
hastalarda depresyon, anksiyete, 6liim korkusu, normal aktivitelere doniis isteginde eksiklik,
daha baska cerrahi islemlere karsi isteksizlik ve bazi nadir durumlarda psikotik reaksiyonlar

gibi istenmeyen psikolojik sekel riskini de arttirr.>
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Tablo 4. Postoperatif Agrinin Yan Etkileri**

Sistem Yan Etki
Kardiyovaskiiler Taskardi

Hipertansiyon

Miyokardiyal oksijen ihtiyaci artist
Solunumsal Vital kapasitede azalma

Fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma
Tidal voliimde azalma

Atelektazi

Enfeksiyon riskinde artig

Gastrointestinal

Bulant1 ve kusma

fleus

Diger

Uriner retansiyon
Derin ven trombozu
Pulmoner emboli

Anksiyete

2.5.5.1. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Postoperatif agr1 tedavisinde rahatsizligi en aza indirme veya ortadan kaldirma,
derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kacinma veya etkili bir sekilde 6nleme ve tedaviyi
ekonomik saglamak amaglanmalidir. Giiniimiizde ideal bir postoperatif analjezi yontemi
yoktur. Kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlar ile etkili oldugu bolge ve agri cinsi
arasinda farklar bulunur. Postoperatif agr1 6zellikle ilk 48 saat i¢inde ¢ok fazladir, daha sonra

giderek azalir. Bu donemlerde farkli ilag ve ydntemler kullanilir. Perioperatif analjezi

teknikleri postoperatif donemde de etkilerini gosterirler.*

Postoperatif Analjezinin sorunlu dénemleri;

- Postoperatif ilk donem; analjezinin ihtiyaca gore yapildigi donemdir.(HKA, periferik

sinir bloklar1 ve infiltrasyon teknikleri)34

- Ara donem; major cerrahi sonrasi parenteral tedavinin ve kateter tedavilerinin

sonlandirilmasindan sonraki donemdir.Analjezik aclik durumu olusur. Opioidler ve nsaii

ilaglar tercih edilir.*?
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- Geg donem (CSKA gelisim donemi); noropatik agrinin akut nedenleri iyatrojenik,
travmatik, inflamatuar veya enfeksiyon kaynakli olabilir. Cerrahi sonrasi sinir yaralanma riski

yiiksektir ve agr1 ge¢ donemde kroniklesir. >
Postoperatif agr1 kontrol teknikleri;

- Sistemik Opioidlerle Hasta Kontrollii Analjezi ( HKA); HKA’nin intramiiskiiler
enjeksiyonlara istlinliigii literatiirlerce desteklenmektedir. HKA ile hemsirenin uyguladigi
intravendz analjezi arasindaki {stiinliik tartismalidir. Yine intravendz HKA ile epidural HKA
arasindaki stiinliik tartismalidir. HKA | siirekli opioid infiizyonu ile desteklendigi zaman
daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma, kasinti ve sedasyon gibi yan etkiler
olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir. Ancak, yiiksek doz morfin ile
solunum depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir. HKA‘de minimum etkin analjezik kan
konsantrasyonuna ulasana kadar doz, titre edilerek, hastaya 6zgilin ayarlanir, sabit plazma

konsantrasyonu korunmalidir. 3

HKA‘de temel degiskenler

e Yiikleme dozu; ASBU ( Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi)’de titre edilir, MEAK
tesbit edilir.

e Bolus doz; etkin konsantrasyon korunmalidir, tek bolus hastanin agrisini
gecirmelidir.

e Kilitli kalma siiresi; bir bolus dozun etkisinin ¢ikmasina yetecek zamani
saglamalidir, opioidlerde genelde 5-12 dakikadir.

e Infiizyon; toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmas1 &nerilir (%50’den
fazlasini boluslar olusturmalidir) .

e 1 veya 4 saatlik kilit; bu siirede kilitli kalma siireleri arasinda yapilabilecek

maksimum bolus dozlarin toplamindan az olmalidir, giivenlik sinir1 igindir.*®
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Tablo 5. IV HKA “de sik¢a kullanilan ilaclar ve dozlar: >’

Opioidler Bolus Doz Kilitli Kalma siiresi (dakika) Bazal Infiizyon*
Morfin 1-2 mg 6-10 0 - 2 mg/saat
Fentanil 20-50 pg 5-10 0 - 60 pg /saat
Tramadol 10-20 mg 6-10 0 - 20 mg/saat
Sunfentanil 4-6 ug 5-10 0 - 8 ug /saat
Hidromorfon | 0,2-0,4 mg 6-10 0 - 0,4 mg/saat
Meperidin** | 10-20 mg 6-10 0 - 20 mg/saat

*Bazal infiizyon HKA uygulamalarinda ilk agsamada tercih edilmezler

**Meperidin sadece diger opoidlerin kullanilamadigi hastalarda kullanilmalidir

2.6. Preemptif Analjezi

Preemptif analjezi cerrahi isleme bagli ortaya cikan nosiseptif iletinin fizyolojik
sonuclarint azaltmak icin cerrahi islemden Once baslayan tedavidir. Nosiseptif yoldaki bu
koruyucu etkiden dolay1 pre-emptif analjezi cerrahi islemden sonra baglanan benzer analjezik
tedavilerden daha etkin potansiyele sahiptir. Boylelikle postop agr1 azaltilabilir ve kronik agr1
gelisimi engellenebilir.® Viicutta agrili veya noksiyoz uyari periferal sinirlerin (primer
afferent noronlar) serbest uglarinca algilanir, bunlar nosiseptér olarak adlandirilir.
Nosiseptorlerin periferal uglari transdiiser olarak goérev goriir; uyarimin ¢iktigi yerde
kimyasal, mekanik ve termal enerjiyi elektriksel aktiviteye ¢evirerek santral sinir sisteminin

dorsal kékiine iletir (Sekil 4).%°
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Sekil 4. Nosireseptorden Dorsal koke iletim*®

Projection

A-beta

Modulation
Central sensitisation
(”Pain memory”)

Nosiseptorler cesitli dokulardaki yerlesimlerine ve farkli uyaranlara verdikleri yanitlara gore
alt gruplara ayrilirlar. Myelinli Ad nosiseptorler mekanik ve termal agriyr algilar ve hizli,
keskin agr1 yamitim1 baglatir. Myelinsiz C nosiseptorler giiclii mekanik, termal ve/veya
kimyasal uyartya yanit verir ve daha gecikmeli bir ayri yanitina aracilik eder.”® Agr sinyalleri
arka boynuzda nosiseptorlerden ikincil nosiseptif noronlara iletilir. Arka boynuzda nosiseptif
sinyallerin iletiminden sorumlu bazi maddeler vardir, bunlar; N-metil-D-aspartat (NMDA) ve
2-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionik asit (AMPA) reseptorlerine etki eden
eksitatér aminoasidlerden aspartat ve glutamat ile substance-P’dir.?°

Yaralanmanin ciddiyetine bagli olarak eksternal uyari nosiseptorleri aktive eder ve doku
yaralanmasi olsun veya olmasin agri hissi ortya ¢ikar. Doku hasarmin eslik etmedigi
nosiseptor aktivasyonu, uyar1 ve yanit arasinda uyumlu ve oranl bir iliskiyle sonuglanir. Eger
uyaran giderek gerileyen bir agriyla sonuglanirsa agri nosiseptif sistemde herhangi bir iz
birakmadan kaybolur. Tam tersine ger¢ek doku hasari ile sonuglanan uyaran hem periferal

hem santral agr1 yolaklarinda bir dizi degisiklikleri veya modiilasyonlar1 baslatir. Periferde
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doku hasari, periferal sinir uglart ve ekstranéral yapilardan kaynaklanan agri-iletici
(algojenik) maddelerin (substance-P, prostoglandinler, serotonin, bradikinin, histamin)
salinimi ile bir lokal inflamatuvar yanitt dogurur. Bu mediatorler nosiseptorlerin periferal
sensitizasyonuna neden olur, bu da nosiseptif uyarilarin santral sinir sistemine artan iletimi ve
degisen transdiiksiyonu ile sonuglanir.® A§ ve C liflerinden gelen sinyaller amplifiye olur
(hiperaljezi) ve AP liflerinin sinyalleri WDR (wide-dynamic-range) néronlarinca dokunma
yerine agr1 olarak algilanir (allodini). Spinal néronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli
bir artisin meydana gelmesi santral sensitizasyondur. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent
uyartya artmig ve uzamis yanit ise; santral hipereksitabilite olarak da adlandirilmaktadir.
Cerrahi insizyon alaninda olusan degisiklikler, primer hiperaljezi olarak adlandirilir. Bu alana
komsu bélgelerde ise; sekonder hiperaljezi ve allodini gozlenir.* Ozetle doku hasar ile
iligkili agr1 somatosensoriyal sistemde uzamis modulasyon ve hem periferal hem santral agri
yolaklarinda artmis yanit ile sonuglanir.*? Noksiyoz bir uyarinin santral sinir sistemi iizerinde
gerceklestirdigi norofizyolojik ve biyokimyasal sonuglart heniiz olugsmadan engellemenin
(pre-empt) miimkiin oldugunu hatta tercih edilmesi gerektigini Oneren deneysel kanitlar
mevcuttur.® Inflamatuar agri; periferik dokuda insizyon, yanik gibi travmalar sonucu ortaya
cikar. Noropatik agrida sinir kesisi gibi sinir dokusunun direkt hasarlanmasi1 s6zkonusudur.
Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyonu ve santral sensitizasyonu engellerken,
diger taraftan inflamatuar ve noropatik agr tiplerini de dnlemelidir.*®

Ik kez 1913 yilinda, klinik uygulamada agrinin engellenebilecegi diisiincesi Crile
tarafindan ortaya konmustur.** Genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin;
cerrahinin merkezi sinir sisteminde yol agacagi degigikliklere bagl olarak ortaya g¢ikacak
intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisim Onleyebilecegini ve bunun da postoperatif
mortaliteyi, agrinin yogunlugunu, siiresini azaltacagini ileri stirmiistiir. Crile*nin bu goriisii,
ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalar1 sonunda desteklenmistir.
Woolf yaptig1 deneysel ¢aligmalarda C liflerinin elektiriksel uyari ile uyarilmasinin 6ncesinde
ve sonrasinda verilen opioidlerin; medulla spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite
iizerinde farkli etkiler yaptiklarini saptamistir. Stresten 6nce uygulanan antinosiseptif tedavi
afferent iletide meydana gelen degisiklikleri engelleyerek “preemptif analjezi” adi verilen
kavramin dogmasina yol agmugtir.*

Preemptif analjezi ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikan ¢eligkili sonuglar
nedeni farkli tanimlar ortaya atilmistir. Cerrahiden dnce baslatilan preemtif analjezinin etkili
bir yontem oldugunu savunanlar, bu strateji temel alinarak yapilan birgok calismayi 6rnek

46-47

gostermektedir. Preemptif analjezinin klinikte etkin bir yontem oldugunu savunanlar
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postoperatif analjeziye yaklasimin hem insizyonel hem de inflamatuar hasari kapsamasi
gerektigini savunmaktadir.*’ Pasqualicci®ye gore preemptif analjezi ile ilgili calismalardaki
farkli sonuglarin en 6nemli nedeni; konunun sadece cerrahi dncesi baslanan analjezi olarak
algilanilarak yeterli analjezik diizey ve yogunluga erisilmemesi ve analjezinin preoperatif
donemden baglayarak postoperatif doneme kadar siirdiiriilmemesidir.*® Kissin®e gore
preemptif analjezi; sadece fizyolojik agriya yonelik olan konvensiyonel perioperatif analjezi
stratejisinin aksine patolojik agriya yonelik bir yontem olarak kabul edilmelidir. Kissin;
fizyolojik agr1 tedavisinde yeri olmayan, ancak santral sensizitasyon siirecini degistirerek
patolojik agrida etkili olabilen ajanlara dikkat ¢ekmektedir.® Sonug olarak, santral
sensizitasyon iki yolla dnlenebilir; glutamat reseptor agonistleri ile direkt etki veya afferent
yolun blokaji ile indirekt etki yaparak. Kissin, bu iki yolun kombine edilmesinin klinik
sonuclardaki iyilesmeyi belirgin olarak arttirabilecegini ileri slirmiigtiir. Moiniche preemtif
analjezi ile ilgili klinik calismalarda sadece preinsizyonel ve postinsizyonel yontemlerin
karsilastirildign 80 ¢alismayi ele alarak bunlari uygulama metodu ve uygulanan ajana gore
siiflamistir. NSAII® lar, intaravendz opioidler, intramuskiiler veya intravendz NMDA
reseptor agonistleri, cesitli kaudal, epidural, spinal uygulamalari, periferik lokal anestezik
uygulamalarin1 ayr1 ayri degerlendirmistir.49 Sonugta hicbir uygulamada preinsizyonel
analjezi uygulanmasinin postinsizyonel analjezi ugulamasina gore bir tstiinliigiiniin olmadig1
gorilmiistiir. Ancak preemptif analjezi yararsizdir sonucunun aksine Moiniche’in bu
derlemede elde ettigi sonug¢ iki yonliidiir. Ozellikle tek dozlu bir analjezi ydnteminin
zamanlanmas ile ilgili (preinsizyonel-postinsizyonel) yeni calismalara artik ihtiya¢ yoktur.
Bununla birlikte preemptif analjezi ile ilgili yeni ¢aligmalarin analjezi zamanlamasi yerine
protektif analjeziye, yani agr1 hipersensitivitesinin dnlenmesine yonelik olmasi1 gerekir. Niv
ve arkadaglarma gore preemptif analjezi klinik olarak fazla énemli olmasa da istatistiksel

olarak anlamli derecede iistiindiir.>

2.6.1. Preemptif Analjezide Kullanilan Yéntem ve Ilaclar
Kullanilacak yontem ve ilag secilirken agr1 patofizyoljisi ve agr1 yolaklarinin her

asamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir.>

Lokal anestezikler:
Tim impulslarin afferent blogu preemptif analjezi konseptine uygun bir uygulama olarak
goriilmektedir. Burada Onemli olan blogun santral sensitizasyon Oncesi oturmasi ve

postoperatif periyoda kadar etkisini siirdiirebilmesidir.>
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N on-steriod Antiinflamatuar llaglar (NSAII):

NSAIil’larin primer etkileri periferik sensitizasyonu onlemek veya azaltmaktir. Bu etkilerini
norotransmitter ve inflamatuar mediatorlerin salinimint Onlemesi ile saglamaktadirlar.
NSAIi’lar ile yapilan calismalarda genelde olumsuz sonuglar ile karsilasilmistir. Burada
NSAIil’larin preoperatif donemde uygulanmasini kisitlayan yan etkilerinin énemli rol aldig

diisiiniilmektedir.

COX-2 Inhibitérleri:
Siklooksijenaz-2 ates, inflamasyon, agr1 gibi semptomlarin en énemli mediatorlerindendir.
Bu enzimi selektif olarak inhibe eden ilaglar sikloksijenaz-1 ve 2’yi nonselektif olarak inhibe
eden NSAII’larin istenmeyen sistematik etkilerini gostermedikleri i¢in preoperatif donemde
cekinmeden kullanilabilmektedir. Periferik sensitizasyon iizerine beklenen olumlu etkilerinin
otesinde “coxib” lerin dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral sensitizasyonu da
en aza indirebildikleri gosterilmistir.>* COX-2 inhibitérleri, preemptif analjezi ile ilgili olarak
gelecekte en ¢ok umut vaat eden ilaglar olarak goriilmekte iken 2004 yilinda kardiyak yan

etkiler nedeni ile piyasadan kaldirilmustir.”

Opioidler:
Spinal korda afferent iletinin modiilasyonunu ve ndrotransmitter salinimini azaltarak,
postsinaptik reseptorleri bloke ederek veya inhibitér yollar1 aktive ederek etkilerini
saglayabilirler. Opioidler; supraspinal, spinal ve periferik diizeylerde etki gostererek hem
santral hem de periferik sensitizasyonu azaltic1 etki gostermektedir. Bilimsel verilere uygun
olarak yapilan ¢aligmalarda; opioidlerin gerek intravendz veya intramuskiiler, gerekse
epidural uygulamalarinda preemptif uygulama ile daha basarili sonuclar saglandigi
g(isterilrnistir.56'57 Ancak santral sensitizasyonun baslangi¢, devam ve yeniden baslangic
donemlerinde terapétik diizeyin saglanip korunmasi gerekliligi, opioidlerin istenmeyen

etkileri gbz oniline alindiginda uygulama alanin sinirlamaktadir.®

NMDA Reseptor Antagonistleri:
Spinal kordda c¢ok sayida NMDA reseptor varligi gosterilmistir. Bu reseptdrlerin
uyarilabilmesi, tekrarlayan C lifleri aktivasyonu ile olmaktadir. Olusan aktivasyon santral
hiperaljeziyi doguran en 6nemli nedenlerden biridir. NMDA reseptdr antagonistleri akut
agridan daha ¢ok uzamis inflamatuvar agrida ve patolojik agrida etkilidir. Ketamin ve
dekstrometorfan ile uygulanan preemptif analjezinin postoperatif donemde, baslangica gore

daha iyi bir analjezi olusturdugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur,”*>®
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2.6.2. Preemptif Analjezinin Basarisim Artiracak Faktorler
Preemptif Analjezinin Basarisin1 Artiracak Faktorler;

e Patofizyolojiye uygun yontem segimi.

e Multimodal yaklasim; agri olusumundaki her asamada (transdiiksiyon,
transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon) farkli siireclerin meydana
geldigi goriilir. Farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin secilmesi ve
kombine edilmesi, sinerjik etkilesim ile analjezik gereksinimini azaltacagi gibi,
basaril bir analjezi de saglayacaktir.

e Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi; ameliyatta agrili uyaranin beklenen
yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu, nosiseptif uyarinin
ne kadar siirecegi gibi faktorler ile de degerlendirilmelidir.

e Hastanin 6zellikleri

e Farmakolojik 0Ozellikler; hangi ilacin verilecegi, hangi yolla verilecegi,

yarilanma 0mrii, olusabilecek yan etkiler iyice degerlendirilmelidir.

Preemptif analjezinin sadece bir zamanlama 6zelligi olmayip; uygun doz, sekil ve
stirede verilmesi gereklidir. Preemptif analjezide amag agrili uyarana kars1 olusan periferik ve
santral sensitizasyonu onleyerek primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi ve dorsal boynuz

hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir.”®

2.7. Melatonin

Pineal bezin (epiphysis cerebri) varligi eski zamanlara dayanmaktadir. M.O. 3.
ylizyilda Herofilus ilk defa pineal bezi kesfetmistir. Descartes ve Vasalius bezin yapisini
incelemis ve pineal bezi “’ruhun oturdugu yer’’ olarak ifade etmislerdir. Lerner, 1950’1
yillarin sonlarinda pineal bez ekstratlarinin anfibilere verilmesi ile derilerindeki melanin
graniillerinin agliitine olmasi {izerine bu maddeye melatonin adini vermistir.”>
Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) tiim omurgalilarda, primer olarak pineal bez

59-61-62 nceleri

tarafindan dretilen, sirkadiyen patern gosteren endojen bir indolamindir.
melatonin sirkadiyen ve mevsimsel ritmi diizenleyici endokrin fizyolojisindeki rolii yoniinden
ele ahnmaktayd1.63. Bununla birlikte melatoninin endokrin sistem disinda gesitli dokularin

fonksiyonlarimi etkiledigi ortaya ¢iktr.®
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2.7.1. Melatonin sentezi
Biiylik oranda gece iiretilen melatoninin sirkadiyen sekresyonu hipotalamik

suprakiazmatik cekirdek (SCN) tarafindan kontol edilir.®®

Melatonin serotoninden, N-
asetilasyon ve O-metilasyonu da iceren iki basamakli bir yoldan sentezlenir. Ilk basamak
arilalkilamin N-asetiltransferaz  (NAT) enzimi ve ikinci basamak hidroksiindol-O-
metiltransferaz enzimi tarafindan Kkatalizlenir. Memeli pineal bezinde superior servikal
gangliondan ¢ikan noradrenerjik lifler melatoninin giindiiz/gece sentezini ve salinimini
kontrol eder. Gece salinan noradrenalin postsinaptik adrenoseptére baglanarak siklik
adenozin-3’,5’-monofosfat (siklik AMP) akiimiilasyonunu artirir ve buna bagli NAT
aktivasyonuna yol acar.®* Melatonin sentezinde serotoninin N-asetilasyonu hiz-kisitlayici
basamaktir. Omurgalilarda melatonin esasen pineal bezde sentezlenmekle birlikte bazi
spesifik uyaranlarla retina, cilt ve gastrointestinal sistemde de dolasima karigsan melatonin
sentezlenir.®® Melatonin 5-metoksi grubu ve N-asetil yan zinciri olmak iizere melatoninin
ozgilliginii ve amfipatisini belirleyen iki onemli fonksiyonel gruba sahiptir. Melatonin
lipofilik yapist ve pKa’sindan dolayr kan-beyin bariyerini rahatca gecer. Sentezlenen
melatoninin biiyilik bir kism1 beynin tiglincli ventrikiiliinden serebrospinal siviya direkt olarak
diflize olur, geriye kalan kismi ise tiim dokulara dagilmak iizere kan dolasgimina salinir.®
Dolasimdaki melatonin 6-hidroksimelatonin bilesigine doniismek {izere P-450 karaciger
enzimince 6-karbon seviyesinden hidroksillenerek metabolize edilir. Bu reaksiyonun
ardindan melatoninin temel iiriner metaboliti olan 6-sulfatoksimelatonini iiretmek iizere
sulfirikk veya glukuronik asilde konjugasyonu gerceklesir. Son basamakta konjuge

melatoninle ¢ok az miktarda metabolize olmamis melatonin bobrekler yoluyla dolasimdan

uzaklastlrlhr.67

2.7.2. Melatonin Reseptorleri ve Iletim sistemleri

Pek cok doku iizerinde farmakolojik yapilari ile birlikte melatonin baglanma bolgeleri
tammlanmistir.*® Melatoninin pek cok onemli etkisinin yiiksek afiniteli G-protein baglh
spesifik reseptorlerin aktivasyonu tizerinden gergeklestigi kabul edilmektedir. Dort farkli
melatonin reseptdr alt tipi mevcuttur. Ikisi membran bagimli reseptorlerken diger ikisi
niikleer reseptorlerdir. Membran melatonin reseptorleri MT; (Mel 1a) ve MT, (Mel 1b)
melatonin reseptor alt tipi olarak, kinetik Ozellikleri ve farmakolojik profilleri iizerinden

69

siniflandirilmaktadir.”™ MT; ve MT; melatonin reseptor subtipleri insanlarda ve diger

23



memelilerde yer almaktadir. MT, melatonin reseptorii insan MT; melatonin reseptoriiyle
karsilastirildiginda **°1-melatonine daha diisiik afinite gdstermektedir.

Melatonin ayrica RZRoa ve RZRP olarak bilinen retinoid niikleer hormon
reseptorlerinin ligandidir.”® Her iki reseptorde santral ve periferik sinir sisteminde yer alir ve

1 In situ hibridizasyon

hiicre farklilagsmasi ile immiin sistemin diizenlenmesinde rol alir.’
deneylerinde fare beyinlerinde ve spinal kordun dorsal kokiinde yer alan pek ¢ok sensorial
ndronlart igeren bolgelerde RZRP melatonin reseptdrlerinin mRNA ekspresyonu gosterilmis,
spinal kordun dorsal kékiinde motor kontrolde yer alan noronlarda ise gosterilememistir.”* Bu
sonuclar RZRP’nin sensoriyal sistemde transkripsiyon faktorii olarak spesifik bir rol
istlendigi gercegini desteklemektedir. Diger taraftan RZRo melatonin reseptdriiniin
inflamatuar reaksiyonda rol aldigina inanilmaktadir. Ayrica Steinhilber ve ark. melatoninin
RZRo reseptorii iizerinden B-lenfositlerdeki Onemli bir inflamatuar mediatér olan 5-
lipooksijenaz (5-LOX)’in ekspresyonunu down-regiile ettigini gdstermislerdir.”® Halen etki
mekanizmasindaki hedefler iizerindeki detaylar tam olarak bilinmemesine ragmen
melatoninin niikleer reseptorler tizerinden agri modulasyonundaki rolii inkar edilemez.

Melatoninin antinosiseptif ve antiinflamatuar etkileri esasen adenil siklaza negatif
bagli spesifik membran-bagiml reseptorler lizerinden ger¢eklesmektedir. Bu daha once pek
ok deneysel ¢alismada gosterilmistir.”* Melatonin reseptoriiniin aktivasyonu ayrica siklik
guanozin monofosfat (cyclic-GMP)’1 artirir. Ca+2, diagilgliserol, inositol fosfat ve arasidonik
asit gibi diger mediatorler de melatonin tarafindan negatif yonde modiile edilir.®® Melatoninin
etkileri ayrica elektrofizyolojik ¢aligsmalarda oositlerdeki MT; ve MT; reseptorleri lizerinden
gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda melatoninin fosfolipaz-C kaskadi iizerinden kalsiyum bagimli
klorid akimini aktive ettigi ve bu etkinin spesifik MT1/MT, reseptor antagonistleri tarafindan
inhibe edildigi ortaya konmustur.”

Bunun yaninda melatonin fosfokinaz-Ca tarafindan kalmodilinin fosforilasyonunu
indiikleyerek kalmodulinin hedef enzimiyle etkilesimini engelleyebildigi diisiiniilmektedir.”
Bu dikkate deger bir Oneridir ¢linkii kalmodin kinaz II, santral sensitizasyona yol acan
periferal noksiyoz uyartya yanit olarak, spinal korda CREP (cyclic AMP responsive element
binding protein) fosforilasyonunun siirdiiriilmesinde regiilatuar rol oynar.

Nosiseptif transmisyonda gorevli MT; ve MT, melatonin reseptorleri sinir sistemi
yapilarinda ayirt edilmistir. Otoradyografi caligmalari melatonin reseptdrlerini talamus,
hipotalamus, anterior pitiiiter, spinal kordun dorsal boynuzu, spinal trigeminal trakt ve

77,79

trigeminal nukleusta belirlemistir. Melatonin i¢in reseptdr baglanma bolgeleri superfisyal

laminada en yogun olmak iizere spinal dorsal boynuz boyunca yerlesimlidir.”®® Spesifik
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olarak melatonin reseptorleri agr1 kontroliinden sorumlu oldugu diisliniilen bolgeler olan
spinal kordun I-V ve X. laminalarinda dagilmistir.”” Melatonin reseptdrlerinin sensoriyal
noronlar ve spinal kordaki anatomik dagilimi bu reseptorlerin nosiseptif transmisyonda rol
oynadigi savim1 desteklemektedir. Dogrusu melatoninin spinal nosisepsiyon iizerinde

inhibitdr etkisi oldugunu gosteren davranissal ve elektrofizyolojik ¢alismalar mevecuttur.8 %2

2.7.3. Melatoninin Analjezik Etkileri

Melatonin esasen pineal bez tarafindan iretilen endojen bir indoleamindir.
Melatoninin kronobiyotik, antioksidan, antihipertansif, anksiyolitik ve sedatif oldugu
ispatlanmigtir, bunun yaninda melatoninin analjezik rolunu destekleyen deneysel ve klinik
veriler mevcuttur.®®
Deneysel c¢alismalarda melatonin doz bagimli olarak potent analjezik etkileri

gé')sterilmistir.85’87

Klinik calismalarda melatoninin kronik agrili hastalarda (fibromiyalji,
irritabl barsak sendromu, migren) analjezik yarar1 gosterilmistir.®®° Melatoninin analjezik
etkisinin altinda yatan fizyolojik mekanizma agikliga kavusturulamamistir. Analjezik etki Gi-
melatonin reseptorleri, Gi-opioid p reseptorleri veya GABA-B reseptorlerindeki, dolayli
olarak agr1 ve anksiyetede azalmaya yol acan, bilinmeyen degisimlerle iliskili olabilir. Ayrica
melatoninin tekrarlayan uygulamalar1 uykuyu diizenler ve bdylece anksiyeteyi ve dolayisiyla
da agr seviyesini azaltiyor olabilir®®. GABA-B, opioid ve melatonin membran reseptorleri
Gi-protein kenetli reseptorlerdir ve uyari ile ikincil haberci c-AMP konsantrasyonunu
azaltirlar.’% GABA-B reseptorii agonistlerinin analjezik ozellie sahip olduklari
gosterilmistir.®**  Giiniimiizde melatoninin opioid ve GABA-B reseptorleri iizerindeki

modulasyon fonksiyonu ve intraselliiler olarak temel ikincil haberci olan c-AMP {izerinde

yarattig1 degisiklikler bilinmemektedir.”

2.7.4. Melatoninin Nosisepsiyon Uzerine Etkileri
Akut Agr

Melatonin farkli noksiyoz uyaranlara dnemli oranda azalmis nosiseseptif yanit iiretir.
Kuyruk sikistirma, sicak-levha veya sicak-su testleri gibi akut agri modellerinin kullanildig:
kemirgen hayvan deneylerinde intraperitoneal (i.p.) veya intraserebroventrikiiler (i.c.v.)
95,100

melatoninin potent ve uzun etkili antinosiseptif etkinligi oldugu gosterilmistir.

Melatoninin agri iizerine etkilerine dair ilk birdiri 1969 yilinda yaynlamistir."® Bu ve diger
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caligmalar plazma melatonin seviyesinin yiiksek oldugu gece saatlerinde hayvanlarin
nosisepsiyona daha az duyarli oldugu ve kuyruk sikistirma testinde morfine daha duyarh

olduklar1 gosterilmistir,'9%'%%

Bunun disinda melatonin iligkili uzun siireli analjezinin
naloksanla bloke edildiginin gosterilmesi melatoninin opioid reseptorlerini etkiledigi fikrini
dog:;rurmustur.95 Bundan baska intratekal melatonin uygulamasinin doz bagimli olarak spinal

wind-up’1 inhibe ettigi gosterilmistir.>

Inflammatuar Agri
Melatoninin kronik ve akut inflamasyonu baskiladigini gosteren pek ¢ok caligma
mevcuttur.'®*® Ornegin ratlarda sub-plantar karragenan enjeksiyonuna bagli nosiseptif

yanitin ve hiperaljezinin 6nemli oranda melatoninle engellendigi gosterilmistir. Ayrica

106

melatonin karragenan iliskili 6demi de inhibe etmektedir.” Bundan baska indometazin ve

melatonin karragenandan Once birlikte uygulandiginda yalnizca indometazin uygulamasina

gore anti-inflammatuar etkinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.'®

inflamasyonla yakindan iliskili iki bilesik olan nitrik oksid (NO) ve malondialdehid (MDA)
107

Melatonin tedavisi ayrica
seviyelerinde 6nemli oranda diisiise sebep olur" Melatonin karragenan kullanilan ratlarda
prostaglandin gibi inflamatuar ajanlarin salinimini bloke edebilir ayn1 zamanda inflamasyon

bélgesine polimorfoniikleer hiicrelerin toplanmasma aracilik edebilir.'®

Bu Dbilgiler
gostermektedir ki melatonin prostoglandinlerin etkisini inhibe ederek inflamatuar kdkenli

agriy1 azaltabilmektedir.

Noropatik Agri

Hayvan modellerinde melatonin néropatik agriyr azaltmaktadir. Farelerde siyatik
sinirin kismi baglanmasi ile elde edilen noropatik agri modelinde melatonin termal
hiperaljeziyi 6nemli oranda azaltmistir ve bu allodinik etkiyi (-arjinin ve naloksan ile tersine
cevirerek NO sentazin ve opioid reseptorlerin bu yanittan sorumlu olduklar1 ortaya
konmustur.®*®  L5-L6 spinal sinirleri baglanan ratlarda melatoninin antiallodinik etkisi
gosterilmistir.'® Bu antiallodinik etki hem MT; melatonin reseptorii antagonisti (luzindol ve
4P-PDOT) hem de naltrekson (nonselektif opioid reseptdr antagonisti) tarafindan
engellenmistir. Melatoninin antinosiseptik etkisinin MT, melatonin ve opioid reseptdrlerinin
aktivasyonuyla iligkili olabilecegi savi bu konuyla ilgili daha fazla ¢aligma yapilmasi

gerektigi gercegini destekler
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2.7.5. Melatoninin Antinosiseptif Etkinliginin Etki Mekanizmasi
Melatonin reseptdr aktivasyonu; melatonin iliskili antinosisepsiyonda MT; ve MT,
melatonin reseptorleri nosiseptif, inflammatuar ve noropatik agri modellerinde 6nemli rol

oynar.109,112

Melatonin reseptorleri Gi-protein adenil siklaz ¢ifti iizerinden kendi ikinci
haberci reseptor sistemine baghdlr.63'68'113 Melatonin opioidlerle benzer bir sekilde Gi-protein
araciligiyla intraselliiler siklik AMP seviyesini disliriir, yine melatonin opioidlerle ayni

sekilde K* ve Ca*? iyon kanali fonksiyonunu degistirir.>

Opioidlerle etkilesim; melatonin ile endojen opioidler arasinda, hem insanda hem

hayvanda, bir feedback mekanizmasinin oldugu diisiiniilmektedir."*

Cilinkii pek ¢ok deneysel
caligmada naloksanin melatoninin antinosiseptif etkilerini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica pek
cok hayvan tiiriinde pineal bezde opioiderjik sinir lifleri bulunmustur.’™ Opioid reseptorleri;
ile proopiomelanokortin, proenkefalin ve prodinorfinden tiireyen opioid peptidleri memeli
pineal bezinde bulunmaktadir.**™® Melatonin uygulamasindan sonra pitiiiter hiicrelerin
beta-endorfin salgiladigi bulunmustur, '

Iyon kanallar {izerine etkileri; Kalsiyum kanallar1 inflamatuar ve ndropatik agri ile
iliskili néronal sensitizasyonun gelisiminde ve siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir.*®
Ayar ve ark. rat dorsal kok ganglion ndronlar1 kiiltiiriinde melatoninin voltaj-bagimli
kalsiyum kanallarindan ice dogru akimi inhibe ettiini ve intraselliiler serbest Ca*?

20 Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan

konsantrasyonunun azaldigim  bildirmislerdir.*
gabapentinin de kalsiyum kanallar1 iizerinde benzer etki yarattig1 bilinmektedir.
Arasidonikasit iiriinleri ile etkilesim; 5-LOX iirlinlerinin 16kositleri harekete gegirdigi

121 Daha &nceki

ve aktivasyonu ile doku hasar1 ve hiperaljeziye yol ac¢tig1 bilinmektedir.
bildiriler gostermistir ki siklooksijenaz (COX) ve 5-LOX’un ikili inhibisyonu ratlarda potent
analjezik ve antiinflamatuar etki ile sonuglanmistir.*?? Melatoninin insan B lenfositlerinde 5-
LOX gen ckspresyonunu baskiladigi goriilmiistiir.”® Ayrica melatoninin antiinflammatuar
etkisi prostaglandin iirlinlerindeki azalma ile iliskili olabilir ¢iinkii karragenan uygulanmis

108128 | j ve ark. melatoninin

ratlarda melatonin COX-2 ekspresyonunu engellemektedir.
pineal bez kiiltiiriinde arasidonik asit salinimini, mRNA ekspresyonunu ve sitozolik
fosfolipaz A, proteinin regiilasyonunu negatif yonde etkileyerek inhibe ettigini

g('jstermislerdir.123
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2.7.6. Melatoninin Cesitli Etkileri
Melatonin ve immiin sistem; Mmelatoninin lenfosit ve makrofaj yerlesimli spesifik
baglanma bolgeleri ile olan direkt etkilesiminden 6tiirli pek ¢ok ilave antiinflammatuar etkisi

124-125

vardir. Niikleer faktor kapa B (NNFxB) immiin sistemde 6nemli rol oynar ve timor

nekrozis faktor-a, interlokin-1, growth faktorler, LPS ve serbest radikaller gibi uyaranlarla

127

dakikalar icinde aktive olur.**® Pek ¢ok deneysel modelde gosterilmistir ki~=" melatonin pro-

inflammatuar sitokinlerin ve NF«Bnin iiretimini inhibe etmektedir.'?*%°

Melatonin ve GABA'erjik sistem; bazi c¢aligmalar melatoninin GABAA reseptoriinii
modiile ettigini gostermistir.**® Melatonin rat serebral korteksinde in vitro olarak GABA’y1
ve GABAA reseptoriiniin muskimol (GABAA reseptoriiniin agonisti) afinitesini artirir.*!
Melatoninin bu etkisi etkisi ¢ok iyi bilinen diyazepama benzemektedir, ¢iinkii her iki bilesik
de GABA baglanma bélgesini % 60-70 artirir.**! Melatoninin farelerde sicak-levha testindeki
antinosiseptif etkisi spesifik bir benzodiyazepin reseptér antagonisti olan flumazenil
tarafindan inhibe edilebilir.”” Melatoninin benzodiyazepin benzeri agonist etki ile GABAA
reseptor-selektif sinerjizm gosterdigi diisiniilmektedir.

Melatonin, serbest radikaller ve NMDA reseptorleri; Son ¢alismalar serbest
radikallerin ve reaktif tilirlerin ndropatik ve inflammatuar agr1 gibi ¢esitli agr tiplerinde rol
aldigimi desteklemektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin ((Oz, NO, H,O, ve "OH) iiretiminin
inflamasyon alaninda oldugunu ve doku hasarina yol agtigin1 gosteren pek cok kanit

mevcuttur, 104108127

Inflamasyon esnasinda reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin fazla iiretimi
oksidatif strese yol agar, lipid peroksidasyonu artar dolayisiyla MDA seviyesi, konjuge ¢ift-
bagli molekiil sayis1 kanda yiikselir beraberinde endojen antioksidanlardan vitamin C ve E
tiiketimi olur.’® Ratlarda spinal sinir ligasyonuyla yapilan ndropatik agri modelinde serbest
radikal temizleyiciler saatler boyunca, mekanik hipersensitiviteyi tiimiiyle azaltmaktadir.™*
Bununla iligkili olarak melatonin ve metabolik tiirevleri serbet radikal temizleyici olarak

fonksiyon gdrmektedir.'?’

Melatonin ayrica beyinde peroksidleri elimine eden temel enzim
olan glutatyon peroksidaz enzimi gibi pek ¢ok antioksidan enzimin aktivitesini stimule
eder.*®® Geceleri melatonin seviyesinin artigi ile antioksidan enzim aktivitelerinin artigi
arasinda iliski oldugunu gosteren kamtlar mevcuttur.® Hidroksil radikaller bilinen en
noksiyoz oksijen radikali oldugundan beyin glutatyon peroksidazin indiiksiyonu melatoninin
potent noroprotektif etkilerini gosterdigi en dnemli mekanizma olabilir. Melatonin ayrica
karregenan ile yapilan deneysel akciger hasarindan sonra akcigerde NO {iretimini inhibe

etmekte ve iNOS ekspresyonunu azaltmaktadir .** Melatoninin hipokampal uzun-dénem

potensiyalizasyonu 6nemli oranda inhibe ettigi bildirilmistir."** Bundan baska melatoninin
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cesitli beyin alanlarinda NMDA-iligkili aktiviteyi deprese ettigini elektrofizyolojik deneyler
ortaya koymustur.135 Melatonin ayrica rat kortikal hiicrelerinde, serebellumda ve striatumda
NMDA-bagimli néronal NOS (nNOS) aktivasyonunu azaltmaktadir.**®* Bu nedenle
melatoninin beyin iizerine etkilerinin en 6nemli kisminin NMDA-bagimli eksitasyonu inhibe
etmesi ile iligkili oldugu sdylenebilir ve bu antioksidan aktivitesi ve/veya nNOS inhibisyonu

ile de birlestirilebilinir.**’

Melatonin

synaptic cleft
amino (N)
terminal

¢

290009099989

post-synaptic
membrane

carboxyl (C) terminal

Sekil 5. Melatonin reseptorii

Melatoninin antioksidan enzimleri uyarict ve lipit peroksidasyonunu azaltic
ozellikleri beyin dokusunu oksidatif degisikliklerden koruyucu etkisi olabilecegini
dﬁsiindiirmektedir.l38

Melatonin ve uyku; kan melatonin diizeyi, geceleri giindiizden daha yiiksektir.
Melatonin uykunun baslangici, latent evresi ve kalitesi ile iligkilidir. 340
Melatoninin uyku iizerindeki bu etkilerinin hipotermik etkisinin ve termoregiilasyona bagh

139 Bagka bir goriise gore; melatoninin uyku

bir cevabmin sonucu olabilecegi belirtilmistir.
siirecindeki etkisi derinlemesine incelenmistir ve aralarindaki iliski bir hayli karisiktir.***

Melatonin iiretimi i¢in gerekli olan sadece gece karanligidir. Gece vakti dolasimda melatonin
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seviyesindeki ylikselisin baglangigta uykuya yol actigr ve bazi kisilerin sakin bir uyku
gecirdikleri goriilmektedir. Son yillarda melatoninin dogrudan bir hipnotik olamayacagi
yolundaki genel goriis hakimdir. Melatonin ayrica viicut 1sisin1 da bir miktar azaltir ki bu da

uykuya sebep olabilir.**?

Uyku bozuklugu olan yaglilarda serum melatonin konsantrasyonu ve
idrarda 6-hidroksimelatonin siilfat diizeyi ayni yastaki uyku problemi olmayan Kisilere oranla
daha diisik bulunmustur.**®'** Yetiskinlere oral Smg/giin dozda melatonin verildiginde
uykunun baglama hiz1 ve uyku kalitesi artmaktadir. Melatoninin fizyolojik doz (250 pg)’dan
farmakolojik doza (1-10 mg) kadar kullanimi mevcuttur. Uykuya dalmanin kolaylastiriimasi
ya da uyku siiresinin uzatilmasi i¢in kullanildiginda uyku zamani yaklasik olarak 30 dakika

one alinir. 144146

Melatonin uykusuzluk sorunu olan yasli kimselerde, REM uyku
diizensizliginde, huzursuz bacak sendromu olan kisilerde, gecikmis uyku fazi sendromu
olanlarda,uykusuzluk sorunu olan manik kisilerde ve fibromiyaljisi olan hastalarda uyku
slirecinin arttirilmasinda ¢esitli derecelerde basarili diizeyleriyle kullanllmlstlr.142

Melatonin ve yaslanma; melatoninin sirkadiyen ritmi 1 yas civarinda gelisir ve 1-3 yas
arasinda en yiiksek seviyesine ulasir; daha sonra yavas yavas diismeye baslar. ilerleyen yas
ile birlikte pineal bezin ritmi bozulur ve gece pik degerleri olmasina ragmen melatonin

seviyesi azalmaya baglar.!*"1%®

Yaslanma esnasinda organlarda olusan anatomik ve
fonksiyonel dejenerasyon serbest radikallerin olusturdugu hasara baglanmaktadir.
Norodejeneratif bozukluklarin birgogunda serbest radikal hasar1 kesin olarak gdsterilmistir.
Melatonin giiclii bir hidroksil radikal toplayicisi oldugundan, melatonin kaybi beynin
oksidatif atakla ileri derecede hasarina neden olur. Boylece yaslanma, endojen melatonin
seviyesindeki belirgin azalmayla iliskili olup, yaslanma siirecinde sinir dokusu tahrip edici
serbest radikallere daha fazla maruz kalir. Teorik olarak melatonin uygulamasi bu durumlarin
olusumunu geciktirebilir.*® Birgok organda oldugu gibi pineal bez fonksiyonu da yaslanma
ile birlikte azalir. Yaglanma siirecinde, geceleri melatonin seviyesinde goriilen artiglarin
kademeli olarak azalmasi bu dejenerasyonun oldukea acik gostergesidir.'*® Pineal melatonin
sentezinin yaslanma ile azalmasimi aciklayan en sik Onerilen goriis, pinealosit membrani
iizerinde bulunan B-adrenerjik reseptdr sayisindaki azalmadir. Gece B-adrenerjik reseptorler,
pineal bez i¢ine sempatik noronlardan norepinefrin salgilanmasina aracilik etmekte ve
melatonin iiretiminin artmasina neden olan bir dizi olay1 baglatmaktadir, 2447149

Melatonin ve malignensi; deneysel hayvan c¢alismalarinda tiimor olusumunu
pinealektominin arttirdigi, melatoninin ise azalttigi goriilmiistir.™ Melatonin kanser

hiicrelerinin  ¢ogalmasini, tiimdr biiylimesini ve metastaz sayisini azaltmaktadir.
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Incelemelerde prostat ve meme kanseri olan hastalarda melatonin seviyeleri diisiik

bulunmustur. 151

2.8. Vitamin C

C vitamini dogal olarak bulunan en gii¢lii indirgeyici ajanlardan biridir ve viicutta
6nem tastyan cesitli hidroksilasyon reaksiyonlarida gorev alr.®*™** Kimyasal olarak
glukoza benzeyen C vitamini kapali formiili C6H806 olan bir ketolaktondur(Sekil 6). L-
askorbik asit ve D-askorbikasit olmak tizere iki sekli mevcuttur. D-askorbik asit inaktiftir. L
izomeri ise biyolojik olarak aktif formudur. C vitamini denildigi zaman aktif olan L-askorbik

asitten bahsedilir.*>

Bitkiler ve hayvanlarin bircogu D-glukozu kullanarak D-glukuronik asit
ve L-glonikasit iizerinden bu vitamini sentezlerler.’®® Ancak insanlarda ve kobay, gine
domuzu, kus, balik gibi hayvanlarda L-gulonolakton oksidaz enziminin olmamasindan dolay1
C vitamini sentezlenemez.™

C vitamininin O6nemli kaynaklar1 arasinda, domates, patates (Ozellikle
kabuklar),turunggiller, eksi ve kabuksuz meyveler, yesilbiber, ¢ig lahana, kavun, karpuz ve
yesil yaprakli sebzeler bulunur. ince barsaklardan emilen C vitamini 100 mg’ a kadar % 95
oraninda emilirken, miktar arttikga emilim azalir. 1 gr C vitamini alindiginda emilim orani,
%70’ lere kadar diiser. Suda ¢oziinen C vitamini, viicutta depolanamaz ve her giin alinmasi

gerekir. Fazla C vitamini, idrarla oksalat seklinde atilir.***%®

Sekil 6 Vitamin C kimyasal yapisi
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2.8.1 Vitamin C’nin Gorev Aldig1 Metabolik Olaylar

Vitamin C suda ¢oziinen en giiclii antioksidan molekiildiir. Insanlarda sentez
edilmediginden diyetle alinmasi gerekir. Organizmada kolayca dehidroaskorbik aside
oksitlenebilir. Baslica fizyolojik rolii kapiller permeabiliteyi azaltmak ve antihemorajik bir
etki olusturrnaktadlr.156'157

Askorbik asit, enzimlere elektron tagiyarak rediikleyici esdegerlerini meydana
getirmek yoluyla bir dizi hidroksilasyon ve amidasyon reaksiyonunda kofaktor olarak gorev
alir. Askorbik asid, serbest radikallerle etkilesen bir hidrojen atomu (H") vericisi roli
oynayarak, toksik olmayan bilesiklere déniistiiriir ve antioksidan gibi etkir.™®® Antioksidan
etkisi yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit proteine bagli ferrik demiri
uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile
etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH’) olusturmaya uygun ferr6z demire
doniistiirlir. Bu 6zelliginden dolayr vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir
katalizérii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir."® Katekolaminlerin (noradrenalin,
adrenalin) sentezinde devreye girer ve cAMP nin etkilerini potansiyalize eder, viicudun strese
olan yamitinda 6nemli bir vitamindir.®® Sitokrom P-450 sistemiyle oksidasyonlari

kolaylastirarak ~ detoksifikasyon  gorevi yapar.156

Methemoglobinin  hemoglobin
indirgenmesini saglamaktadir, yani methemoglobin rediiktazla ayni gorevi yapar.156 C
vitamini kollajen sentezinde rol alan hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerinin
olusumunu saglayan protokollajen hidroksilazin yapisinda, ko-faktor olarak gérev yapar.'®
Askorbik asitin, B- hidroksi biitirik asit olarak bilinen ve enerji iiretiminde yag asitlerinin
mitokondri igine transferini saglayan karnitin biyosentezinde gerekli bir yapi oldugu ve
karnitin sentezi i¢in gerekli - biitirobetainin hidroksilasyonunda ko-faktor olarak rol
oynadigi disiiniilmekle birlikte C vitamini sentezinde rol oynayan glukonolaktonaz enzimi
bulunmayan farelerde yapilmis bir ¢alismada C vitamini sentezi olmamasina ragmen, karnitin

sentezinin devam ettigi gésterilmistirllsg,lel

Tirozin metabolizmasinda, mikrozomal ilag
metabolizmasinda, adrenallerde antiinflamatuar steroidlerin  sentezinde, folik asit
metabolizmasinda ve l6kosit fonksiyonlarinda, safra asidi sentezinde C vitamini etkili
olmaktadir.'®? Oksidatif DNA hasarini ve lipit peroksidasyonunu azaltan C vitamini, santral
sinir sistemindeki zararli oksidanlari azaltir. Yine bu mekanizmayla okside LDL’ ler
araciligiyla meydana gelen endotelyal permabilite artisinin 6nledigi gdsterilmistir.'®® Sindirim
sirasinda nitrozaminlerin olusumunu inhibe eder. Membranda olusan tokoferol radikallerini

rejenere eder.'®
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2.8.2. Vitamin C’nin Farmakokinetik Ozelligi

Askorbik asit, agirlikli olarak ince barsagin iist kisminda duedonum ve proksimal
jejunumdan sodyuma bagimli aktif transport mekanizmasi yoluyla emilir. Bu absorbsiyon
doyurulabilir ~ 6zelliktedir.  Absorbe olan miktar dozla azalmaktadir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda emilim pasif difiizyon yoluyla olur.*® Askorbik asidin plazma
konsantrasyonu 12 mg/L’yi astiginda idrardan elimine olur. Oksalat ve dioksoglonik asit
idrardan atilan baslica metabolittir. Askorbik asitin viicuttaki yar1 omrii 10-20 gilindiir.

Besinlerle alinamazsa askorbik asit depolar1 2-3 haftada bosalir.**®

2.8.3. Vitamin C’nin Endikasyonlari, Kontraendikasyonler: ve Yan Etkileri

C vitamini preskorbiit, skorbiit, methemoglobinemi, gastroenteropati, sistiniiri ve
Ehlers-Danlos sendromu gibi vitamin C yetmezligi durumlariunda, C vitamini gereksiniminin
arttigr gebelik ve emzirme donemlerinde, ¢ok sigara igenlerde, tetrasiklin ve asetil salisilik
asitle tedavide, bulasici hastaliklarda, cerrahi girisimlerde ve diyaliz hastalarinda kullanilir.
Asidiiri veya normal idrar pH’s1 ve oksaliiri ile birlikle goriilen bobrek tasi vakalarinda
vitamin C verilmemelidir. Askorbik asit viicutta ¢ok iyi tolere edilir. Yiiksek dozlar nadiren
diyare veya diiireze neden olabilir, bunun disinda yiiksek doz C vitamini verilmesinin toksik
olmadigr bildirilmistir. Uzun siire giinde 1 g’dan fazla kullanim1 bdbrek tasi olusumuna

neden olabilir. 13316

2.8.4. Vitamin C’nin Analjezik Etkisi
Vitamin C antioksidan 0zelliginin yaninda ndroprotektif ozelligi olan bir

vitamindir. 1661

Ayrica plazma vitamin C konsantrasyonunun cerrahi islemlerden sonra
azaldig1 ve artmig oksidatif strese bagli cerrahi geciren hastalarda vitamin C ihtiyacinin arttig1
kamtlanmustir.'®®  Literatiirde vitamin C’nin akut agriy1 azalttigina, kompleks rejyonel agri
sendromunun prevelansini azalttigina ve postherpetik nevraljiye iyi geldigine dair kanitlar

mevcuttur, 69173

Vitamin C’nin antinosiseptif etkisi ve etki bdolgeleri heniiz net
anlasilmamistir; bununla birlikte vitamin C agriyr azaltmada Onemli rol oynayan
antioksidasyon ve néromodiilasyon gibi pek ¢ok potansiyel fonksiyonlara sahiptir.!™ Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) inat¢1 agr tiirlerinde agr1 yolaklarinin sensitizayonunda rol aldigina
dair kanitlar mevcuttur. Ornegin noksiyoz kemirgen pengesi (hindpaw) uyarisi veya sinir

hasar1 sonrasi spinal kord ve periferal dokularda artmis ROS {iretimi tespit edilmigtir.m”177
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Superoksid-iireten NADPH oksidaz Noxl ve Nox2 enzimi bulunmayan farelerde
inflamatuvar ve noropatik agri modellerinde nosiseptif davranisin azaldigi ve NAPH oksidaz
aracili superoksid iiretiminin agrn sensitizasyonuyla iliskili oldugu gosterilmistir."®*"
Bundan baska hayvan modellerinde serbest radikal temizleyicileri veya superoksid dismutaz
benzeri maddeler uygulanarak inflamatuvar ve noéropatik agri ekin bir sekilde inhibe
edilmistir.lso‘184 Vitamin C’nin suda ¢6ziiniir olmasi ve idrarla kolayli viicuttan atilabilmesi

bunun yaninda oral veya parenteral olarak yiiksek dozlarda ¢ok diisiik yan etki orani ile

uygulanabiliyor olmasi vitamin C’yi agr1 tedavisi icin daha 6nemli kilmaktadir.*®®
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Projesi
Bu tez projesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun goriliip 21/11/2013 tarihinde onaylanmustir. tezin

numarasi TF2014L TP8 olarak belirlenmistir.

3.2. Arastirma Bolgesi

Bu tez calismasi Cukurova Universitesi Tip fakiiltesi Adana Balcali Hastanesinde
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dal1 postoperatif takip tinitesi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Ana Bilim Dali servisi ve Genel Cerrahi Ana Bilim Dali servislerinde

gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirma Evreni ve Evrenin tanitilmasi

3.3.1. Arastirma Evreni
Bu Tez arastirmasma 01.03.2014-01.11.2014 tarihleri arasinda genel anestezi altinda
major abdominal cerrahi uygulanan, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal1 ve Genel

Cerrahi Ana Bilim Dal1 takibindeki 165 eriskin hasta alinmustir.

3.3.2. Arastirmaya Kabul Kriterleri
Bu tez aragtirmasina 18-65 yaslar1 arasinda, ASA I(Normal saglikli hasta),ASA TI(
Hafif sistemik hastaligi olan hasta), major abdominal cerrahi uygulanilacak olan ve

arastirmaya katilmay1 ve tedavi almay1 goniillii olarak isteyen hastalar kabul edilmistir.'®

3.3.3. Arastirmadan Dislama Kriterleri
Bu tez arastirmasinda 18- 65 yas aralifi disinda olan,  gebe veya laktasyon
doneminde olan, uygulanacak farmakolojik tedaviye kontrendikasyonu olan, mental-
psikiyatrik bozuklugu olan veya calismaya uyumu giiglestirecek ya da tibbi risk

olusturabilecek herhangi bir ek problemi olan hastalar dahil edilmemistir.

3.4. Arastirmanin Tipi

Bu tez arastirmasi, klinik randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii ilag ¢aligmasidir.
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3.5. Orneklem

Bu tez arastirmasi Orneklem biiyiikliigii belirlenmesinde Kanazi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 randomize kontrollii, vitamin C'nin laparoskopik kolesistektomi cerrahisi sonrast
morfin kullanimma etkisi ¢alismasi kullamlmistir.*® Hesaplama sirasinda ¢=0.05 (yanilma
pay1), f=0,90(testin giicii) olarak kabul edilmis ve 6rneklem biiylikliigli her grupta 55(toplam
165) hasta olarak hesaplanmustir.

3.6. Arastirmanin Bagimh ve Bagimsiz Degiskenleri

Bu tez arastirmasinda bagimli degiskenler olarak; sistolik ve diyastolik kan basinci,
kalp atim hizi, viicut agirhgs, VKIi, farmakolojik tedavi, SO,, VAS, memnuniyet,
ekstubasyon zamani, derlenme zamani PCA'den talep edilen analjezi sayisi, analjezi dozu
kullanilmigtir. Kullandigimiz bagimsiz degiskenler ise; yas, cinsiyet, uygulanilan cerrahi tiirii

olarak belirlenmistir.

3.7. Randomizasyon

Calisma grubundaki hastalar 6nceden kura yontemiyle numaralandirilmis ve icerigi
sadece caligma dist bir hekim tarafindan bilinen 165 ayr1 kutudaki ilagtan  birini
operasyondan 1 saat 6nce alarak, hangi ilaci aldiklarin1 bilmeden dahil oldular. Izlem yapan
hekim verileri hastanin aldigi ilac1 bilmeden kayit altina aldi. Cift kor izlem yontemi
uygulanan calismada tiim veri girisi tamamlandiktan sonra gruplar korlemeyi yapan doktor
tarafindan belirlendi. Hastalar bu asamadan sonra plasebo, melatonin ve vitamin C alanlar

olarak gruplandirilmis oldu. Istatistiki inceleme gruplar belirlendikten sonra yapildi.
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18-65 yaslar1 arasi, ASA I, ASA Il evre
major abdominal cerrahi gegirecek 165
g0niillii ile ¢aligmaya baslanildi.

v

Preoperatif 1 saat Once hastalara

numaralandirilmig ilaglar verildi.

Preoperatif donemde

hemodinamik parametreleri

Post operatif donemde

sistolik ve diyastolik kan basinglari

kalp atim hizlar

oksijen satiirasyonlar1 ylizdesi

viziiel analog skalalar1

bulanti/kusma skorlari

sedasyon

yan etkiler ve hasta memnuniyet skalalari
hasta kontrollii analjezi’den talep edilen ve bolus verilen
Morfin’in doz ve sayilar1

v

Plasebo

Melatonin

Vitamin C

v

165 katilimet ile galisma tamamland:

l

Istatistiksel analiz

Sekil 7. Calisma ¢izelgesi
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Ilaglar ¢alisma dis1 bir hekim
tarafindan kutulandi ve

numaralandirildi.

Preoperatif ve postoperatif takipler

alind1

165 hasta sayisinina ulasildiginda
hastalarin aldiklari ilaglar agiklandi

ve 3 gruba ayrildi.




3.8. Uygulama ve Miidahale Yontemi

Tez ¢alismasinda tiim hastalara preoperatif 1 saat dnce ¢alisma ilaci verildi. Ameliyat
odasina alinan hastalarda rutin elektrokardiyografi (Drager Fabius GS EKG monitdrii), non-
invaziv kan basinct (Drager Fabius GS Kan Basincit modiilii) ve periferik arteriyel oksijen
satiirasyonu (SpO;) (Nelcor Oximax N600x) monitorizasyonu saglandi. Tiim hastalara
Tiopental 3-5 mg/kg ile anestezi indiiksiyonu yapildiktan ve oksijen + azot protoksit +
desfluran ile anestezi idamesi saglandiktan sonra 0,5 mg/kg Rokuronyum kullanilarak entiibe
edilmesi ve anestezi idamesinde Desfluran (%5-6) + % 40 Oksijen + % 60 N20 ile devam
edildi. Tim hastalara operasyon bitiminden 30 dakika Once intravendz yolla 0.1 mg/kg
Morfin ve 4 mg ondansetron hidrokloriir, insizyon yeri kapatildiktan sonra hasta
uyandirilmadan intramuskuler Diclofenac Sodium 75 mg yapildi. Postoperatif agr1 kontrolii
her hasta grubunda postoperatif donemde intravendz yola takilan, Morfin igceren hasta
kontrollii analjezi (HKA) cihazlar1 ile analjezi uygulamasi ihtiya¢ dahilinde yapildi.
Preoperatif donemden itibaren operasyon siiresince hastalarimizin  hemodinamik
parametreleri, intraoperatif 5.dk, 15. dk, 30. dk, 45. dk ve 60. dk’larda olgiilerek kaydedildi.
Operasyon bitiminde her 3 grupta anestezik gazlar kesilerek hastalar % 100 oksijen ile ventile
edildi. Kas gevsetici etkisini antagonize etmek i¢in intravendz prostigmin (0,05 mg/kg) ve
atropin (0,015 mg/kg) kombinasyonu uygulandi. Spontan solunumu geri dénen olgularin oda
havasi solurken, solunum sayist > 10 ve SpO2 > 95 oldugunda, kas giiciiniin normale
dondigli anlasildiginda solunumlarinin yeterli oldugu diisiiniilerek trekeal ekstiibasyon
gerceklestirildi. Ekstiibasyonu takiben hastalar derlenme odasina alindi. Maske ile 4-6 It
/dk oksijen verilerek postoperatif derlenme odasinda 1 saat siireyle takip edildi. Takip
tinitesinde hastalarin ekstiibasyon zamanlar1 ve derlenme zamanlari kaydedildi. Post operatif
donemde hastalarin 5., 10., 30. dakikalarda, 1., 2., 4., 6., 8., 12. ve 24. saatlerde, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, kalp atim hizlari, oksijen satiirasyonlar: ylizdesi, viziiel analog
skalalari, bulanti/kusma skorlari, sedasyon, kasinti, hipotansiyon, bradikardi, allerjik
reaksiyon gibi diger yan etkiler ve hasta memnuniyet skalalar1 ve hasta kontrollii analjezi’den
talep edilen ve bolus verilen Morfin’in doz ve sayilar1 kaydedildi. Postoperatif donemde
hastalarin ilk 1. saatteki takipleri Postoperatif takip {initesindeki hemsireler tarafindan

kaydedildi, sonraki saatlerdeki takipleri ¢aligmayi yiirliten hekim tarafindan kaydedildi.
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3.9. Olceklerin Uygulanmasi
Hastalarin agr1 degerlendirilmesi VAS (viziiel analog skala) ile yapildi. Hastalardan
bir ucundan 0 (hi¢ agr1 yok) ile diger ucunda 10 (olabilecek en siddetli agri) olan on cm’lik

yatay bir ¢izgi lizerinde o anki agr1 siddetini igsaretlemeleri istendi ve cm cinsinden Sl¢tildii.

Hastalarin memnuniyeti hasta memnuniyet skalasi ile 6l¢iildii. Mitkemmel, iyi, orta ve

kotii olarak degerlendirmede bulunmalar istendi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta Memnuniyet Skalasi

Miikemmel | Hi¢ agr1 yok, hasta rahat (VAS=0)

Iyi Cok hafif agr1 veya rahatsizlik, ek analjezi gerekmeyen (VAS=1-2)

Orta Hafif derecede analjezi gerekli (VAS=3-4)

Koti Orta-siddetli derecede agr1 veya genel anestezi gerektiren rahatsizlik (VAS>5)

Ramsay sedasyon skalasi hastalarda sedasyonun diizeyini tespit i¢in
kullanildi(Tablo7).**’

Tablo 7. Ramsay Sedasyon Skalasi

1 Uyanik, endiseli, huzursuz veya ikisi birden
2 Uyanik, koopere, oryante, sakin

3 Uyuyor, sozli uyartya yanit Veriyor

4 Uyuyor,agrili uyartya ilimli yanit veriyor
5 Uyuyor, agrili uyariya yavas yanit var

6 Uyuyor,agrili uyariya yanit yok
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Hastalarin bulanti1 kusma durumlarinin kaydedilmesi i¢in Tablo 8'deki skala kullanildi.

Tablo 8. Bulanti-kusma skalasi

0 Yok
1 Hafif
2 Siddetli

3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1r ve yiizde olarak, sayisal Olclimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi. Kategorik dlgiimlerin gruplar
arasinda karsilagtirllmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal dl¢timlerin normal
dagilim varsayiminm saglayip saglamadigi Kolmogorov Smirnov testi ile test edildi. Ayni
bireyler lizerinde farkli zamanlarda yapilan sayisal dlgiimlerinin zaman i¢indeki degisimini
karsilastirmada Tekrarli 6l¢timler analizi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi

0.05 olarak alindu.
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Tablo 9. Calisma takvimi

10

11

12

Proje 6neri formunun, bilgilendirilmis onam
formunun,
etik kurul formlariin hazirlanmasi

Gerekli izinlerin alinmast, ¢aligma vakalarinin
belirlenmesi, vakalarin takibi, istenen vaka
sayisina ulasilmasi

Verilerin kodlanmas: ve bilgisayara girilmesi

Verilerin degerlendirilmesi

Tezin yazilmasi

41




4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza kabul edilen tiim olgular calismayr tamamladi. Olgularin (n=165)
cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi ve cerrahi operasyon siiresi ile ilgili demografik
degiskenleri Tablo 10’da gosterilmektedir. Hastalarin ortalama yaslar1 48,01+£9,94 olarak
belirlenmis olup gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistik bir fark saptanmamaistir
(p=0,654). Hastalarin ortalama agirliklar1 72,76+11,99 olarak belirlenmis olup gruplar
arasinda agirlik agisindan istatistik bir fark saptanmamistir (p=0,055). Hastalarin ortalama
boylar1 165,67+6,86 olarak belirlenmis olup gruplar arasinda boy ag¢isindan istatistik bir fark
saptanmamustir (p=0,205). Hastalarin ortalama VKi'leri 26,41+3,37 olarak belirlenmis olup
gruplar arasinda VKI acisindan istatistik bir fark saptanmamistir (p=0,076).

Tablo 10. Verilerin gruplara gore demografik dagilimi

Toplam Plasebo ) S
Melatonin Vitamin C (n=55)
(n=165) (n=55)
(n=55) Ort+SS Ort+SS
Ort£SS Ort+SS ) .
. ) Median Median p
Median Median ) .
) ) (min-max) (min-max)
(min-max) (min-max)
48,01+9,94 47,44+10,30 47,33+10,84 49,25+8.95
Yas 0,654
50,00(21-64) 50,00(21-62) 48,00(22-64) 52,00(30-64)
72,76£11,99 69,95+12,00 75,60£12,57 72,75+10,86
Agirhk 0,055
70,00(48-105) 70,00(48-99) 78,00(50-105) 70(50-96)
B 165,67+6,86 164,51+6,90 166,45+6,79 166,05+6,85 0.205
O 1
y 165,00(145-180) 165,00(145-180) 165,00(150-180) 165,00(155-180)
27,19+£3.71
. 26,41+£3,37 25,7343,35 26,29+2,88
VKI 26,99(18,82- 0,076
26,511(17,00-38,57) | 25,78(17,00-33,46) 26,20(18,82-33,46)
38,57)
Cerrahi 88,68+27,54 94,49+27,55 87,00+30,33 84,55+23,89 0133
siiresi 80,00(60-240) 88,00(60-150) 80,00(60-240) 80,00(60-180) ’

p=Gruplar arasi fark
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Calismamizda gruplar arasinda cinsiyet yoniinden istatistiki fark yoktu(p=0,295) Hastalarin

%24,8'1 erkek ve %75,2'si kadind1 (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma Grubu Cinsiyet Dagilim

Plasebo Melatonin VitaminC Toplam
(n=55) (n=55) (n=55) (n=165) p
Say1(%) Say1(%) Say1(%) Say1(%)
Erkek 10(18,2) 17(30,9) 14(25,5) 41(24.8) 0.205
Kadn 45(81,8) 38(69,1) 41(74,5) 124(75,2)
p=Gruplar aras fark
Calismamizda bulunan 165 hastanin %30,9 tahbso, %:23,0'1 intraabdominal

kitle,%16,4'i myomektomi operasyonu ge¢irmistir(tablo 3). Ortalama cerrahi siiresi

88,68+27,54 olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiki fark saptanmamistir (Tablo

12).(p=0,133)

Tablo 12. Calisma Gruplarinda Cerrahi Tiirleri

Plasebo Melatonin VitaminC Toplam

(n=55) (n=55) (n=55) (n=165)

Say1(%) Say1(%) Say1(%) Say1(%)
Tahbso 23(41,8) 13(23,6) 15(27,3) 51(30,9)
Intra Abdominal kitle 18(32,7) 10(18,2) 10(18,2) 38(23,0)
Ooferektomi 1(1,8) 3(5,5) 4(7,3) 8(4,8)
Adneksiyal Kitle 2(3,6) 7(112,7) 4(7,3) 13(7,9)
Pelvik kitle 1(1,8) 1(1,8) 1(1,8) 3(1,8)
intra Abdominal Apse 1(1,8) 4(7,3) 2(3,6) 7(4,2)
Akut Batin 0(0) 6(10,9) 5(9,1) 11(6,7)
Myomektomi 6(10,9) 9(16,4) 12(21,8) 27(16,4)
Diger 3(5.,5) 2(3,6) 2(3,6) 7(4.,2)
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4.2. intraoperatif Dénemde Yapilan Olgiimlerin Analizi

Intraoperatif donemde hastalardan sistolik, diyastolik kan basinci dlgiimleri, kalp atim
hiz1 ve oksijen saturasyonu takipleri alind1. Intraoperatif dénemde her 3 grupta da sistolik kan
basinct ilk 1 saatlik donemde degerlendirilmis olup, perop 5. dakika sistolik kan basinci
degerinde gruplar arasinda istatistiki anlamh fark saptanmistir(p=0,032). Bu farklilik plasebo
grubundaki sistolik kan basincit ortalamasmin diger gruplara gore yiiksekliginden
kaynaklanmigtir. Benzer sekilde perop 30. dakika sistolik kan basinci ortalamalar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik mevcuttur(0,020). Bu farklilik vitamin C grubunda sistolik kan
basinci degerinin diger gruplara gore diisiikk olmasindan kaynaklanmistir. Perop 45. dakika

sistolik kan basinci Ol¢timiinde de istatistiksel anlamli farkliik mevcuttur(0,009). Fark

plasebo grubunda diger gruplara gore yiliksek sistolik kan basincit degerinden
kaynaklanmaktadir (Tablo 13).
Tablo 13. Peroperatif Sistolik Kan Basin¢lar:
Grup
Perop
o Plasebo ] o Toplam
sistolik kan Melatonin (n=55) Vitamin C (n=55)
(n=55) (n=165) p
basing¢lar: Ort+£SS Ort+SS
Ort+SS Ort+SS
Preop 134,82+20,48 135,07+18,00 131,56+11,64 133,82+17,09 0,489
Perop 5.
126,24+23,94 118,07£15,39 117,87£16,15 120,73+£19,18 0,032
dakika
Perop 15.
) 114,89+22,11 113,18+17,39 112,82+13,37 113,63+17,89 0,812
dakika
Perop 30.
_ 118,76+17,69 117,87+18,29 111,07+8,80 115,90+15,83 0,020
dakika
Perop 45.
_ 121,91£20,23 114,93+15,02 112,78+12,04 116,54+16,49 0,009
dakika
Perop 60.
dakik 120,55+17,97 118,44+14,50 114,22+10,48 117,73+£14,79 0,073
akika

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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Peroperatif diyastolik kan basinglar1 her ii¢ grupta incelendiginde perop 5.dakikada
gruplar arasi istatistiksel fark mevcuttu.(p=0,031) Bu fark plasebo grubunda diyastolik
tansiyon ortalamasinin diger gruplardan daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. Perop
45.dakikada gruplar arasi diyastolik tansiyon ortalamasi istatistiksel farkliydi(0,023). Bu fark
plasebo grubundaki diyastolik tansiyon ortalamasinin diger gruplardan daha  yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi. Perop 60. dakikada gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
mevcuttu(0,040) ve bu fark plasebo grubunda diyastolik tansiyon ortalamasinin diger

gruplardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 14).

Tablo 14. Peroperatif diyastolik kan basin¢lar:

Perop Grup
diastolik Plasebo . o Toplam
Melatonin (n=55) Vitamin C (n=55)
kan (n=55) (n=165) p
Ort£SS Ort+SS
basinglar: Ort£SS Ort+SS
Preop 81,89+12,21 81,44+8,21 80,60+6,90 81,3149,35 0,766
Perop 5.
) 80,98+15,04 75,75+11,53 75,07+11,32 77,27+12,94 0,031
dakika
Perop 15.
) 72,98+15,94 72,07£12,96 69,49+10,02 71,52+13,20 0,357
dakika
Perop 30.
) 74,38+12,33 72,16£11,96 70,27+£7,67 72,27+£10,93 0,143
dakika
Perop 45.
) 76,18+13,57 71,31£12,24 70,07+10,57 72,52+12,40 0,023
dakika
Perop 60.
. 75,87+£11,87 71,98+11,44 71,00£7,91 72,95+10,70 0,040
dakika

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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4.3. Postoperatif Siirecte Yapilan Tetkikler

Postoperatif siirecte hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglari, kalp atim hizi,
bulantt kusma diizeyi, sedasyon diizeyi, VAS, HKA cihazindan talep edilen ve HKA
cihazindan verilen analjezi dozlar takibi 5.dakika, 10.dakika, 30. dakika, 60. dakika, 2.saat,
4.saat, 6.saat, 8.saat, 12.saat ve 24.saat'te kaydedildi. Ayrica hasta memnuniyeti, ek analjezi
ihtiyaci 24.saat sonunda caligsma verilerine eklendi.

Hastalarin postoperatif donemde sistolik kan basinglarindaki degisim incelediginde
5.dakika, 10.dakika, 30. dakika, 2.saat, 4.saat, 6.saat, 8.saat, 12.saat ve 24.saat'te istatistiksel
anlamli fark olusmadigi goriildii(p>0,05). Postoperatif 60. dakikada ise gruplar arasinda
sistolik kan basinci ortalamalar1 yoniinden anlamli farklilik vardi(p=0,009).Bu farklilig1
yaratan plasebo grubunda sistolik kan basinci ortalama degerinin diger gruplardan yiiksek
olmas1 olarak bulundu (Tablo 15). Olgiilen sistolik kan basinc1 ortalama degerlerinin zamana

gore degisimi Sekil 8'de mevcuttur.
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Tablo 15

. Postoperatif donemde sistolik kan basin¢lar

. Grup
Sistolik
Plasebo ] o Toplam
Kan Melatonin (n=55) Vitamin C (n=55)
(n=55) (n=165) p
Basinci Ort+SS Ort+SS
Ort£SS Ort+£SS
Postop 5.
. 134,78+20,20 132,44+18,92 130,09+13,17 132,44+17,70 0,383
dakika
Postop 10.
) 135,16+£21,87 130,20+19,75 129,40+12,49 131,59+18,54 0,211
dakika
Postop 30.
. 135,24+22,19 127,82+17,22 128,56+14,31 128,56+14,31 0,066
dakika
Postop 1.
133,18+19,84 127,82+17,22 123,70+£12,38 123,69+12,38 0,009
saat
Postop 2.
118,02+18,02 123,09+12,30 120,64+11,92 120,58+14,42 0,183
saat
Postop 4.
117,80+16,97 118,73+10,90 117,98+11,54 118,17+13,34 0,929
saat
Postop 6.
saat 115,24+14,10 115,27+10,69 114,69+9,95 115,07+11,65 0,958
Postop 8.
saat 115,24+14,07 112,73+11,30 113,82+10,97 113,93£12,16 0,558
Postop 12.
115,27+11,13 111,82+11,72 113,35+9,62 113,48+10,89 0,250
saat
Postop 24.
saat 115,40+12,91 114,73+8,58 112,73+£10,45 114,28+10,79 0,403

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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Sekil 8. Sistolik ortalama kan basin¢larinin zaman gore degisimi
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Hastalarin postoperatif donemde diyastolik kan basing¢larindaki degisim incelediginde
5.dakika, 10.dakika, 30. dakika,60.dakika, 2.saat, 4.saat, 6.saat, 8.saat, 12.saat ve 24.saat'te
istatistiksel anlamli fark olusmadig1 goriildii(p>0,05) (Tablo 16). Olgiilen sistolik kan basinci

ortalama degerlerinin zamana gore degisimi Sekil 9'de mevcuttur.

Tablo 16. Postoperatif Diastolik kan basin¢lari

. . Grup
Diastolik
Plasebo ) o Toplam
Kan Melatonin (n=55) Vitamin C (n=55)
(n=55) (n=165) p
Basinc Ort£SS Ort£SS
Ort£SS Ort+£SS
Postop 5.
. 76,58+12,72 75,95+11,86 75,35+7,79 75,96+10,95 0,841
dakika
Postop 10.
) 77,82+12,05 74,71£9,98 77,29+7 .45 76,61£10,03 0,222
dakika
Postop 30.
) 76,58+12,84 72,16£9,72 75,56+7,96 74,77+10,48 0,068
dakika
Postop 1.
74,16+11,01 72,78+8,09 73,00+7,39 73,32+8,93 0,686
saat
Postop 2.
73,71+9,48 75,64+6,38 73,42+7 .47 74,2548,03 0,291
saat
Postop 4.
71,96+9,45 72,55+7,51 72,16+7,91 72,2248,28 0,933
saat
Postop 6.
saat 70,25+8,99 70,18+7,58 69,93+6,39 70,12+7,68 0,973
Postop 8.
saat 71,13£8,95 68,00+7,30 68,98+6,57 69,37+7,74 0,095
Postop 12.
69,98+7,44 68,18+7,72 69,05+6,33 69,07+7,18 0,424
saat
Postop 24.
saat 71,78+7,76 70,91+5,86 71,27+£8,23 71,32+7,32 0,823

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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Sekil 9. Diyastolik ortalama kan basin¢larinin zaman gore degisimi
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Hastalarin postoperatif donemde kalp atim hizlar1 degisimi incelediginde 5.dakika,
10.dakika, 30. dakika, 60.dakika, 2.saat Glgiimlerinde istatistiksel anlamli fark olusmadig:
goriildii(p>0,05). (Tablo 8). Hastalarin 4.saat ortalama kalp atim hizlarinda ise gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi(p<0,001). Farkin nedeni plasebo grubundaki
ortalama kalp atim hizin diger gruplardan yiiksek olmasidir. Hastalarin 6.saat ortalama kalp
attm hizlarinda ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi(p=0,001). Farkin
nedeni plasebo grubundaki ortalama kalp atim hizin diger gruplardan yiiksek olmasidir.
Hastalarin 8.saat ortalama kalp atim hizlarinda ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardi(p=0,001). Farkin nedeni plasebo grubundaki ortalama kalp atim hizin diger
gruplardan yliksek olmasidir. Hastalarin 12.saat ortalama kalp atim hizlarinda ise gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi(p<0,001). Farkin nedeni plasebo grubundaki
ortalama kalp atim hizin diger gruplardan yiiksek olmasidir. Hastalarin 24.saat ortalama
kalp atim hizlarinda ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi(p<0,001). Farkin
nedeni plasebo grubundaki ortalama kalp atim hizin diger gruplardan yiiksek olmasidir.

Takip stlirecinde plasebo grubu kalp atim hizi istatistiksel anlamli sekilde zaman
icinde artis gostermistir(p<0,001). Benzer sekilde vitamin C grubunda da zaman icinde
ortalama kalp atim hizi degerinde istatistiksel anlamli artis olusmustur(p<0,001). Melatonin
grubunda ise zaman iginde ortalama kalp atim hizinda istatistiksel anlamli degisim
olugsmamistir(p>0,05). Hasta gruplar arasinda zaman ic¢inde kalp atim hizi degisimi de

istatistiksel olarak anlamli farklidir(p=0,005)(Tablo 17)(Sekil 10).
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Tablo 17. Postoperatif Kalp atim Hizi

Grup
Kalp Atim Plasebo ] o Toplam
Melatonin (n=55) | Vitamin C (n=55)
Hizi (n=55) (n=165) p p**
Ort+SS Ort+SS
Ort+SS Ort+SS
Postop 5.
) 74,56£14,34 76,25£12,16 72,82+7,85 74,55+11,77 0,312
dakika
Postop 10.
) 74,20+14,10 74,45£11,76 72,64+7,35 73,76£11,38 0,665
dakika
Postop 30.
] 74,91+12,36 74,15+12,03 71,07+7,51 73,38+10,92 0,150
dakika
Postop 1.
75,65+13,31 74,85+11,59 72,33+7,19 74,28+11,03 0,257
saat
Postop 2.
77,93£10,76 75,65£7,10 75,40+5,81 76,33£8,19 0,205
saat
Postop 4. 0.005
80,91£10,81 75,44+5.61 75,98+5,81 77,44+8,13 <0,001 :
saat
Postop 6.
saat 81,42+10,62 76,36+6,88 76,36+5,76 78,05+8,33 0,001
Postop 8.
saat 81,22+11,22 76,15+5,99 75,96+6,43 77,78+8,54 0,001
Postop 12.
83,24+12,26 76,44+5,14 76,62+5,46 78,76+8,84 <0,001
saat
Postop 24.
saat 83,25+10,83 78,84+6,35 76,75+6,26 79,61£8,50 <0,001
p*** <0,001 0,073 <0,001

p=Gruplar arasi ayni zaman dilimindeki fark, p*=Gruplarin zaman icinde degisiminin benzerligi, p**=Ilgili grubun zaman icinde

degisiminin farki
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Sekil 10. Postoperatif ortalama kap atim hizlarinin zaman icinde degisimi
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Hastalarin postoperatif donemde bulanti-kusma diizeyi incelediginde 5.dakika,
10.dakika, 30. dakika, 60.dakika, 2.saat ve 8. saat Ol¢limlerinde gruplar arasi
istatistiksel anlamli fark olusmadig1 goriildii(p>0,05)(Tablo 18). Hastalarin postoperatif
4.saat ortalama bulanti- kusma diizeyi ise gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik
gostermekteydi.(p=0,005). Farkin nedeni plasebo grubundaki siddetli bulanti-kusma'si
olan hasta sayisinin diger gruplardan fazla olmasidir. Hastalarin 6.saat ortalama
bulanti-kusma seviyesinde de gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermekteydi(p=0,009). Farkin nedeni plasebo grubundaki siddetli bulanti- kusma's
olan hasta sayisinin diger gruplardan fazla olmasidir. Hastalarin postoperatif 12.saat
ortalama bulanti-kusma seviyesinde de gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermekteydi(p<0,001). Farkin nedeni plasebo grubundaki hafif ve siddetli bulanti-
kusma's1 olan hasta sayisinin diger gruplardan fazla olmasidir. Hastalarin postoperatif
24 .saat ortalama bulanti-kusma seviyesinde de gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gostermekteydi(p=0,003). Farkin nedeni plasebo grubundaki hafif bulanti-

kusma's1 olan hasta sayisinin diger gruplardan fazla olmasidir.
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Tablo 18. Zaman icinde bulanti kusma mevcudiyeti ve diizeyi

Grup
Bulanti Plasebo ) Vitamin C Toplam
Melatonin (n=55)
Kusma (n=55) (n=55) (n=165) p
Say1(%)
Say1(%) Say1(%) Sayi(%)
Yok 53(96,4) 54(98,2) 54(98,2) 163(97,6)
Postop 5. _
) Hafif 1(1,8) 1(1,8) 1(1,8) 3(1,8) 0,697
dakika
Siddetli 1(1,8) 0(0) 0(0) 1(0,6)
Postop Yok 53(96,4) 55(100) 52(94,5) 160(97)
10. Hafif 2(3,6) 0(0) 2(3,6) 4(2,4) 0,237
dakika Siddetli 0(0) 0(0) 1(1,8) 1(0,6)
Postop Yok 49(89,1) 53(96,4) 49(89,1) 151(91,5)
30. Hafif 6(10,9) 2(3,6) 6(10,9) 14(8,5) 0,240
dakika Siddetli 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Yok 50(90,9) 51(92,7) 50(90,9) 151(91,5)
Postop 1. _
X Hafif 4(7,3) 4(89,1) 5(9,1) 13(7,9) 0,670
saa
Siddetli 1(1,8) 0(0) 0(0) 1(0,6)
Yok 35(63,6) 39(70,9) 44(80,0) 118(71,5)
Postop 2. _
X Hafif 13(23,6) 10(18,2) 9(16,4) 32(19,4) 0,281
saa
Siddetli 7(12,7) 6(10,9) 2(3,6) 15(9,1)
Yok 26(47,3) 39(70,9) 37(1,8) 102(61,8)
Postop 4. _
X Hafif 20(36,4) 15(27,3) 17(98,2) 52(31,5) 0,005
saa
Siddetli 9(16,4) 1(1,8) 1(1,8) 11(6,7)
Postop6. | Yok 29(52,7) 44(80,0) 41(74,5) 114(69,1)
saat Hafif 17(30,9) 10(18,2) 11(20,0) 38(23,0) 0,009*
Siddetli 9(16,4) 1(1,8) 3(5,5) 13(7,9)
Postop 8. Yok 30(54,5) 53(96,4) 44(80,0) 127(77,0)
saat Hafif 20(36,4) 0(0) 9(16,4) 29(17,6) <0,001
Siddetli 5(9,1) 2(3,6) 2(3,6) 9(,5)
Yok 37(67,3) 53(96,4) 48(87,3) 138(83,6)
Posto
P Hafif 12(21,8) 2(3,6) 6(10,9) 20(12,1) <0,001
12. saat
Siddetli 6(10,9) 0(0) 1(1,8) 7(4,2)
Postop Yok 47(85,5) 55(100) 51(92,7) 153(92,7)
24, saat Hafif 8(14,5) 0(0) 4(7,3) 12(7,3) 0,003
Siddetli 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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Calismadaki her iic grubun Ramsay sedasyon skorlamalari incelendiginde
5.dakika, 10.dakika, 30. dakika, 60.dakika, 2.saat ve 4.saat Ol¢limlerinde istatistiksel
anlamli fark mevcuttu. Calismamizda sedasyon skorlar1 postoperatif 5., 10. ve 30.
dakikalarda melatonin alan grupta istatistiki oranda anlamli yiiksektir. Plasebo grubunda
ise postoperatif 1., 2., 8., 12. ve 24. saatlerde sedasyon skorlar1 diger gruplardan daha

yiiksek goriilmiistiir (Tablo 19).
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Tablo 19. Takip siirecinde gruplarin sedasyon skorlari

Grup
Plasebo . Vitamin C Toplam
Sedasyon Melatonin (n=55)
(n=55) (n=55) (n=165) p
Say1(%)
Sayi(%) Say1(%) Sayi(%)
1 8(14,5) 1(1,8) 1(1,8) 10(6,1)
Postop 5.
) 2 13(23,6) 0(0) 4(7,3) 17(10,3) <0,001
dakika
3 34(61,8) 54(98,2) 50(90,9) 138(83,6)
1 12(21,8) 2(3,6) 6(10,9) 20(12,1)
Postop 10.
dakika 2 24(43,6) 9(16,4) 20(36,4) 53(32,1) <0,001
3 19(34,5) 44(80) 29(52,7) 92(55,8)
1 10(18,2) 3(5,5) 9(16,4) 22(13,3)
Postop 30.
dakika 2 34(61,8) 27(49,1) 43(78,2) 104(63,0) <0,001
3 11(20,0) 25(45,5) 3(5,5) 39(23,6)
1 8(14,5) 4(7,3) 0(0) 12(7,3)
Postop 1.
X 2 43(78,2) 49(89,1) 54(98,2) 146(88,5) 0,006
aa 3 4(7,3) 2(3,6) 1(1,8) 7(4,2)
1 2(3,6) 4(7,3) 1(1,8) 7(4,2)
Postop 2.
X 2 47(85,5) 49(89,1) 54(98,2) 150(90,9) 0,025
aa 3 6(10,9) 2(3,6) 0(0) 8(4,8)
1 1(1,8) 3(5,5) 1(1,8) 50
Postop 4.
X 2 49(89,1) 45(81,8) 54(98,2) 148(89,7) 0,015
aa 3 5(9,1) 7(12,7) 0(0) 12(7,3)
Postop 6. 1 0(0) 2(3,6) 1(1,8) 3(1,8)
saat 2 51(92,7) 47(85,5) 53(96,4) 151(91,5) 0,128
3 4(7,3) 6(10,9) 1(1,8) 11(6,7)
Postop 8. 1 0(0) 1(1,8) 1(1,8) 2(1,2)
saat 2 51(92,7) 51(92,7) 53(96,4) 155(93,9) 0,454
3 4(7,3) 3(5,5) 1(1,8) 8(4,8)
1 0(0) 1(1,8) 1(1,8) 2(1,2)
Postop 12.
. 2 53(96,4) 54(98,2) 53(96,4) 160(97) 0,354
> 3 2(3,6) 0(0) 1(1,8) 3(1,8)
Postop24. | 1 0(0) 1(1,8) 1(1,8) 2(1,2)
saat 2 53(96,4) 54(98,2) 54(98,2) 161(97,6) 0,197
3 2(3,6) 0(0) 0(0) 2(1,2)

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark
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Kasint1, hipotansiyon ve bradikardiyi iceren diger yan etkilerden plasebo
grubunda 3 hastada, melatonin grubunda 1 hastada, vitamin C grubunda ise 2 hastada

diger yan ekiler gorilmiistiir.

Her ii¢ grubun derlenme zamani karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttu(p=0,019). Melatonin ve vitamin C gruplar1 arasinda derlenme zamani

ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml farklilik vardi(p=0,029).(Sekil 11)(Tablo 20)
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Sekil 11. Derlenme zamam
Tablo 20. Derlenme zamani
Grup
Derlenme Plasebo Melatonin | Vitamin C
zamani (n=55) (n=55) (n=55) p pr-m ppVvitc | pm-vitC
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Siire 4,05+2,65 4,47+1,68 3,65+1,61 0,019 0,073 | 0,999 | 0,029

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark, p**=Gruplarin ayn1 zaman dilimde birbirlerinden farklar1
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Her ti¢ grubun viziiel analog skala(VAS) skorlar1 incelendiginde 5.dakika VAS
ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p<0,001). Postoperatif
S5.dakikadaki fark plasebo grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla olmasi
nedeniyle olusmustur. 10.dakika VAS ortalama skorlar1 arasinda da istatistiksel anlamli
fark mevcuttu(p<0,001). Postoperatif 10.dakikadaki fark plasebo grubunda VAS
skorunun diger gruplardan fazla olmasi nedeniyle olusmustur. 30.dakika VAS ortalama
skorlar1 arasinda istatistiksel anlamhi fark mevcuttu(p=0,006). Postoperatif
30.dakikadaki fark plasebo grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla olmasi
nedeniyle olusmustur. 2.saat VAS ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
mevcuttu(p<0,001). Postoperatif 2.saat'teki fark plasebo grubunda VAS skorunun diger
gruplardan fazla olmasi nedeniyle olusmustur. 4.saat VAS ortalama skorlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p<0,001). Postoperatif 4.saat'teki fark plasebo
grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla olmasi nedeniyle olusmustur. 6.saat
VAS ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p<0,001).
Postoperatif 6.saat'teki fark plasebo grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla
olmasi nedeniyle olugsmustur. 8.saat VAS ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark mevcuttu(p<0,001). Postoperatif 8.saat'teki fark plasebo grubunda VAS skorunun
diger gruplardan fazla olmasi nedeniyle olugmustur. 12.saat VAS ortalama skorlari
arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p<0,001). Postoperatif 12.saat'teki fark
plasebo grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla olmasi nedeniyle olugsmustur.
24.saat VAS ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p<0,001).
Postoperatif 24.saat'teki fark plasebo grubunda VAS skorunun diger gruplardan fazla
olmasi nedeniyle olusmustur(Tablo 21).

Her ii¢ grubun toplam VAS skorlar incelendiginde de her ii¢ grupta anlamli
istatistiksel fark mevcuttu(p<0,001). Plasebo grubunun toplam VAS skor ortalamasi
42,62+8,13 iken, melatonin grubunda 32,55+4,45, vitamin C grubunda ise 34,80+,72
olarak hesaplandi.

Her {i¢ grubun kendi i¢inde zamana gore degisimi de istatistiksel anlamli farkli

olarak saptandi(p<0,001, p<0,001, p<0,001)(Sekil 12).
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Sekil 12. Her ii¢ grupta VAS skorlarinin zaman icinde degisimi
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Tablo 21. Postoperatif VAS skorlari

Grup

VAS Plasebo Melatonin Vitamin C
Postop (n=55) (n=55) (n=55) p pPm ppvitc | pmvite

Ort+SS Ort£SS OrtxSS
5.

2,55+£2.25 0,62+1,59 0,78+1,38 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,918
dakika
10.

3,85+1,79 1,84+1,85 2,82+1,69 <0,001 <0,001 0,007 0,013
dakika
30.

4,58+1,46 3,73+1,27 3,98+1,150 0,006 0,004 0,103 0,710
dakika
1. saat 4,82+1,00 4,62+0,62 4,49+1,54 0,305 0,511 0,467 0,921
2. saat 5,60+0,87 4,82+0,58 5,07+0,77 <0,001 <0,001 0,003 0,149
4. saat 5,33+0,96 4,51+0,61 4,89+0,90 <0,001 <0,001 0,046 0,030
6. saat

4,93+0,90 4,16+0,50 4,40+0,68 <0,001 <0,001 0,002 0,118
8. saat

4,56+0,98 3,84+0,42 4,04+0,58 <0,001 <0,001 0,003 0,116
12. saat 4,13+1,09 3,27+0,48 3,29+0,66 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,998
24. saat

2,27+1,09 1,15£1,00 1,04+0,92 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,912
Total

42,62+8,13 32,55+4,45 34,80+,72 <0,001 <0,001 <0,001 0,117
VAS
p* <0,001 <0,001 <0,001
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PCA cihazindan hastanin talep ettigi analjezi miktarinin istatistiksel
degerlendirilmesinde postoperatif 5. dakikada gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu(p>0,05). Postoperatif 30.dakikada talep edilen analjezi miktarlar1 ortalamalar
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.(p>0,05). Postoperatif 120.dakikada talep

edilen analjezi miktarlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli1 fark yoktur.(p>0,05).

Postoperatif 10.dakikada talep edilen analjezi miktarlar1 arasinda istatistiksel
anlamli fark olugmustur(p=0,020). Farkin nedeni olan plasebo grubunda analjezi talep
ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 60.dakikada talep edilen analjezi
miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olusmustur(p=0,020). Farkin nedeni olan
plasebo grubunda analjezi talep ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 4.saatte
talep edilen analjezi miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olugsmustur(p=0,021).
Farkin nedeni olan plasebo grubunda analjezi talep ortalamasinin daha fazla olusudur.
Postoperatif 6.saatte talep edilen analjezi miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
olusmustur(p=0,001). Farkin nedeni olan plasebo grubunda analjezi talep ortalamasinin
daha fazla olusudur. Postoperatif §8.saatte talep edilen analjezi miktarlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark olugmustur(p=0,001). Farkin nedeni olan plasebo grubunda
analjezi talep ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 12.saatte talep edilen
analjezi miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olusmustur(p<0,001). Farkin
nedeni olan plasebo grubunda analjezi talep ortalamasinin daha fazla olusudur.
Postoperatif 24.saatte talep edilen analjezi miktarlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

olusmustur(p=0,008). Farkin nedeni olan plasebo grubunda analjezi talep ortalamasinin

daha fazla olusudur(Tablo 22).

PCA cihazindan talep edilen toplam miktarlarin ortalamalari arasinda da
istatistiksel anlamli farklilik vardir(p<0,001). Plasebo grubunun toplam talep edilen
analjezi ortalamasi 33,75+14,41 iken, melatonin grubunda 22,33+13,72, vitamin C
grubunda ise 27,20+10,60 olarak hesaplandi(Tablo 22).

Her ii¢ grubun zamana gore analjezi talep ortalamasi degisimi incelendiginde

gruplar arasi analjezi ihtiyac1 zaman egrileri istatistiksel benzer bulundu(p>0,05).
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Her {i¢ grubun kendi i¢inde analjezi talep miktar1 ortalamasinin zamana gore
degisimi ise istatistiksel olarak anlamli kabl edilecek sekilde farkliydi(p<0,001,
p<0,001, p<0,001)(Sekil 13)
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Sekil 13. PCA cihazindan talep edilen analjezi miktarinin zaman gore degisimi
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Tablo 22. PCA'den talep edilen analjezi

Postop Grup
PCA'den
Plasebo Melatonin Vitamin C
talep . om PP | P™
edilen (n=55) (n=55) (n=55) p p P vite vite
o Ort+SS Ort+SS Ort+SS
analjezi
5. dakika 0,15+0,59 0,20+1,10 0,05+0,23 0,756 0,984 | 0,643 | 0,711
10.
) 0,80+1,84 0,35+1,24 0,58+0,92 0,020 0,345 | 0,818 | 0,590
dakika
30.
) 2,5343,69 1,6442,83 2,7843,24 0,189 0,404 | 0,913 | 0,145
dakika
1. saat 5,60+5,26 2,,91+£3,46 4,2943,83 0,012 0,006 | 0,362 | 0,142
2. saat 6,16+3,37 5,47+4,24 5,35+2,97 0,147 0,720 | 0,447 | 0,997
0,129
4, saat 5,69+3,17 4,69+,61 4,53+3,00 0,021 0,466 | 0,145 | 0,995
6. saat
3,49+2,53 2,25+1,90 2,87+2.05 0,001 0,014 | 0,413 | 0,283
8. saat
2,64+2,06 1,58+1,49 2,11£1,60 0,001 0,008 | 0,360 | 0,360
12. saat 4,18+2,22 2,76+1,41 3,47+1,48 <0,001 <0,001 | 0,147 | 0,034
24. saat 2,51£1,90 1,56+1,42 1,96+1,55 0,008 0,012 | 0,277 | 0,411
Toplam
talep 33,75+14,41 | 22,33+13,72 | 27,20+10,60 | <0,001 <0,001 | 0,023 | 0,114
miktari
p** <0,001 <0,001 <0,001

p=Gruplar aras1 ayni1 zaman dilimindeki fark, p*=Gruplarin zaman iginde degisiminin benzerligi, p**=Tlgili grubun zaman iginde

degisiminin farki, p**=Gruplarin ayn1 zaman dilimde birbirlerinden farklart
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PCA cihazindan verilen analjezi miktarin istatistiksel degerlendirilmesinde
postoperatif 10.dakikada verilen ortalama analjezi sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark olusmustur(p=0,003). Farkin nedeni olan vitamin C grubunda verilen analjezi
sayis1 ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 1.saatte verilen ortalama analjezi
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olugmustur(p=0,016). Farkin nedeni olan
plasebo grubunda verilen analjezi sayisi ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif
2.saatte  verilen ortalama analjezi sayilar1  arasinda istatistiksel anlamli fark
olusmustur(p<0,001). Farkin nedeni olan plasebo grubunda verilen analjezi sayisi
ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 4.saatte verilen ortalama analjezi
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olugmustur(p<0,001). Farkin nedeni olan
plasebo grubunda verilen analjezi sayisi ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif
6.saatte  verilen ortalama analjezi sayilar1  arasinda istatistiksel anlamli fark
olusmustur(p<0,001). Farkin nedeni olan plasebo grubunda verilen analjezi sayisi
ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 8.saatte verilen ortalama analjezi
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olusmustur(p=0,001). Farkin nedeni olan
plasebo grubunda verilen analjezi sayisi ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif
12.saatte  verilen ortalama analjezi sayilari  arasinda istatistiksel anlamli fark
olugsmustur(p=0,002). Farkin nedeni olan plasebo grubunda verilen analjezi sayisi
ortalamasinin daha fazla olusudur. Postoperatif 24.saatte verilen ortalama analjezi
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olusmustur(p<0,060). Farkin nedeni olan

plasebo grubunda verilen analjezi sayis1 ortalamasinin daha fazla olusudur.

PCA cihazindan verilen analjezi miktarnin istatistiksel degerlendirilmesinde
postoperatif 5. dakika ve 30. dakikada gruplar arasinda anlamli farklilik
yoktu(p>0,05)(Tablo 23).

PCA cihazindan verilen toplam analjezi sayisi ortalamalar1 arasinda da
istatistiksel anlamli farklilik vardir(p<0,001). Plasebo grubunun toplam verilen analjezi
sayist ortalamasi 18,07+1,06 iken, melatonin grubunda 13,35+4,76, vitamin C
grubunda ise 15,18+4,00 olarak hesaplandi(Tablo 23).

Her {i¢ grubun zamana gore verilen analjezi sayis1 degisimi incelendiginde
gruplar arasi analjezi ihtiyac1t zaman egrileri istatistiksel farkli bulundu(p<0,001)(Tablo
23).
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Tablo 23. PCA'den verilen analjezi sayisi

Grup
Plasebo Melatonin | Vitamin C
Postop i p™
(n=55) (n=55) (n=55) p prx | PP PP e
Ort+SS Ort+SS Ort+£SS
5. dakika | 0,09+0,29 0,07+0,26 0,05+0,23 0,765 0,999 0,999 | 0,999
10.
) 0,2+0,40 0,13+0,34 0,40+0,49 0,003 0,667 0,065 | 0,003
dakika
30.
0,64+0,59 0,75+0,58 0,71+0,53 0,567 0,949 0,999 | 0,999
dakika
1. saat 1,40+0,78 0,96+0,77 1,13+0,72 0,016 0,012 0,170 | 0,582
2. saat 2,60+0,76 2,07+0,69 2,02+0,81 <0,001 0,001 0,001 | 0,974
<0,001
4. saat 3,07+1,05 2,13+1,05 2,33+0,92 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,646
2,40+1,01 1,71£0,83 1,93+0,69 <0,001 <0,001 | 0,015 | 0,358
6. saat
1,91+0,88 1,294+0,94 1,65+0,84 0,001 0,002 0,333 | 0,100
8. saat
12. saat 3,58+1,38 2,67+1,22 3,15+1,13 0,002 0,001 0,203 | 0,107
24, saat
2,18+1,55 1,56+1,42 1,82+1,34 0,060 0,077 0,562 | 0,999
Toplam
i 18,07+1,06 | 13,35+4,76 | 15,18+4,00 | <0,001 <0,001 | 0,004 | 0,090
verilen
p*** <0,001 <0,001 <0,001

p=Gruplar aras1 ayn1 zaman dilimindeki fark, p*=Gruplarin zaman i¢inde degisiminin benzerligi, p**=Ilgili grubun zaman iginde

degisiminin farki, p*¥=Gruplarin ayn1 zaman dilimde birbirlerinden farklart
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Her ii¢ grubun kendi i¢inde PCA cihazindan verilen analjezi sayisi ortalamasinin
zamana gore degisimi ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek sekilde

farkliydi(p<0,001, p<0,001, p<0,001)(Sekil 14).
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Sekil 14. PCA cihazindan verilen analjezi sayisinin zamana gore degisimi

Hastalara verilen analjezi dozu istatistiksel olarak incelendiginde postoperatif 5.
dakika, 30. dakika, 1.saat,6.saat, 8.saat, 12.saat, 24.saat ortalama analjezi dozu gruplar
arasindan istatistiksel olarak benzer bulundu(p>0,05). Postoperatif 10.dakikada ise
gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik vardi(p=0,003). Farklilig1 olusturan vitamin C
grubunun diger gruplara oranla daha fazla analjezi almasiydi. Postoperatif 4. saatte de
gruplar arasi ortalama verilen analjezi dozu arasinda istatistiksel anlamli fark
vardi(0,009). Farklilig1 olusturan plasebo grubunun diger gruplara oranla daha fazla
analjezi almasiydi.  Toplam verilen analjezi dozu plasebo grubunda 24,59+8,36,
melatonin grubunda 20,12+6,80, vitamin C grubunda ise 22,30+7,47 olarak bulunurken

istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu(p=0,007).(Tablo 24)
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Tablo 24. PCA' den verilen analjezi dozu

Grup
Plasebo ] o Toplam
Postop Melatonin (n=55) | Vitamin C (n=55)
(n=55) (n=165) p
Ort+SS Ort+SS
Ort+SS Ort+SS
5. dakika 0,11+0,37 0,98+0,36 0,06+0,27 0,09+0,33 0,759
10. dakika 0,30+0,60 0,19+0,51 0,60+0,75 0,36+0,65 0,003
30. dakika 0,88+0,82 1,13+0,93 1,05+0,85 1,02+0,87 0,210
1. saat 1,90+1,14 1,48+1,23 1,65+1,11 1,68+1,16 0,300
2. saat 3,524+1,22 3,16+1,83 2,95+1,27 3,21+1,24 0,047
4, saat 4,20+1,74 3,23+1,70 3,444+1,27 3,62+1,70 0,009
3,26+1,49 2,58+1,30 2,80+1,01 2,88+1,30 0,124
6. saat
2,59+1,27 1,95+1,38 2,41+1,27 2,32+1,33 0,081
8. saat
12. saat 4,86+2,06 4,02+1,78 4,61+1,83 4,49+1,91 0,173
24, saat
2,95+2,15 2,26+1,77 2,62+1,96 2,61£1,97 0,505
Toplam 24,59+8.36 20,12+6,80 22,20+6,55 22,30+7,47 0,007

Calisma gruplar1 hasta memnuniyeti agisindan incelendiginde gruplar arasi
istatistiksel anlamli farklihlk mevcuttu(p<0,001). Plasebo grubundaki hastalarin

durumunu miikemmel olarak degerlendirenleri %7,3, i1yi olarak degerlendirenleri
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%356,4, orta olarak degerlendirenleri %30,9, kotii olarak degerlendirenleri ise %5,5
olarak bulunurken, melatonin grubundaki hastalarin durumunu miikemmel olarak
degerlendirenleri  %34,5, 1iyi olarak degerlendirenleri %52,7, orta olarak
degerlendirenleri %12,7 iken kotili olarak degerlendiren olmadi. Vitamin C grubundaki
%34,5, iyi
degerlendirenleri %61,8, orta olarak degerlendirenleri %3,6 iken durumunu koétii olarak

degerlendiren hasta olmadi(Tablo 25, Tablo 26).

hastalarin  durumunu milkemmel olarak degerlendirenleri olarak

Tablo 25. Hasta memnuniyeti

Grup
_ i Toplam
L Plasebo Melatonin Vitamin C
Hasta memnuniyeti (n=165)
(n=55) (n=55) (n=55) P
Say1(%)
Say1(%) Say1(%) Say1(%)
Kotii 3(5,5) 0(0) 0(0) 3(1,8)
Orta 17(30,9) 7(12,7) 2(3,6) 26(15,8)
: 0,000*
lyi 31(56,4) 29(52,7) 34(61,8) 94(57,0)
Miikemmel 4(7,3) 19(34,5) 19(34,5) 42(255,5)
Tablo 26. Hasta memnuniyeti
Mikemmel
W Kota
B Orta
Plasebo i
Melatonin lyi
Vitamin C .
B Mikemmel
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Her {i¢ grupta PCA cihaz1 ile verile analjezi disinda ek analjezi ihtiyaci olan

hastalarin

istatistiksel olarak degerlendirilmesinde

istatistiksel anlamh

farklilik

mevcutken, plasebo grubundaki hastalarin %41,8', melatonin grubundaki hastalarin

%10,9'u, vitamin C grubundaki hastalarin %23,6'st ek analjezi ihtiyaci
gosterdi(p=0,001)(Tablo 27, Tablo 28).
Tablo 27. Ek analjezi ihtiyaci
Grup
Toplam
Plasebo Melatonin Vitamin C
Ek analjezi ihtiyaci (n=165)
(n=55) (n=55) (n=55) P
Say1(%)
Say1(%) Say1(%) Say1(%)
0 32(58,2) 49(89,1) 42(76,4) 123(74,5)
1 18(32,7) 6(10,9) 13(23,6) 37(22,4) 0,001
2 4(7,3) 0(0) 0(0) 4(2,4) ’
3 1(1,8) 0(0) 0 (0) 1(0,6)
Tablo 28. Ek analjezi ihtiyaci
vitamin C
melatonin
plasebo M plasebo
3 B melatoni

n
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5. TARTISMA

Agn tim medikal durumlarda ortaya ¢ikabilen ve yonetimi oldukga biiytik klinik
Oneme sahip bir olaydir. Postoperatif birinci giinde orta diizeyde agr1 ¢eken hastalarin
insidansinin % 25 kadar yiiksek oldugu; bununla birlikte cerrahi gegiren, hastanede
yatan hastalarda orta-ciddi diizeyde agri insidansinin % 25-50 seviyesinde oldugu
bilinmektedir.*®**°. Morfin, morfin analoglari, nonsteroid anti-inflammatuar ilaglar
(NSAIl) ve asetaminofen yaygm olarak kullanilan ve agri tedavisinde etkin olan
ilaglardir. Ancak bu ilaglarin biiyiikk ¢ogunlugunun sahip oldugu 6nemli yan etkiler de
ortadadir. NSAIl’lerin 6zellikle mide ve duodenumda klinik olarak iilser ve
inflamasyonla  kendini  gOsteren, gastrointestinal hasarlanmaya yol ac¢tig1

1 Bunun yaninda NSAII kullanimmin kolorektal anastomozun yapildig

192-193

bilinmektedir.
hastalarda anastomotik kacak riskini artirdigin1 gésteren 6n ¢alismalar mevcuttur.
Morfinin konstipasyon, sedasyon, konfiizyon, uyku bozukluklari ve respiratuvar

depresyon gibi iyi bilinen yan etkileri mevcuttur.***

Morfin ayrica uzun siire
kullanildiginda ilag bagimliliginda potansiyel role sahiptir ve terapotik indeksi
daralmaktadir.®*** Mevcut olan bu yan etkilerden dolayr bu analjezik ajanlarin
kullaniminm1 azaltict metotlarin bulunmasi, daha az yan etkili alternatif analjezik
ajanlarin tespit edilmesi veya periferal morfin reseptér antagonisti gibi yan etkileri
antagonize edici ilaclarin gelistirilmesi klinikte oldukga onemlidir.***® Biz de
calismamizda operasyondan 1 saat O6nce oral yolla verilen 6 mg Melatonin ve 2 gr
Vitamin C’nin postoperatif analjezi tiiketimini azaltmas1 hipotezinden yola ¢iktik.

1199201 202:204 glan melatoninin

Bilinen bir endojen kronobiyoti ve potent antioksidan
analjezik etkilere sahip oldugu hem deneysel hem klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.
Fibromyalji, inflammatuvar barsak sendromu ve migren gibi kronik agr1 durumlarinda
melatonin agriyr azaltmada etkilidir®®?*°. Melatoninin analjezik etkinligi literatiirde
hayvan deneylerinde genis oranda ele alinmistir. Bu amagla en cok fare ve ratlar
lizerinde yapilan deneylerde, melatonin intratekal, intraperitoneal, intravendz, subkiitan,
intraserebroventrikiiler, intraplantaryal yolla verilmis; hayvanlarda elektrik, termal,
mekanik, kimyasal uyar1 ile agr1 olusturulmus; c¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunda

melatoninin énemli oranda analjezik etkinliginin oldugunu destekleyen sonuglar elde
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edilmigtir. 2202

Zahn ve ark.’nin yaptig1, postoperatif agr1 modeli olarak, ratlarda hem
mekanik hem termal uyariya yanitin kullanildigi calismada melatonin lumbal spinal
kateter ile verilerek spinal melatonin reseptorlerinin antinosiseptif yanitta oynadigi rol
atrastlrllmlstlr.236 Arastirmacilar melatoninin tek basma verildiginde insizyon agrisini
gidermede analjezik etkinliginin olmadigin1 ancak opioidlerle kombine edildiginde
analjezik yamt olusturdugunu bildirmislerdir.**® Tiim bu kanitlar 1s151nda melatoninin
morfinin yaninda ilave ajan olarak kullanilmasi kullanilan morfin dozunu azaltabilecegi
ve buna bagli morfine ait yan etkileri hafifletebilecegi hipotezini dogurmaktadir.
Melatoninin opioid peptidlerle olan kuvvetli iliskisi onun analjezik etkinligini isaret
etmektedir.”*”?® Bu hipotez daha énce melatoninin santral sinir sisteminde p-endorfin
artisina yol actigin1 gosteren bir ¢caligsma tarafindan desteklenmi$237 ve bagka bir hayvan
calismasinda da naltrekson (0.5 pg) ve 4P-PDOT (0.1 pg) karistminin kiigik miktar
intratekal dozlarinin melatonin iliskili spinal analjeziyi Onemli oranda azalttig1
gosterilmistir.?*

Vitamin C’nin antinosiseptif etkisi ve etki bdolgesi heniliz net anlagilmig
olmamakla birlikte antioksidasyon, ndromodiilasyon gibi agriy1 azaltmada rol

O  Plazma vitamin C

oynayabilecek  potansiyel fonksiyonlari mevecuttur.?*
konsantrasyonunun cerrahiden sonra diistiigii ve cerrahi gec¢iren hastalarda artmis
oksidatif stresten dolay vitamin C ihtiyacinin arttig diisiiniilmektedir.?** Kim ve ark.
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ndropatik agrida rol aldigin1 ve ROS temizleyicilerinin
agriy1 gidermede etkin oldugunu hayvan deneylerinde gésterrnislerdir.242 Rokyta ve
ark. analjezikler ile vitamin A, C ve E gibi antioksidanlarin kombinasyonlarinin
hayvanlarda mekanik agri modelinde agriyr azalttigini1 ve agriyr gidermede antioksidan

® Byun ve ark.’nin

kullantmimin analjezik tiiketimini diisiirecegini belirtmislerdir.?*
yazdig1 bir vaka ¢alismasinda konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen bir postherpetik
noraljide intravendz vitamin C inflizyonunun agrida hizli bir sekilde azalmaya yol actig1
bildirilmistirZM, benzer sekilde Chen ve ark.'da vitamin C inflizyonunun zoster iligkili
noraljide etkin oldugunu bildirmislerdir.?*®

Calismamizda plasebo alan grupta VAS skorlar1 postoperatif 5. dakikadan
itibaren 24 saatlik takipler esnasinda, postoperatif 1. saat harig, tiim saatlerde melatonin

ve vitamin C alan gruba gore istatistiki olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Postoperatif 1. saatte VAS skorlar1 plasebo alan grupta yine diger gruplara gore yiiksek
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olmakla birlikte istatistiki anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Gruplar kendi i¢lerinde
degerlendirildiginde melatonin verilen grupta VAS skorlar1 plasebo alan gruba gore
postoperatif 1. saat hari¢ 24 saat boyunca diger tiim zamanlarda istatistiki anlaml1 diisiik
cikmistir; melatonin verilen grup vitamin C verilen grupla karsilastirildiginda ise
postoperatif 10. dakika ve 4. saat hari¢ diger tiim zamanlarda VAS skorlar1 acisindan
anlamli fark bulunmamistir. VAS skorlart agisindan vitamin C verilen grup plasebo ile
karsilastirildiginda ise postoperatif 30. dakika ve 1. saat hari¢ diger tiim zamanlarda
anlaml diistik skorlar bulunmustur. Postoperatif 1. saatte gruplar arasinda VAS skorlari
acisindan anlamli fark bulunmamasini hastalarin agrilarinin en fazla oldugu zaman
diliminin postoperatif 1. saatten itibaren 2. saate kadar olan doneme denk gelmis olmasi
durumu ile iligkilendirdik (sekil 13). PCA’den talep edilen toplam analjezi sayisina
bakildiginda melatonin ve vitamin C alan gruplarda plaseboya gore toplam talep edilen
analjezi sayisi anlamli oranda diigiik ¢ikmis, melatonin ve vitamin C arasinda ise fark
bulunmamistir. Ayn1 sekilde PCA’den verilen toplam analjezi sayist ve dozu da
melatonin alan ve vitamin C alan grupta plaseboya gore anlamli diisiik bulunmus, iki
grup arasinda ise anlmli fark bulunmamistir. Melatonin verilen grubun analjezi
tikketiminin plaseboya gore % 28 daha az, vitamin C verilen grubun analjezi tiikketiminin
ise % 17 daha az oldugu goriilmistiir.

Melatoninin fibromyalji, inflammatuvar barsak sendromu ve migren gibi kronik
agrili durumlarda kronik agri iizerine etkisi insan ¢aligmalarinda ele alinmistir. Citera ve
ark. tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada fibromyaljisi olan 21 kadin hastanin
tedavisinde, 4 hafta boyunca, hastalara uyumadan 30 dakika once oral yolla 3 mg
melatonin verilmis ve uyku kalitelerinde Onemli oranda iyilesme ile agrili tetik
noktalarinda 6nemli oranda azalma gérﬁlmﬁ@tﬁr.206 Hussain ve ark. fibromyaljisi olan
101 hasta iizerinde yaptiklari ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada, tedavide melatoninin
farkli dozlarmi tek basina veya fluoksetinle kombinasyonu ile degerlendirmisler; tiim
gruplarda agr1 skorunun tedavi 6ncesine gore anlamli derecede diistiigli bunun yaninda
melatoninin fluoksetine ilave adjuvan ajan olarak kullanimmin klinik tabloyu énemli

247

oranda iyilestirdigi belirtilmistir.”"" Mozaffari ve ark. tarafindan yapilan bir derlemede

inflamatuar barsak sendromunda (IBS) melatoninin abdominal agriy1 azalttig

248

belirtilmistir.”* Iki randomize plasebo-kontrollii klinik calismada 3 mg melatonin oral

yolla IBS olan hastalara ikiser ve sekizer hafta verilmis agr1 skorlarinda anlamli azalma
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217218 peres ve ark.’nin migren profilaksisinde melatoninin

oldugu belirtilmistir.
etkinligini arastirdiklar1 caligmasinda; hastalar tarafindan uyumadan 30 dakika once
aliman 3 mg melatoninin bas agris1 sikligim azalttigi, 1 aylik kullanimda bas agrisi
siddetini ve siiresini azalttii ve Onemli oranda klinik iyilesme sagladig
gosterilmistir.2*

Melatoninin perioperatif periyotta potent analjezik ve anksiyolitik etkilere sahip
olabildigi 6n g¢alismalarda ortaya konmustur. Yousaf ve ark. tarafindan yapilan bir
derlemede melatoninin 6nemli oranda preoperatif anksiyolitik etkiye sahip oldugu,

20 Calismalarin  besinde

analjezik etkinliginin ise tartismali oldugu belirtilmistir.
melatoninin agr1 skorunu anlamli oranda azalttigi, iiclinde c¢eliskili sonuglar oldugu
belirtilmistir.?* Rejyonel veya topikal anestezinin uygulandig: iki ¢aligmada; 10 mg
melatonin preoperatif 90 dakika Once tek doz oral yolla verilmis, intraoperatif agri
degerlendirmesi yapilmig ve iki ¢alismada da melatoninin plaseboya gore intraoperatif
agr1 skorunda istatistiki olarak anlamli (p < 0.05) diisiise yol agtig1 ve intraoperatif
opioid gereksinimini anlamli (p < 0.05) oranda azaltig gosterilmistir.”**** ayrica
Mowafi ve ark.’nin yaptigi calismada melatoninin postoperatif 24 saat boyunca
tiikketilen total analjezi miktarin1 anlamli oranda (p < 0.05) azalttigi goriilmiistir®?,
Caumo ve ark.’nin yaptigi iki ¢alismada 5 mg melatonin oral yolla cerrahiden bir gece
once ve preoperatif 60 dakika dnce olmak iizere iki doz halinde verilmis ve melatoninin
plaseboya gore postoperatif 6, 12, 18, 24, 36 ve 48. saatlerde agr1 skorunda (VAS)
istatistiki olarak anlamli (p < 0.05) diisiise yol agtig1, ayrica postoperatif 6, 12, 18, 24,
42, 48 ve 54. saatlerde postoperatif analjezi tliketimini (PCA cihazi ile morfin
tiiketimini) anlamli oranda (p < 0.05) azalttigi gdsterilmistir.?>?** Naguip ve ark. *nin
yaptig1 caligsmada; laparoskopik jinekolojik cerrahi geciren hastalara, preoperatif 100
dakika once, oral yolla verilen, tek doz, 5 mg melatoninin postoperatif 15, 30, 60 ve 90.
dakikalarda agr1 skorunda, intraoperatif opioid tiikketiminde ve postoperatif 90 dakika
boyunca total tiiketilen analjezi dozunda anlamli farka yol agmadigi gésterilmistir.255
Bizim calismamizla benzer yonde olmayan bu sonuglar1 6rneklem sayisinin az olmasina
(n=75, melatonin alan grup 25 kisi, plasebo alan grup 25 kisiden olusmakta), yapilan
cerrahinin bizim calismamiza gore daha az agrili bir cerrahi olmasina ve postoperatif

VAS ve tiiketilen analjezi takiplerinin postoperatif 90 dakika ile sinirlandirilmig

olmasma baglamaktayiz. Bizim calismamizda melatonin alan grupta VAS skorlar
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postop 5. Dakikadan itibaren tiim zamanlarda plaseboya gore diisiik bulunmus, analjezi
tikketimi ise 60. dakika, 2, 4, 6, 8 ve 12. saatlerde istatistiki anlamli1 diisiik bulunmustur.
Calismamizda melatoninin analjezi tiiketimi {izerine etkisini intraoperatif yapilan 0,1
mg/kg morfinin etkisinin ortadan kalktig1 postoperatif 60. Dakikadan sonraki
zamanlarda daha net gozlemledik. Benzer sekilde Acil ve ark.’nin yaptigi calismada
preoperatif oral oral yolla verilen tek doz 5 mg melatoninin plaseboya gore, postoperatif
takip tinitesindeki takipler esnasinda agri skoru tizerine anlamli etkisi gosterilememistir;
yine bu c¢alisma da laparoskopik cerrahi gegiren hastalarda yliriitiilmiis, ii¢ gruptan
olusan Orneklem biiytikliigli 66 olarak se¢ilmis ve yalnizca postoperatif 90 dakikalik
takiplerin sonuclar kaydedilmistir.”® Borazan ve ark. elektif prostatektomi cerrahisi
geciren 52 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢alismada operasyondan bir gece dnce ve bir saat
once oral yolla iki doz halinde verdikleri 6 mg melatoninin intraoperatif fentanil
kullanimini, postoperatif agri skorlarin1 ve postoperatif tramadol tiiketimini anlamli
oranda azalttigini gostermislerdir.”®’ Melatonin alan grubun VAS skoru degerlerinin
kontrol grubuna gore postoperatif 1, 2, 4, 6, 12, 18 ve 24. saatlerde anlamli oranda
diisiik oldugu belirtilmistir.

Oral vitamin C desteginin 0.5-3 gr doz araliginda agr1 tedavisinde rol
oynayabilecegini destekleyen klinik ¢aligmalar mevcuttur. Jensen ve ark. yaptiklan ¢ift
kor plasebo kontrollii bir ¢gapraz (crossover) calismada 14 giin boyunca kullanilan giinde
1 gr vitamin C’nin kal¢a ve diz osteoartriti olan hastalarda agr1 skorunu azalttigin1 ve
hastalarin fonksiyonunda iyilesme sagladigini géstermislerdir.258 Besse ve ark. el
bilegi, ayak bile8i ve ayak cerrahisi sonrasinda baglanan ve 45 giin devam eden giinliik
1 gr vitamin C tedavisinin kompleks rejyonel agri sendromunu (CRPS) azalttigini
gé’)stermislerdir.259 Benzer sekilde Zollinger ve ark. da vitamin C’nin ortopedik cerrahi
sonrasit CPRS gelisme prevelansini anlamli oranda azalttigini bildirmislerdir.”® Kirk ve
ark. kronik pankreatitli hastalarda vitamin C’nin de dahil oldugu antioksidan
kombinasyonlarmin  agriyr  azaltiimm  ve yasam  kalitesini  iyilestirdigini
gé’)stermislerdir.261 Biz calismamizda tek doz profilaktik oral vitamin C’nin akut agriy1
gidermedeki potansiyel roliinii degerlendirmeyi amagladik. Caligmamizda vitamin
C’nin plaseboya gore VAS skorunu postoperatif 24 saatlik déonemde tiim zamanlarda
azalttigini, total tiiketilen analjeziyi de anlamli oranda diisiirdiigiinii gérdiik. Kanazi ve

ark. (241)’nin yaptig1 randomize g¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada oral yolla
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verilen tek doz profilaktik vitamin C’nin (2 gr) laparoskopik kolesistektomi cerrahisi
geciren hastalarda postoperatif opioid tiiketimi tizerine etkileri arastirilmistir. Caligmada
24 saatlik total morfin tiiketiminin vitamin C verilen grupta plaseboya gore anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmiis, toplam tiiketilen analjezide plaseboya gore % 27°lik
bir diisiis bulunmustur, bizim ¢alismamizda vitamin C i¢in bu oran % 17°dir; bu farki bu
calismanin daha az agrili bir cerrahide yiiriitiilmesi ile iliskilendirdik. Bu ¢alismada agr1
skorlarinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kanazi ve ark. hastalarin
postoperatif bakim tinitesinde takip edildikleri postoperatif ilk 60 dakikalik donemde
gruplar arasinda morfin tiikketimi agisindan fark olmadigini, vitamin C alan grupta
analjezi tiiketimindeki azalmanin postoperatif bakim iinitesinden ¢ikarildiktan sonraki
yani vitamin C alimindan sonraki ilk 4 saatlik doneme denk geldigini belirtmislerdir.?**
Benzer sekilde bizim calismamizda da vitamin C alan grupta postoperatif 2. saatten
itibaren analjezi tiiketiminde istatistiki anlamli fark ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda bulanti/kusma skorlarinda postoperatif 1. ve 2. saatlerde gruplar
arasinda fark yokken 4, 6, ,8, 12, 18 ve 24. saatlerde melatonin ve vitamin C alan
gruplarda plaseboya gore istatistiki anlamli oranda diisiis vardir. Plasebo grubunda
saatlik tiiketilen analjezi miktarinin postoperatif 2. Saatten itibaren en yliksek diizeylere
ulastigin1 dolayisiyla postop 2. saatten sonra bulanti/kusmanin yogun yasandigini
gormekteyiz. Calismamizda sedasyon skorlar1 postoperatif 5., 10. ve 30. dakikalarda
melatonin alan grupta istatistiki oranda anlaml ytiksektir; bunu melatoninin postoperatif
30. dakikaya kadar uzamig olan sedasyon etkisi seklinde yorumladik. Postoperatif 1.
saatten itibaren PCA cihazindan analjezi tliketiminin daha yiiksek oldugu plasebo
grubunda ise postoperatif 1., 2., 8., 12. ve 24. saatlerde sedasyon skorlar1 diger
gruplardan daha yiiksek goriilmiistiir. Caligmamizda kasinti, hipotansiyon ve
bradikardiyi igeren diger yan etkilere baktigimizda plasebo grubunda 3 hastada,
melatonin grubunda 1 hastada, vitamin C grubunda ise 2 hastada diger yan ekiler
gorilmistir. Kanazi ve ark.’min calismasinda vitamin C ile plasebo arasinda
bulanti/kusma, sedasyon ve kasintt gibi yan etkiler acisindan anlaml fark
bulunmamistir.*** Caumo ve ark.’nin ¢alismasinda melatonin verilen grupta plaseboya
gore bulanti/kusma skorunda diisiis goriilmekle birlikte istatistiki anlamli fark
bulunmamistir.®* Borazan ve ark.’nin ¢alismasinda melatonin alan grupta sedasyon

skorlar1 plesebo grubuna gore postopetatif 1. ve 2. saatlerde anlamli oranda yiiksek
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goriilmiistiir.®” Acil ve ark.’min ¢alismasinda preoperatif melatonin, midazolam ve
plasebo alan gruplar arasinda postoperatif donemde sedasyon skorlar1 acgisindan fark
g('jriilmemistir.%6

Calismamizda postoperatif derlenme zamani acisindan gruplar arasinda
istatistiki anlamli fark vardi. Melatonin alan grupta ortalama derlenme zamam 4,5
dakika iken plasebo grubunda 4 dakika, vitamin C grubunda 3,6 dakika idi. Gruplar
kendi i¢inde degerlendirildiginde derlenme zamani agisindan melatonin ile vitamin C
arasinda istatistiki anlamli fark varken melatonin ile plasebo arasinda anlamli fark
yoktu. Naguib ve ark. melatonin ile premedikasyonun midazolamin aksine psikomotor
fonksiyonlar1 ve derlenmeyi etkilemeksizin erigkinlerde anksiyolitik ve sedatif etkisi
oldugunu ve preoperatif melatonin uygulamasinin midozolama gore postoperatif daha
hizli derlenme sagladigini ve daha az eksitasyona yol agtigini bildirmislerdir.?*%*

Calismamizda hasta memnuniyeti agisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli
fark mevcuttu. Plasebo alan grupta memnuniyet derecesini iyi ve miikemmel olarak
degerlendirenler grubun % 63,6’sin1 olustururken melatonin alanlarda bu oran % 87,6,
vitamin C alanlarda % 96,4 olarak goriildii. Kanazi ve ark’nin galismasinda vitamin C
alan grupta plasebo grubuna gore hasta memnuniyeti acisindan anlamh fark
bulunmamustir.** Borazan ve ark.’nin ¢alismasinda ise postoperatif 24. saatin sonunda
degerlendirilen hasta memnuniyetinin melatonin alan grupta anlamli derecede 1iyi
oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.257

Calismamizda ek analjezi ihtiyacit acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmakta idi. Melatonin alan grubun % 11’inde ve vitamin C alan grubun % 24’{inde
bir kez ek analjezi ihtiyact olurken plasebo alan grubun % 42’sinde bir, iki veya ii¢ kez
ek analjezi ihtiyaci olmustur. Mowafi ve ark’nin yaptigi caligmada preoperatif
melatonin verilen hastalarda postoperatif ek analjezi ihtiyaglarimin daha az oldugu
belirtilmistir. Kanazi ve ark. (241)’nin ¢alismasinda vitamin C alan grupta plasebo
grubuna gore ek analjezi ihtiyact agisindan anlamli fark bulunmamugtir.>?
Literatiirde melatonin ile vitamin C’nin analjezik etkinligini karsilastiran g¢alisma
mevcut degildir. Ancak melatoninin antioksidan etksini vitamin C’nin de dahil oldugu
diger antioksidanlarla karsilastiran az sayida calisma vardir.’®®?®’ Bu deneysel
calismalarda melatoninin antioksidan etkisinin vitamin C’den ve vitamin C ve vitamin E

kombinasyonlarindan daha ytiksek oldugu ortaya konmustur,2%>%7
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Calismamizda preoperatif ve postoperatif melatonin ve vitamin C diizeylerine
bakilmamis olmasi, tek tip cerrahi ve tek cinsiyet {izerinde yapilmamis olmasi

calismamizin kisithiliklar1 arasinda yer almaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda; yapilan deneysel ve klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar
dogrultusunda melatonin ve vitamin C’nin potansiyel antinosiseptif etkinligini ortaya
koymay1 hedefledik. Bu amagcla preoperatif 1 saat dnce oral yolla 6 mg melatonin ile 2 g
vitamin C kullandik, bu dozlar1 daha 6nce yapilan ¢alismalar1 géz dniinde bulundurarak
sectik. Calismamizda melatonin ve vitamin C’nin plaseboya gore postoperatif VAS
skorlarini, tiiketilen analjezi miktarin1 ve bulanti/kusma skorlarmi anlamli oranda
diistirdligiinii; melatonin ve vitamin C arasinda ise fark olmadigimi bulduk. Sedasyon
skorlarmin postoperatif ilk 30 dakikada melatonin alanlarda daha yiiksek oldugunu,
postoperatif 1. saatten sonra ise analjezi tiikketiminin daha yiiksek oldugu plasebo alan
grupta daha yiiksek oldugunu gordiik; bunun yaninda vitamin C alan grupta derlenme
siiresinin daha kisa oldugunu bulduk. Ayrica hasta memnuniyetinin melatonin ve
vitamin C alanlarda daha iyi oldugunu ve ek analjezi ihtiyacinin daha az oldugunu
ortaya koyduk.

Farelerde ve ratlarda yapilan toksikolojik calismalar melatoninin yiiksek dozlarinin ¢ok
az yan etki ve akut toksisite ile giivenle kullanilabilecegi ortaya konmustur™, benzer
sekilde vitamin C de suda eriyen, fazlasi idrar ile atilabilen, yiliksek dozlarda
kullanildiginda ¢ok az yan etkiye yol agan bir ajandir.>® Son zamanlarda antinosiseptif
etkinligi lizerinde durulan ve oldukga diisiik yan etki potansiyeline sahip bu iki ajanin
postoperatif agr1 tedavisi iizerine etkinligini bunun yaninda optimal dozunu ve

uygulanim yolunu arastiran daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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