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OZET
T.C. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

(Uzmanlk Tezi)

RINOPLASTi CERRAHISINDE MELATONIN PREMEDIKASYONUN VE SUBANESTEZIiK
DOZLARDA KETAMIN UYGULAMASININ POSTOPERATIF UYKU KALITESI UZERINE
ETKIiLERINIiN KARSILASTIRILMASI

Dr. Omer KEKLICEK

KONYA-2024

Amag: Postoperatif uyku bozukluklari cerrahi hastalarinda sik goziiken morbiditeyi ve hastane yatig siiresini
uzatan 6nemli bir cerrahi ve/veya anestezi komplikasyonudur. Bu komplikasyonu 6nlemek ve tedavi etmek icin
medikal veya non medikal birgok yontem arastirilmaktadir. Bu calisma en ¢ok yapilan kozmetik cerrahilerinden
biri olan rinoplasti cerrahisi gegirecek hastalarda melatoninin ve ketaminin postoperatif uyku bozukluklar: iizerine
etkisini aragtirmay1 amaglamaistir.

Yontem: Yeterli calisma giicii baz alinarak rinoplasti yapilacak 183 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar melatonin
(m) ve ketamin (k) verilmesine gore 61 rer kisilik M, K ve MK olarak 3 gruba ayrildi. M grubuna preoperatif ve
postoperatif 0,1 mg/kg oral melatonin, K grubuna intraoperatif 0,3 mg/kg iv ketamin, MK grubuna preoperatif ve
postoperatif 0,1 mg/kg oral melatonin ve intraoperatif 0,3 mg/kg iv ketamin verildi. Hastalarin preoperatif son giin
uyku kaliteleri (RCUO) ile, demografik verileri ve ASA skorlar1 kaydedildi. 0.01 mg/kg iv midazolam ile
premedikasyon uygulanan hastalara non invaziv (Ekg, SpO,, KB, NMT) monitdrizasyon yapildiktan sonra iv 2
mg/kg propofol, 1 pg/kg fentanil, 1 mg/kg lidokain ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile anestezi indiiksiyonu yapildi.
Idamede ise iv 0.1-0.3 pg/kg/dk remifentanil (SPI, 40-60 aras1 olacak sekilde) ve 0.5-1 MAK sevofluran
inhalasyonu ameliyat oncesi vital degerlerin (KH, SAB ve OAB) %20'si i¢inde tutulmasina 6zen gosterilerek
uygulandi. Hastalara ayni cerrahi ekip tarafindan rinoplasti cerrahisi yapildi. Hastalarin bazal, entiibasyon sonrasi
,30 dakika aralikl1 ve ekstiibasyon sonrasi vital degerleri (KH, SAB, DAB OAB), cerrabhi siire, ekstiibasyon siiresi,
remifentanil ve sevofluran tiiketimi kayit edildi. Ekstiibasyon sirasinda dksiirme, soluk tutma, desatiirasyon, kusma
ve laringospazm erken komplikasyon olarak ve PABU’de ge¢c komplikasyonlar olarak kayit edildi. PABU’de
Modifiye Aldrete skorlari, skora ulagma siireleri ve 1. Saat NRS skorlar1 kaydedildi. Postoperatif 1.giinde
hastalarin uyku kaliteleri RCUO ile ve NRS skorlari degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin entiibasyon sonrasi, 30. dakika, ekstiibasyon sonrasi vital degerleri ortalamasit MK grubunda
diger iki gruba gore istatiksel olarak anlamli diigiiktii. Bazal ve 60. dakika verilerinde gruplar arasi anlamli fark
yoktu. Remifentanil ve sevofluran tiiketimi MK grubunda diger iki gruptan diisiiktii fakat istatiksel olarak sadece
M grubu ile arasindaki fark anlamliydi. M ve K gruplari arasinda tiiketim agisindan fark yoktu. Modifiye Aldrete
skoru ve skora ulagma siireleri agisindan gruplar arasi fark yoktu. PABU ve 24. Saat NRS skorlart MK grubunda
diger iki gruba gore daha disiiktli. 24.saat NRS skorlarinda ise M ve MK gruplarinin degerleri K grubundan
anlamli derece diisiiktii. Gruplarin ekstiibasyon sonrast ve PABU komplikasyonlari arasinda bir fark saptanmadi.
Postoperatif 1. giin sabahinda bakilan RCUO toplam puaninda MK grubu diger iki gruptan daha yiiksek puana
sahipti. RCUO cut off degeri 50 alindiginda rinoplasti hastalarinda preoperatif ilk gece uyku bozuklugu %17,5
postoperatif ise %20,2 bulundu. MK grubunda uyku bozuklugu diger iki gruptan anlamli derecede diisiik bulundu

Sonu¢: Bu randomize, kontrollii, prospektif, ¢aligma rinoplasti cerrahisi gegiren hastalarin postoperatif uyku
bozukluklar1 iizerine melatonin ve ketaminin etkilerini arastirmistir. Sonuglarimiz melatonin ve ketaminin
postoperatif uyku kalitesi iizerine etkilerinin benzer oldugunu, kombinasyonun sonuglar1 daha ¢ok iyilestirdigini
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Rinoplasti, Uyku Bozuklugu, Melatonin, Ketamin
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ABSTRACT

T.C. Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation

(Specialization Thesis)

COMPARISON OF THE EFFECTS OF MELATONIN PREMEDICATION AND
KETAMINE AT POSTOPERATIVE SLEEP QUALITY IN RHINOPLASTY SURGERY

Dr. Omer KEKLICEK
KONYA-2024

Purpose: Postoperative sleep disorders are an important complication of surgery and/or anesthesia, which
is common in surgical patients and prolongs the morbidity and hospital stay. Many medical or non-medical
methods are being investigated to prevent and treat this complication. This study aimed to investigate the effects
of melatonin and ketamine on postoperative sleep disorders in patients who will undergo rhinoplasty, one of the
most commonly performed cosmetic surgeries.

Method: Based on sufficient working strength, 183 patients who would undergo rhinoplasty were
included in the study. The patients were divided into 3 groups as M, K and MK of 61 people according to the
administration of melatonin and ketamine. Group M was given 0.1 mg/kg oral melatonin preoperatively and
postoperatively, group K was given 0.3mg/kg iv ketamine intraoperatively, group MK was given preoperative and
postoperative 0.1 mg/kg oral melatonin and intraoperatively 0.3mg/kg iv ketamine. Preoperative last day sleep
quality of the patients was recorded by RCU, demographic data and ASA scores were recorded. After non-invasive
(ECG, SpO2, BP, NMT) monitoring in patients who were premedicated with 0.01 mg/kg iv midazolam, anesthesia
was induced with iv 2 mg/kg propofol, 1 pg/kg fentanyl, 1 mg/kg lidocaine and 0.6 mg/kg rocuronium. In
maintenance, iv 0.1-0.3 pg/kg/min remifentanil (SPI, between 40-60) and 0.5-1 MAK sevoflurane inhalation were
administered, taking care to keep it within 20% of preoperative vital values (HR, SAB and MAP). Rhinoplasty
surgery was performed on the patients by the same surgical team. Basal, post-intubation, 30-minute intervals and
post-extubation vital values (HR, SAB, DAB MAP), surgery time, extubation time, remifentanil and sevoflurane
consumption were recorded. Coughing, breath holding, desaturation, vomiting and laryngospasm during
extubation were recorded as early complications and late complications in PABU. Modified Aldrete scores, time
to score and 1st hour NRS scores were recorded in PABU. On the first postoperative day, the sleep quality of the
patients was evaluated with RCU and NRS scores.

Results: Post-intubation, 30th minute, post-extubation vital values of the patients were statistically
significantly lower in the MK group compared to the other two groups. There was no significant difference between
groups in baseline and 60th minute data. Remifentanil and sevoflurane consumption were lower in the MK group
than the other two groups, but the difference was statistically significant only with the M group. There was no
difference in consumption between M and K groups. There was no difference between the groups in terms of the
modified Aldrete score and the time to reach the score. PABU and 24th hour NRS scores were lower in the MK
group than in the other two groups. In the 24th hour NRS scores, the values of the M and MK groups were
significantly lower than the K group. There was no difference between the post-extubation and PABU
complications of the groups. The MK group had a higher score than the other two groups in the total score of
RCWS measured on the morning of the first postoperative day. When the RCUO cut-off value was taken as 50,
preoperative first night sleep disturbance was found to be 17.5% and postoperatively 20.2% in rhinoplasty patients.
Sleep disturbance was found to be significantly lower in the MK group than in the other two groups.

Conclusion: This randomized, controlled, prospective, study investigated the effects of melatonin and
ketamine on postoperative sleep disturbances in patients undergoing rhinoplasty surgery. Our results showed that
the effects of melatonin and ketamine on postoperative sleep quality were similar, and the combination improved
the results more.

Keywords: Rhinoplasty, Sleep Disorder, Melatonin, Ketamine.
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1. GIRIS
Postoperatif uyku bozukluklar1 cerrahi hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Cerrahi
hastalarindaki anestezi tiirii, ileri yas, kadin cinsiyeti, servis ortami, postoperatif agri, anksiyete,
bulant1 ve kusma postoperatif uyku bozukluklari i¢in risk faktorii olabilmektedir. Postoperatif
donemde uyku bozuklugu gelisen hastalar deliryum, artmis agr1 hassasiyeti, glikoz intoleransi,
yara iyilesmesinde gecikme ve artmis kardiyovaskiiler olaylar ile karsilasabilmektedir. Bu
potansiyel komplikasyonlar1 azaltmak ic¢in risk faktorlerini ortadan kaldirmak, davranigsal

terapiler ve farmakolojik tedaviler diizenlemek gibi dnlemler alinabilir [1].

Son yillarda cerrahinin ve genel anestezinin postoperatif sirkadiyen ritim tizerindeki
etkileri ve sonuglar1 tizerinde durulmaktadir. Cerrahinin tiiri, kapsami ve siiresi, genel
anestezide kullanilan inhalasyon ajanlar1 ve iv anestezikler sirkadiyen ritmi belirli derecelerde
etkileyerek uykunun, uyku-uyaniklik dongiisiiniin, bazi hormonlarin salgilanmasinin, viicut

1s1s1nin ve kognitif fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilmektedir [2], [3].

1887'den beri gelisimini siirdiiren rinoplasti cerrahisi giiniimiizde en ¢ok yapilan
kozmetik cerrahilerin baslarinda gelir [4]. Major ve mindr komplikasyonlarin goriilme orani
strast ile %2 ve %8 olsa da cerrahinin ¢ok yapilmasi etkilenen hasta sayisini artirmaktadir [5].
Cerrahinin kendisinden kaynakli solunum paternindeki degisiklikler, postnazal akinti, agr1, agiz
kurulugu ve genel anestezi rinoplasti hastalarinda o6zellikle postoperatif ilk 3 giin uyku

bozukluklarina neden olabilmektedir [6].

Bir N-metil-D aspartat (NMDA) reseptorii antagonisti olan ketamin genel anestezide
yaygin olarak kullanilmakla birlikte, son yillarda tedaviye direngli major depresif bozukluktaki
uyku bozukluklar1 ve depresyon tedavisinde de kullanilmaktadir. Ketamin tedavisi, prefrontal
kortekste hiicre dis1 glutamati artirarak, sinaptik giicii ve plastisiteyi artirir ve ruh halini hizlica
diizeltir. Hizli antidepresan etkisi toplam uyku, yavas dalga aktivitesi, hizli g6z hareketi (REM)

uykusunun artmasi ve uyanmanin azalmasiyla da iligkilidir [7], [8].

Melatonin, epifiz bezi tarafindan salgilanan, sirkadiyen ritim ve uykuyu diizenleyen bir
hormondur. Plazma melatonin seviyelerinin postoperatif donemde ve hastanede yatan
hastalarda azaldigi, bunun da uyku bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir. Melatonin
psikiyatrik bozukluklarda uykuya baglamanin gecikmesi, uyku etkinligi ve uyku kalitesi gibi

parametreleri iyilestirerek uyku ve sirkadiyen anormalliklerin tedavisinde kullanilir [9].

Genel amacimiz farmakolojik yontemleri kullanarak postoperatif uyku bozukluklarini

onlemek veya tedavi etmek ve uyku bozukluklarimin agri, yara iyilesmesi, kardiyovaskiiler
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sistem ve maliyet lizerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaktir. Bu ¢aligmadaki amacimiz
rinoplasti cerrahisi gecirecek hastalarda melatonin premedikasyonun ve subanestezik dozlarda
ketamin uygulamasiin postoperatif uyku kalitesi lizerine etkilerini birincil amag¢ olarak
arastirmaktir. Ikincil amag olarak da postoperatif derlenme ve akut agri iizerine etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Uyku ve Uyamkhk
2.1.1 Tanim

Uyku, bakis acisina ve baglama bagli olarak cesitli sekillerde tanimlanabilir. Bu

tanimlamalar arasinda birkagina bakacak olursak:

Davranigsal Tanim: Uyku, ¢evreye karsi azalan tepki verme ve bilingli algidan kopma

ile karakterize, tersine ¢evrilebilir bir davranis halidir [10].

Norofizyolojik Tanim: Uyku, spesifik fizyolojik degisikliklerle birlikte hizli olmayan
g6z hareketi (NREM) uykusu ve hizli goz hareketi (REM) uykusu dahil olmak iizere beyin

aktivitesinin farkli agsamalariyla karakterize edilen karmasik bir nérofizyolojik stirectir[11].

Onaric1 Tanim: Uyku, bedenin ve zihnin iyilesmesine ve yenilenmesine olanak taniyan,

fiziksel ve zihinsel esenligi destekleyen hayati bir onarici siirectir [12].

Homeostatik Tanim: Uyku, enerji dengesi, hormon regiilasyonu, bagisiklik sistemi
fonksiyonu ve sinaptik plastisite gibi ¢esitli viicut fonksiyonlarini diizenlemeye ve eski haline

getirmeye yardimci olan homeostatik bir mekanizmadir [13].

Dongiisel Tanim: Uyku, i¢sel biyolojik saatlerden ve dis ¢evresel ipuglarindan etkilenen
sirkadiyen bir ritmi izleyerek, dongiisel bir sekilde uyaniklikla degisen, dogal olarak yinelenen

bir durumdur [14].

Bu tanimlar, uykuyu anlama ve tanimlama konusunda farkli bakis agilar1 saglar, 6nemli
olan uykunun ¢esitli fizyolojik, norolojik ve davranigsal yonleri kapsayan karmasik bir fenomen

oldugunu bilmektir [15].

2.1.2 Teoriler
Uykunun tam mekanizmalar1 agiklanamasa da uykunun olusumunu ve diizenlenmesini

aciklamak i¢in One siiriilen birkag hipotez vardir:

Sirkadiyen Ritim Hipotezi: Bu hipotez, kabaca 24 saatlik bir dongii boyunca gesitli
fizyolojik siire¢leri diizenleyen dahili bir biyolojik saat olan sirkadiyen ritmin roliinii vurgular.
Sirkadiyen ritim, 151k ve karanlik gibi ¢evresel ipuglarindan etkilenir. Giindiiz uyaniklig: tesvik
eder ve geceleri uykuyu tesvik eder. Vardiyali calisma veya jet lag gibi sirkadiyen ritimdeki

aksamalar uyku bozukluklarina yol agabilir[16].



Sinaptik Homeostaz Hipotezi: Bu hipotez, uykunun beyindeki sinaptik homeostazi
yeniden saglamadaki roliine odaklanir. Uyaniklik sirasinda beyindeki sinaptik baglantilarin
birikerek sinaptik giicte bir artisa yol ag¢tigin1 6ne siirer. Uyku, beynin bu asir1 sinaptik
baglantilar kiigiiltmesi veya ortadan kaldirmasi i¢in bir firsat saglar, boylece dengeyi yeniden

saglar ve sinaptik islevi optimize eder [17].

Glenfatik Sistem Hipotezi: Bu hipotez, uykunun metabolik atik iiriinlerin beyinden
temizlenmesinde ¢ok dnemli bir rol oynadigini ileri siirer. Beyindeki bir atik temizleme sistemi
olan glenfatik sistem, uyku sirasinda daha aktif hale gelir ve Alzheimer hastaligi ile iligkili olan
amiloid-beta da dahil olmak {izere toksik yan iiriinlerin ¢ikarilmasini kolaylastirir. Bu hipotez,

uykunun beyin sagligin1 ve bakimini destekledigini 6ne siirer [18], [19].

Enerji Tasarrufu Hipotezi: Bu hipotez, uykunun birincil islevlerinden birinin enerjiyi
korumak oldugunu o6ne siirer. Uyku sirasinda uyanikliga gore metabolizma hizi ve enerji
tilketimi azalir. Viicut, uyku sirasinda enerjiyi koruyarak doku onarimi, bagisiklik islevi ve

hafiza saglamlastirma gibi iglemler i¢in kaynaklar1 tahsis edebilir [20].

2.1.3 Fizyoloji

Uykunun olusturulmas: ve diizenlenmesi, beyinde birbirine bagli olan homeostatik
stire¢ ve sirkadiyen ritim arasindaki hassas dengeyi icerir. Homeostatik siirecler ve sirkadiyen
ritim arasindaki etkilesim, uykunun zamanlamasini ve siiresini belirler. Homeostatik uyku
diirtiisii uyaniklik sirasinda kademeli olarak artarken sirkadiyen ritim giin i¢inde uyanikligi
destekler ve viicudu gece uykusuna hazirlar. Bu iki sistem arasindaki denge, uyku-uyaniklik
dongiisiinii diizenlemeye yardimci olur ve genel uyku homeostazin1 ve dis ortamla uyumu

korumak i¢in uykunun uygun zaman ve siirede gerceklesmesini saglar [12].

Uyku, hipotalamusun preoptik bolgesindeki adenozin ve nitrik oksit ve
Gama aminobiitirik asit (GABA)’erjik noronlar gibi homeostatik uyku faktorleri tarafindan
uyanmay1 tesvik eden sistemlerin inhibisyonu ile olusur. EEG’de biiyiik amplitiidlii, yavas
dalgalar gozlenir [21]. Serebral korteksin elektriksel aktivitesindeki farkliliklarin EEG ile
Olctimii uyku ile uyanikligr ayirt etmek i¢in kullanilir. Kortikal noronlarin elektriksel aktivitesi

NREM doénemine gére REM doneminde fazladir [22], [23].

Uykunun olusturulmasi, 6n hipotalamustaki ventrolateral preoptik ¢ekirdegin (VLPO)
icinde baslatilir. Tetikleyiciler tam olarak aciklanmasa da VLPQO'da eksprese edilen adenozin
on plandadir. VLPO noéronlarini in vivo olarak aktive eden adenozin uyaniklik sirasinda bazal

on beyinde birikir ve uyku ile birlikte azalir [24], [25]. Bazal 6n beyin uyarilma sistemini inhibe
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eden ve VLPO’yu uyaran adenozin, uyku ihtiyacinin homeostatik diizenleyicisi olarak islev
goriir [26]. VLPO efferentleri inhibitdr norotransmiterlerden olan GABA ve galanin igerir ve
monoaminerjik uyarilma sistemini inhibe eder [27]. NREM ve REM uyku fazlarinin degisimi,
retikiiler formasyondaki "REM-on" glutamaterjik ndronlarin; dorsal raphe ve locus sereleustaki
"REM-off" norepinefrin/serotonin ndronlarmin karsilikli etkilesimi gibi ¢esitli mekanizmalar
ile gerceklesmektedir [28], [29]. GABA reseptor modiilasyonu, melatonin reseptorii agonizmi,
histamin 1 reseptorii antagonizmi ve hipokretin/oreksin antagonizmi uykusuzluk i¢in

onaylanmis farmakolojik tedavilerin baslicalaridir [30].

2.1.4 Uyamkhk

Uyaniklik; beyin sapinda yer alan kolinerjik ve monoaminerjik yollar ile saglanir.
Monoaminerjik yol asendan retikiiler aktivator sistem (ARAS) olarak da adlandirilir. Uyaniklik
ve bilingten sorumlu néron grubu ARAS; mezensefalon, pons ve bulbustaki c¢esitli noral
yapilarin olusturdugu fonksiyonel retikuler formasyon alaninda yer alir [31], [32].Ust ponstan
cikan kolinerjik yol, uyanikligin ve dikkatin siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar.
Kolinerjik ndronlar, talamustaki intralaminar ve orta hat ¢ekirdekleri gibi belirli bolgeleri aktive
eden asetilkolin salgilar. Bu talamik ¢ekirdekler sirayla, duyusal bilginin serebral kortekse

iletimini gelistirir, uyaniklig1 destekler ve duyusal uyaranlarin islenmesini kolaylagtirir [33].

Monoamin yolu ise iist beyin sapindaki norepinefrin, serotonin, dopamin ve histamin
gibi norotransmitterleri igeren hiicre gruplarini igerir. Bu hiicre gruplari, locus sereleusta
(norepinefrin), raphe c¢ekirdeklerinde (serotonin), ventral tegmental alanda (dopamin),
tuberomamiller cekirdekte (histamin), pedunculopontin tegmentumda, ponsun laterodorsal
tegmentumunda (asetilkolin) ve perifornik alanda (6reksin) bulunur. Bu nérotransmitterlerin
beyinde yaygin projeksiyonlar1 vardir ve uyarilma, ruh hali ve motivasyonun diizenlenmesinde
O6nemli bir rol oynarlar [34], [35]. Monoaminerjik yol, hipotalamus, limbik sistem ve serebral
korteks dahil olmak iizere beynin ¢esitli bolgelerine uzanir. Hipotalamusta uyku-uyaniklik
dongiisii ve enerji dengesinin 6nemli diizenleyicileri olan oreksin/hipokretin ve melanin
yogunlastiric1 hormon gibi peptitleri i¢eren hiicrelerden girdi alir. Bu hiicrelerin aktivasyonu,

monoamin norotransmiterlerin salinmasiyla birlikte uyaniklig: artirir [36], [37].

Genel olarak artan uyarilma etkisi, hem iist ponstaki kolinerjik néronlardan kaynaklanan
ve talamusu aktive eden kolinerjik yolu hem de iist beyin sapindaki hiicre gruplarindan

kaynaklanan ve beyin boyunca genis bir alana yayilan monoaminerjik yolu icerir. Bu yollar,



uyanikligi, dikkati ve duyusal bilginin serebral kortekse iletimini diizenlemek i¢in birlikte

caligir [38].

2.1.5 Anatomi

Uyku uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesinde SSS’deki 6nemli bolgeler karmagik ve
birbirine bagli bir sekilde ¢alisarak uyku ve uyanikligin uygun zamanlamasi ve kalitesini saglar.
Bu bolgelerdeki aksamalar ya da islev bozukluklar1 uyku bozukluklarina ve uyku-uyaniklik

dongiisiinde bozulmalara yol agar [39].

Bazal 6n beyin kolinerjik ndrotransmisyon yoluyla kortikal aktiviteyi etkiler. Burada
bulunan glutamat ve GABA gibi heterojen ndrotransmitterler ile hem uykuyu hem de uyanikligi
tesvik eder [40], [41]. Retikiiler aktive edici sistem duyulardan gelen afferentleri alir ve bazal
On beyin, talamus ve hipotalamusa uyarici sinyaller gondererek uyanikligi saglar [42]. Talamik
noronlar, kortekse bilgi aktarir ve korteksteki bilgiyi ileti. NREM uykusunda goriilen bazi
kortikal ritimlerin iiretilmesine yardimci olur. NREM uykusu sirasinda hiperpolarize olarak
gelen duyusal uyaranlara tepkileri azaltir [43], [44]. Lateral hipotalamus, uyanikligi tesvik eden
hipokretin 1 ve 2'yi igerir. Tuberomamiller ¢ekirdegin histaminerjik ndronlarindan gelen tonik
desarj1 uyaniklig1 indiiklerken, optogenetik kaynakli sessizlikler uykuyu indiikler [45], [46].
Lokus sereleustan ¢ikan ndronlar néradrenalin salgilayarak korteksi uyarir ve uyanikliga katki
saglar. Lokus sereleus N3 evresinde aktifken, REM uykusu sirasinda sessizlesir ve kolinerjik
aktivite artar. REM sirasindaki tonik kas inhibisyonun lokus sereleus'un kaudal kisminin

kontrolii altinda oldugu diistintilmektedir [47], [48].

2.1.6 Medyatorler

Uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde ¢esitli norotransmitterler ve néromodiilatorler
yer alir. ATP parcalanma iirlinii olan adenozin uyaniklik sirasinda beyinde olusan ve uykuyu
destekleyen inhibitdr bir néromodiilatordiir. Kafein, adenozin reseptorlerini bloke ederek
uyanikligin artmasina neden olur [49]. Uzamis uyaniklikta bazal 6n beyin ve diger bolgelerde

adenozin seviyeleri ylikselir ve ardindan dinlenme uykusu sirasinda diiser [50].

Histamin beyinde oOncelikle tuberomamiller cekirdekte sentezlenir. H1 reseptorleri
tizerinden kortikal aktiviteyi artirir ve uyanikligs stirdiiriir. GABAerjik sistem {izerinde inhibitor
etkileri vardir NREM uykuyu inhibe eden histaminin REM iizerindeki etkileri tartismalidir
[51], [52].

Norepinefrin (NE), uyarilma ile ilgili ana nérotransmitterlerden biridir. NE uyaniklik
sirasinda yiiksek, NREM uykusu sirasinda diisik ve REM uykusu sirasinda en diisiik
6



seviyededir [53], [54]. Calismalar, al- ve B-adrenerjik reseptor (AR) agonistlerinin, medial
septal alana (MSA) ve medial preoptik alana (MPOA) uygulandiginda gii¢lii uyanmay1 artirict
etkileri oldugunu dogrulamistir [55], [56].

Seratonin uyku/uyaniklik tizerindeki etkileri karmasik ve celiskilidir [57]. NREM
uykusu sirasinda, dorsal raphe niikleusundaki seratonin noéronlarmin aktivitesi nispeten
yuksektir ve diizenli bir atesleme modeli sergilerler. Bununla birlikte, uyku NREM'den REM
uykusuna gecerken, bu 5-hidroksitriptamin (5-HT) noronlarinda ateslemede belirgin bir azalma
veya durma olur. Atesleme etkinligindeki bu diisilisiin inhibitér oldugu ve REM uykusunun
baslamasinda ve siirdiiriilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.[58], [59]. REM uykusu
stirasinda seratonin noronlarinin GABAerjik noronlar ile ateslenmesinin kesilmesi, kas atonisi,
canli riiya gérme ve artmig beyin aktivitesi gibi REM uykusu 6zelliklerinin olugsmasina izin

verir [60].

Hipotalamustan sentezlenen bir noropeptit olan oreksin uyaniklikta etkindir. Bu
noronlarin ndrodejeneratif kaybi, kas tonusu ile uyanikligi siirdiirememe, katapleksi ve
narkolepsi ile karakterizedir [61], [62]. Oreksinin, VLPO’ ya enjeksiyonu uykuyu azaltir ve

uyaniklik siiresini artirir [63].

Melanin yogunlastirict hormon (MCH) noronlar1 oreksin noronlart ile ayni bolgeleri
innerve eder ve inhibitor etki gdsterir. MCH noronlart REM sirasinda yiiksek aktif iken, NREM
sirasinda daha az aktif ve uyaniklikta tamamen sessiz konumdadir. REM uykusu miktari,

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

Dopamin uyanik halindeki motor davranis, dikkat, motivasyon, 6diil ve beslenme gibi
cok sayida davranigsal ve psikolojik siliregte yer alir [66]. Dopaminin striatumdaki
konsantrasyonu, yavas dalga uykusu ve aydinligin dinlenme fazina gore uyaniklik ve karanligin
aktif fazinda daha yiiksektir [67]. Substantia nigra pars compacta, ventral tegmental alan (VTA)
ve dorsal rafe niikleusundaki (DRN) dopaminerjik néronlarin uyanikligin baglatilmasi ve
stirdiiriilmesinde 6nemli yeri vardir [68], [69]. Parkinson hastalarinda goziiken uykusuzluk,
uyku boliinmesi, REM uyku davranis bozukluklar1 dopaminin uykudaki 6nemini

dogrulamaktadir [70].

SSS yaygin bulunan eksitatér norotransmitter glutamat, uyanma ve REM uykusu
sirasinda, NREM uykusuna gore daha yliksek seviyelerdedir. Uyaniklikta biligsel siireglerde,

duyusal algida, motor fonksiyonlarda ve artan noronal aktiviteden sorumlu iken REM



doneminde riiya olusumunda ve bu agamada kortikal ve subkortikal yapilarin aktivasyonundan

sorumludur [71], [72].

SSS’nin énemli inhibitdr norotransmitteri olan GABA, beyin sapindaki "REM-on" ve
"REM-off" ndronlarini inhibe etmede, NREM-REM uyaniklik arasindaki gegislerde ve

sirkadiyen ritim ile uykunun homeostatik regiilasyonunun rol alir [28], [73].

Melatonin, 6nemli bir fizyolojik uyku diizenleyicisidir. Endojen melatonin iiretiminin
baslamasindan 2 saat sonra uyku egiliminde keskin artis ortaya cikar. Suprakiazmatik
niikleus’te (SCN) sirkadiyen ritmin uyanikligi tesvik eden sinyalini azaltir ve uykuyu destekler
[74], [75]. Sekil 2.1 de gosterilen beyin kesitine gore uyku uyanikligin diizenlenmesinde yer alan

noronlar birgok hormon ile etkilesim icerisindedir.
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oo} |
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Sekil 2. 1 Uyku-uyanikligin ndroanatomisi [76]

2.1.7 Uyku evreleri

Normal uykunun temel yapisal organizasyonu dongiisel REM ve NREM adi verilen iki
ana evreden olusur. Bu evrelerin beyin dalga modellerinde, géz hareketlerinde ve kas
tonusundaki varyasyonlar dahil olmak iizere farkli ozellikleri vardir. Beyin aktivitesinin
elektriksel modellerini izleyen elektroensefalografik (EEG) kayitlarin kullanimi uyku

dongiilerini ve evrelerini agiga ¢ikarmistir [77], [78].



Uyku, NREM’ in 1. Evresi olan N1 ile baglar, ardindan N2 ve N3 evreleri gelir ve son
olarak REM'e gecer. NREM toplam uykunun yaklasik %75 ila %80'ini, REM %20 ila %25'ini

olusturur.

Bu olay gece boyunca tekrarlar. Ik dongii yaklasik 70 ila 100 dakika siirerken kalan
dongiiler 90 ila 120 dakika siirer. Bir gecede 4-5 dongii goriiliir. Sekil 2.2 de gosterildigi gibi
baslangi¢c dongiilerde kisa siiren REM gecenin ilerleyen saatlerinde %30'lara kadar ¢ikar ve

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

First Second Third Fourth Fifth
Cycle Cycle  Cycle Cycle Cycle

Wake
REM

Stage 1
Light Sleep

Stage 2

Stage 3
Deep Sleep

Stage 4

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

N1 evresi, kisi uykulu hissettiginde ortaya ¢ikar. EEG’de ritmik alfa dalgalar1 8 -13Hz
araliginda karakterizedir. N2 evresinde okiiler hareketler, kalp atig hizi, viicut 1s1s1 ve beyin
aktivitesi gibi dinamikler zayiflamaya baslar. EEG’de genlik artar ve frekans daha da yavaslar,
hem uyku igcikleri (7-14 Hz) hem de K-kompleksleri goriiliir. N3 evresi, derin uyku veya
yavag dalga uykusu (SWA) olarak kabul edilir; gz ve kas hareketi olmaz, kas ve dokular
tyilesir. EEG’de yiiksek voltajli, yavas dalga frekansi ile karakterize giiclii delta (0,5-4 Hz)
aktivitesi goriiliir. REM durumu olarak adlandirilan son asamada ise, hizli goz hareketleri ve
hizli nefes alma ile karakterize edilir. Bu donemde viicut gevser ve riiya gormeye baslar.
EEG’de hipokampusta {iretilen giiglii senkron teta dalgasi (4-7 Hz) hakimdir.[82], [83]. Sekil
2.3’te uykunun evrelerine goére ve uyaniklifa gore dalgalarin genlikleri ve frekanslari

gorsellestirilmistir. Derin uyku esnasinda frekans azalmig genlik ise azalmistir.
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Sekil 2. 3 EEG dalgalar [84]

NREM uykusu sirasinda aktif, uyanikken neredeyse inaktif olan VLPO ve MNPO
(Medyan Preoptik Alan) hipotalamik alanlari NREM olusumundan sorumludur. Bazal 6n
beynin belirli bdlgeleri ve lateral hipotalamus GABAerjik néromodiilasyon yoluyla NREM
uykusuna, melanin yogunlastirict hormon (MCH) sentez eden néronlar ile REM uykusuna katki
saglar [76], [85]. Dorsomedial hipotalamus (DMH), giindiizhem NREM hem de REM uykusunu

azalttig1, ancak gece artirdig1 i¢in uyku regiilasyonunda da 6nemli bir rol oynar [86].

Dorsolateral pons, REM uykusu sirasinda yiiksek aktivite ile REM uykusunun
olusumunda 6nemli yere sahiptir. REM sirasinda ponstaki asetilkolin seviyeleri artar [§7]. REM
uykusu, omurgalilardaki duyu-motor gelisimi, 6grenme, hafiza giiclendirme ve riiya goérme ile
iligkilidir [88], [89]. Kolinerjik agonistlerin pons ve locus coeruleus'un ventral bolgesine
mikroenjeksiyonu, saniyeler iginde REM uykusuna benzer bir tablo gostererek asetilkolinin

REM olusumundaki etkisine dikkat ¢ceker [90].

2.1.8 Sirkadiyen ritim ve uyku

Sirkadiyen ritim, biyolojik siireclerin 24 saatlik bir dongii i¢inde tekrarlayan dogal
ritmidir. Bu ritim 151k tarafindan diizenlenir ve enerji toplama ve kullanim siireclerini glinesin
dogusu ve batisiyla senkronize eder [91]. Siyanobakterilerden insanlara kadar neredeyse tiim
canlilarda bulunur ve degisen sartlara uyum saglamak i¢in tiim fizyolojiyi etkiler [92].
Sirkadiyen sistem birbiriyle iliskili merkezi (SCN) ve periferik dokularda (karaciger, pankreas,
bagirsaklar, iskelet kasi ve adipoz doku) yer alan saatlerle kontrol edilir [93]. SCN,
hipotalamusun ventral ve medial kisminda, {i¢iincii ventrikiile bitisik ve optik kiazmanin
izerinde bulunan, retina girdisi alan ventral ¢ekirdek ve ¢ekirdegi kismen saran dorsal kabuktan
olusur [94]. SCN, zamanlama bilgisini beynin baska yerlerine ve neredeyse tiim periferik doku
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ve organlara ileterek sirkadiyen ritmin koordinasyonunda c¢ok 6nemli bir rol oynar.[95]
Retinada yer alan 1518a duyarli retinal ganglion hiicrelerinin aksonlar1 SCN ye uzanarak
retinohipotalamik yolu (RHT) olusturur. Bu yoldan salinan glutamat, sirkadiyen saatin
aktivitesini ve senkronizasyonunu etkilerken hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit saat
genlerini koordine eder [96]. SCN’ nin kana salinan (6ncelikle kortizol ve melatonin) ve
sinaptik ag yolu ile metabolizmay1 diizenledigi diisiiniilmektedir.[97]. Gelen 151k ile SCN
paraventrikiiler ¢ekirdegi ve siiperior servikal ganglionu inhibe ederek sempatik sinir sistemini
inhibe eder ve melatonin salinmaz. Isi§in kaybolmasi, paraventrikiiler ¢ekirdegi ve siiperior
servikal ganglionu aktive ederek sempatik sinir sistemini uyarir ve melatonin salinir bu da uyku

haline neden olur [98].

Hiicre diizeyinde isleyen sirkadiyen ritim, transkripsiyonel aktivatdr olan circadian
locomotor output cycles kaput (CLOCK), Brain and Muscle ARNTL-Like 1 (BMALL) ve
inhibitdr olan Periyod (Per 1,2,3), Cryptochrome (Cry 1, 2) gibi ¢ekirdek saat genleri tarafindan
diizenlenir [99], [100]. Bu genler hiicresel diizeyde pozitif-negatif geribildirime ve
transkripsiyon-translasyon otoregiilasyonuna sahiptir. Sekil 2.4’te goriildiigii gibi sematize
edilmeye calisilmistir [101]. CLOCK ve BMALI1 birleserek heterodimerik bir kompleks
olusturur, hedef genlerin promotorlerinde bulunan E-kutusuna baglanir ve Per-Cry genlerinin
transkripsiyonlarii aktive eder. Sitoplazmada biriken Per ve Cry proteinleri Casein kinase 1
delta / epsilon (CK1o/ ¢) ile kompleks olusturarak c¢ekirdege girerler ve kendi
transkripsiyonlarini baskilarlar [102], [103].

Kinase

Sekil 2. 4 Sirkadiyen ritmin molekiiler mekanizmasi [104]

Sirkadiyen ritim endojen olarak, uyku/uyaniklik déngiilerini diizenler. Bu dongii istenen

uyku stiresi ile senkronize olmadiginda, uyku veya uyaniklik sikayetine yol actiginda
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sirkadiyen bozukluklar ortaya c¢ikar [105]. Bu bozukluklar, vardiyali ¢aligmak, yapay 1s18a
maruz kalmak ve gérme engelli olmak gibi durumlardan kaynaklanabilir [106]. Modern yasamla
iliskili sirkadiyen ritim bozukluklarina ek olarak, Cry ¢ekirdek saat aktivatorlerinin (CLOCK
ve BMALI) aktivitesini azaltan mutasyonlar, gecikmis uykuya baslama ve uzun siireli

uyaniklik siiresinin bir nedeni olarak tanimlanmistir [107].

2.2  Uyku Bozukluklar1 ve Siniflamasi

Uyku bozukluklar1 normal uyku diizeninin bozulmasiyla karakterize, en sik karsilagilan
klinik sorunlardan biridir. Yetersiz veya dinlendirici olmayan uyku, normal fiziksel, zihinsel,
sosyal ve duygusal isleyisi etkiler [108]. Uyku siiresinin kisalmasi ve kalitesinin bozulmasi,
metabolik ve endokrin degisikliklere neden olarak koroner arter hastaliklari, obezite, diabetes

mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklara yatkinlik olusturmaktadir [109].

Uyku bozukluklarin1 siniflandirmak, bozukluklar arasinda ayrim yapmayi, uygun
tedaviye izin veren semptomlari, etyolojiyi ve patofizyolojiyi anlamak i¢in kolaylik saglar
[110]. Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (AASM)belirli uyku bozukluklariin
tanimlanmasinda  klinisyenlere ~ rehberlik  eden Uluslararas1  Uyku  Bozukluklari
Siniflandirmasin1 (ICSD) yayinlar. Bu smiflandirmalart kullanmak, uyku bozukluklari i¢in
standart simiflandirma ve tani saglar [111]. Uyku bozukluklar: ile ilgili ilk simiflama 1979
yilinda yapilmistir. En giincel smiflandirma 2014 yilinda ICSD3 olarak ¢ikmis, uyku
bozukluklarini 7 ana baglik altinda toplamistir [112].

1. Insomniler

2. Uyku Ile Tliskili Solunum Bozukluklar

3. Hipersomni ile Seyreden Santral Hastaliklar

4. Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklar1
5. Parasomniler

6. Uyku ile iliskili Hareket Bozukluklar:

7. Diger Uyku Hastaliklar

2.2.1 Postoperatif uyku bozukluklar:

Her ne kadar ICSD 3 siniflamas: igerisinde dogrudan yer almasa da postoperatif uyku
bozukluklar1 (PUB) uyku yoksunlugu, sirkadiyen bozulma ve anormal yapi1 seklinde olabilir
[113]. Yapilan c¢alismalar PUB’un %15 ila %72 gibi genis bir skalada gozlemlendigini
gostermistir [114], [115]. PUB yakin tarihli yapilan bir meta analize gore %60 gibi yiiksek bir
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prevalansa sahiptir [116]. Postoperatif donemde bozulan uyku 6zellikle ilk 1 hafta rahatsiz

edicidir ve preoperatif donemdeki kaliteye ulagmasi yaklasik 2 ay stirmektedir [117].

Hastalar postoperatif donemde daha kisa uyku siiresi, par¢alanmis uyku, REM ve N3'te
azalma ile karsilagir [ 118]. Hastane servisleri spot 151k, giiriiltii, kalabalik ortam, monitarizasyon
aletleri gibi nedenlerden dolay1 kaliteli uyku icin elverissiz yerlerdir [119], [120]. Hasta
kaynakli kalitesiz uyku nedenleri hasta bakimlari, yabanci ortam, anksiyete, cerrahi tiiri
(obezite, ortopedik), ileri yas, kronik hastalik varligi, polifarmasi, ameliyat, anestezi,

postoperatif bulanti, kusma, agr1 varlig1 gibi siralanabilir [121], [122].

Uyku bozuklugu yasayan hastalarda yara iyilesmesinde gecikme, anksiyete, agri
esiginde diisme ve cerrahi komplikasyonlarinda artma ile karakterizedir [123]. PUB azalan
instilin duyarliliginin bir sonucu olarak glukoz intoleransina, kisa siireli uyku ise C-reaktif
proteini (CRP) ve interlokin (IL)-1B, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinleri artirarak
klinik seyri olumsuz etkiler [124], [125]. Postoperatif asir1 sempatik aktivite ve yiiksek stres
hormonu salinimi ve salgilanmasi artan IL-1, TNF-a ve IL-6 yavas dalga uykusunu ve REM

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

Ameliyat oncesi anksiyete veya depresyon PUB olumsuz etkiler. Major depresif
bozukluk tanili hastalarda meydana gelen ¢ekirdek saat diizensizligi bu hastalardaki uykusuzluk

ve depresyonun nedenlerindendir [128], [129].

2.2.2 Genel anestezi etkileri

Genel anestezi; hipnoz, analjezi, amnezi ve kas gevsemesi ile karakterize tiim viicudu
etkileyen, inhale ve iv ajanlarin yaygin kullanildig1 anestezi durumudur [130]. Genel anestezi
rejyonel anesteziye gore artmis perioperatif opioid kullanimi ve santral apne nedeni ile PUB
icin risk faktoriidiir [131]. Genel anestezi NREM ile ortak ndronal ve genetik substratlar

kullanir ve hareketi ve duyusal tepkiyi azaltir [132].

Genel anestezide kullanilan anestezik ilaglar uykununkine benzer yavas delta
salimimlar1 ve gama salimimlar gibi EEG 06zellikleri sergileyerek uyku-uyaniklik dongiisiinii
etkiler ve postoperatif uyku diizenini bozar [133]. Genel anestezikler, beyindeki uyku aktivator
cekirdeklerini aktive ederek ve uyaniklik aktivator ¢ekirdeklerini inhibe ederek sedasyon,
hipnoz ve biling kaybi yaparlar [134]. Genel anestezide indiiksiyon sirasinda sik kullanilan
propofol anestezi sirasinda ve hemen sonrasinda uyanikligi inhibe edip NREM uykusunu
arttirirken ortalama NREM siiresini azaltir [135]. Bu etkisini anestezi sonrast ddonemde MCH

aktivitesini artirarak ve oreksin aktivitesini azaltarak sagladig: diisiiniiliir [136]. Propofoliin
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sitkadiyen ritim {izerine etkisi; uykuyu, viicut 1sisin1 ve lokomotor aktiviteyi bozmasidir.
SCN'de sirkadiyen ritmin diizenlenmesi PER, CRY, BMAL ve CLOCK'un genlerinin CAMK-
CREB sinyal yolunu kullanmasi ile gerceklesir ve propofol bu sinyal yolunu inhibe eder [137],
[138]. Uykunun yavas delta salinimlari, kortikal ndronlarda nispeten kisa hareketsizlik
donemleri ile senkronize iken, propofoliin yavas delta salinimlar1 kortikal néronlarda uzun

stireli hareketsizlik donemleri ile senkronize degildir [139], [140].

PUB sadece eriskinleri degil ayn1 zamanda bebekleri de etkilemektedir. Bebeklerde
yapilan gozlemsel kor bir ¢alismada propofol-remifentanil anestezisi ve sevofluran-fentanil
anestezisi PUB’a yol agmistir. Propofol-remifentanil grubu sevofluran grubu ile
karsilastirildiginda daha fazla uyku bozukluguna yol agmistir [141]. Genel anestezi sirkadiyen
ritmi etkileyerek uykuyu etkiler. Sevofluran sirkadiyen ritmin bir bileseni olan mPer2
transkripsiyonunun artisini histonlarin deasetilasyonunu indiikleyerek baskilar ve sirkadiyen
ritmi bozar [ 142]. Sevofluran, sirkadiyen ritimde zaman bagimsiz faz kaymasina neden olurken

propofol zaman bagimli faz kaymasi olusturur [143].

Opioidler agrinin siddetlenmesine katkida bulunan REM ve NREM bozukluklarina yol
acabilirler [144]. Morfin VLPO GABAerjik ndronlar iizerinde bulunan y -opioid reseptorleri
tizerinden yavas dalga uykusunu engeller [145]. Opioidler uyaniklig1 saglayan ventral
tegmental alan (VTA) dopamin néronlarin1 ve lateral hipotalamus oreksin néronlarini uyarirken
nukleus akumbensteki uykuyu tesvik eden D2 reseptorii noronlar1 ve adenozin 2A reseptoril
noronlar1 inhibe ederler [146]. Intraoperatif remifentanil kullanimi postoperatif altinci aya
kadar uyku bozukluguna neden olabilir [147]. Opioid tedavisi uykuyu ve uykuda solunumu
bozsa da siddetli, refrakter huzursuz bacak sendromu tedavisinde bir secenek olarak

kullanilmaktadir [148].

2.3 Uyku Bozukluklarmin Degerlendirilmesi

Uyku bozukluklari, bir¢ok saglik problemleri ile iliskili olmasina ek, yasam kalitesinde
onemli Ol¢lide azalmaya neden olabilir. Bir¢gok uyku bozuklugu tedavi edilebilir. Bu nedenle
hastalarin testlere erisebilmeleri nemlidir. Uyku bozukluklar1 bazen anamnez, klinik muayene
ve anketler ile tan1 alabilirken, baz1 karmasik uyku bozukluklar1 daha kompleks yontemler ile
tan1 alir [149]. Uyku bozukluklariin klinik degerlendirmesinde objektif veya subjektif bir¢ok
yontem bulunur. Bu yontemlerden objektif olanlara polisomnografi, aktigrafi ve subjektif
olanlara Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi (PUKI), Richard Campbell Uyku Kalitesi Olgegi
(RCUO) 6rnek olarak verilebilir [150].
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2.3.1 Richard campbell uyku Kkalitesi él¢egi (RCUO)

RCUO genellikle yogun bakim iinitelerinde uyku kalitesini degerlendirmek icin
kullanilsa da ev ortamindaki uyku kalitesini degerlendirmek icin de kullanilabilir [151]. Olgek
ayrica preoperatif ve postoperatif donemdeki cerrahi hastalarinin uyku kalitesini belirlemek i¢in
kullanilmigtir [152], [153].Yiiksek i¢ tutarlilik ve polisomnografi (PSG) ile orta diizeyde
korelasyon gosterir. Orijinal 6lgek algilanan uyku derinligini, uyku gecikmesini, uyanma
sayisint, uyku etkinligini ve kalitesini degerlendiren 5 maddeden olusur. Gece giiriiltiistinii
iceren 6. madde ile giincellenmistir. 6. madde degerlendirmede devre disinda birakilir. Her
madde 0 mm ile 100 mm arasinda degisen bir gorsel analog (sekil 2.5) 6l¢ekte puanlanir ve
daha yiiksek puanlar daha iyi uykuyu temsil eder. Bes maddenin ortalama puani, toplam puan
olarak bilinir ve genel uyku algisini temsil eder [154], [155]. Olgekten alinan “0-25 aras1 puan
cok kotii uykuyu, “76-100 aras1 puan ¢ok iyi uykuyu belirtir. Olgegin Cronbach o degeri 0,82
olarak bulunsa da tilkemizde yapilan gegerlilik giivenirlilik ¢alismasinda Cronbach o degeri
0,91 bulunmustur [156]. lyi uyku i¢cin RCUO 50 cut off degeri alindi§inda sensitivite %88,24
ve spesifite %86,67 olarak bulunmustur [157].

Richards- Campbell Uyku Kalitesi Olcegi

Asagida her bir uyku ifadesi i¢in 0 ila 100 arasinda puanlanan bir ¢izelge verilmistir. Bu ¢izelgede “0° her bir ifade igin en kotii duruma, “100” en

iyi duruma karsilik gelmektedir. Liitfen her bir ifade i¢in diin geceki uyku alginizi verilen gizelge lizerinde derecelendiriniz.

1-Diin gece uykum

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

2-Diin gece uykuya
dalma

Zar zor daldim
0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----

Neredeyse yatar yatmaz uydum
75----80----85-----90-----95----100

3-Diin gece uyanma
siklig1

Biitiin gece dondiim durdum
0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----

Cok uyanmadim
75----80----85-----90-----95----100

4-Diin gece uyamk
kalma siiresi

Ne zaman uyansam ya da uyandirilsam uyuyamadim Ne zaman uyansam ya da uyandirilsam hemen uyudum
0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100

5-Diin gece uykunun
kalitesi

Kotii bir geceydi neredeyse hi¢ uyumadim Giizel bir geceydi neredeyse hi¢ uyanmadim
0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----75----80----85-----90-----95----100

6-Diin gece giiriiltii
seviyesi

Gece giiriiltii gak fazlayd:
0----5----10----15----20----25----30----35----40----45----50----55----60----65----70----

Gece giiriiltii cok azdi
75----80----85-----90-----95----100

Sekil 2. 5 Richard campbell uyku kalitesi 6lgegi [156]

2.3.2 Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI)

1989 yilinda gelistirilmis genel uyku kalitesini, uyku bilesenlerini gegen aya gore yedi

alanda degerlendiren, likert yanit formatinda, gegerlilik giivenilirlik ¢alismasinda Cronbach o

15




degeri 0,70 ¢ikan yaygin olarak kullanilan bir ankettir [158]. Ulkemizde yapilan gegerlilik
giivenirlik ¢alismasinda Cronbach a degeri 0,80 bulunmustur [159]. PUKI degerlendirmede
O0znel uyku kalitesi, uykuya gecme stiresi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
bozuklugu-uykuyu etkileyen durumlar, uyku verici ilag/madde kullanimi ve giindiiz islev
bozuklugu/uyuklama hali olmak tiizere 7 bilesenli 19 6zbildirim sorusu kullanir.
Degerlendirmede 18 madde puanlamaya alinir. Toplam PUKI puani, 0-21 arasinda degisir.
Toplam puan 5 ve altinda ise iyi uyku kalitesi, 5’ten biiyiik ise kotii uyku kalitesi olarak gosterir.
5 in iizerinde puan en az iki bilesende ciddi ya da ii¢ bileseninde orta derecede bozulma

oldugunu gosterir [160].

2.3.3 Aktigrafi

Aktigrafi, zaman i¢indeki uzuv hareketi aktivitesinin olusumunu ve derecesini kaydeden
ve Dbitiinlestiren noninvaziv  bir prosediirdiir. Uyku diizenlerini  ve sirkadiyen
ritimleri belirlemek i¢in bilege takilarak kullanilir. Matematiksel algoritmalar kullanarak uyku
gecikmesi, toplam uyku siiresi, uyku baglangicindan sonra uyanma ve uyku etkinligi gibi PSG
ile dogrudan o6lgiilen belirli uyku parametrelerinin tahminlerini {iretir [161]. Her ne kadar
kullanimi kolay olsa da elektroensefalografi (EEG), elektrookiilografi (EOG), elektromiyografi
(EMG) ve elektrokardiyografi (EKG) o6lgiimleri olmadigi ig¢in uyku mimarisini olugturan
NREM-REM ve solunum islevi hakkinda bilgi vermez. Aktigrafi yontemlerinin avantaji, veri
toplama stiresinin her hastaya uyarlanabilir olmasi, giindiiz uyku aktivitesinin yakalanabilmesi,

pediyatrik ve yasli hastalarda uygulanabilmesidir. [162].

2.3.4 Polisomnografi

PSG, uyku kalitesini ve uykuyu bozan nedenleri incelemek igin kullanilan objektif altin
standart testtir. Bu teknik, beyin dinamiklerini (EEG), goz hareketlerini (EOQG), kas aktivitesini
(EMG), kalp fizyolojisini (EKG) ve solunum fonksiyonlarini dl¢en ¢ok sayida yiizey elektrot
kullanir [163]. EEG uyku evrelerini tanimlamak i¢in frontal, santral ve oksipital bolgelerden
kaydedilir. EOG ve ¢ene EMG'si, REM uykusunu belirlemek igin yardim eder. Nazal basing ve
oronazal termal akig sensorleri hipopneleri ve apneleri saptar. Nabiz oksimetresi oksijen
satiirasyonunu, EKG kalp ritmini ve anterior tibial EMG periyodik uzuv hareketlerini
saptar [164]. PSG'yi evrensel olarak standardize etmek i¢in, AASM standart kayit teknigi ve

puanlama kilavuzlart gelistirilmistir [165].

PSG’nin en yaygin endikasyonu uyku ile iligkili solunum bozukluklarini belirlemek ve

tedavide kullanilan pozitif hava yolu basincint degerlendirmektir. Bununla birlikte, PSG,
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narkolepsi, idiyopatik hipersomni, parasomniler ve uyku sirasinda periyodik uzuv
hareketlerinin degerlendirilmesinde kullanilabilir [166]. Uykusuzluk ve sirkadiyen ritim
bozukluklarinda dogrudan kullanilmasi da klinik dykiiniin tani i¢in yeterli olmadigi durumlarda

ayirt edici tanilar i¢in kullanilabilir [167].

PSG'nin uygulanmasindaki ve yorumlanmasindaki giicliikler dezavantajlarini
olusturmaktadir. Hastalarin tanimadiklar1 bir ortamda, rahatsiz edici sensorler ve kablolar ile
kisithh  hareket ortaminda uyumaya c¢alismasi ve bunun tekrarlayan diizeylerde

gerceklesebilmesi PSG’nin bildirilen kisithiliklaridir [168], [169].

2.4 Rinoplasti Cerrahisi

Rinoplasti cerrahisi burnu yeniden sekillendirmek veya yeniden yapilandirmak ig¢in
yapilan cerrahi bir islemdir. Nazal cerrahi M.O. 600°lii y1llarda burun defektleri i¢in yapilan
rekonstriiksiyonlara dayanmaktadir [170]. Modern ¢agin rinoplastisi ise 1887 yilinda intranazal
insizyonlarla baslar [171]. Yiizyillardir gelismeye devam eden tekniklerle uygulanan rinoplasti
giinimiizde en sik yapilan cerrahilerin basinda gelir [172]. Cok sik uygulanan bir prosediir
olmasina ragmen, burun anatomisinin karmasikligi, cerrahi tekniklerin ¢esitliligi ve bireyselligi

nedeni ile en degisken prosediirlerden biridir [173].

2.4.1 Teknikler

Rinoplasti cerrahisinde agik (eksternal) ve kapali (endonazal) olmak tizere baslica iki
yaklagim bulunmaktadir. Sekil 2.6 [174]. A¢ik teknik burun delikleri arasindaki kii¢lik doku
seridi olan kolumella boyunca bir kesi ile cerrahin osteo-kikirdak yapilarina dogrudan ve genis
erisimini saglamasidir [175]. Agik rinoplasti cerrahin altta yatan nazal anatomiyi ortaya
cikararak, nazal asimetriyi veya yapilardaki anormallikleri tam olarak inceleyebilmesini saglar
Dezavantaj olarak transkolumellar insizyona bagl skar olusumu ve 6dem daha ¢ok goziikiir

[176].

Kapal1 yaklagim burun i¢i insizyonlarla karakterize, cildin degismedigi ve kolumellanin
sabit kaldig1 1891 yilinda tanimlanan bir tekniktir [177]. Kapali teknigin avantajlari; ekstra bir
yara izi kalmamasi, modifikasyona ihtiya¢ duyulan alanlarda sinirli diseksiyon postoperatif
O6demin az olmasi1 ve ameliyat siiresinin kisa olmasi olarak siralanabilir [178]. Dezavantaji ise
siurli cerrahi erisim ve goriiniirliik sunarak kesin modifikasyonlarin yapilmasini zorlagtirmasi

ve potansiyel olarak komplikasyon riskini artirmasidir [179].
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2.4.2 Rinoplasti anestezisi

Rinoplasti cerrahisi genel anestezi veya sedasyon destekli lokal anestezi altinda
gerceklestirilir. Genellikle ameliyat sirasinda cerraha 6nemli rahatlik saglayan genel anestezi
ilk tercihtir [180]. Genel anestezi altinda olsun ya da olmasin cerrahi bolgedeki kanamay1

azaltmak icin lidokain ve adrenalin sik kullanilan bir kombinasyondur [181].

Genel anestezi uzun siirmesi beklenen karmasik cerrahilerde hastanin hareketsizligi,
kontrollii analjezi ve havayolu giivenligi saglamasi agisindan giivenilir bir secenektir [182].
Genel anestezi lokal anesteziye gore kullanilan opioidler ve volatil anesteziklere bagli olarak
daha fazla bulanti-kusma yapmaktadir. Bulanti-kusma, biling kaybu, fiziksel aktivitede gecikme
ve gec agr1 kontrolii gibi bir¢ok faktdr iyilesme siiresini uzatmaktadir [182], [183]. Lokal
anestezi se¢ilmis hasta gruplarinda ve hasta kooperasyonun tam oldugu durumlarda uygun
secenektir. Lokal enjeksiyon; septumun anterior, posterior ve medialine, kolumellaya, bilateral
infrakartilajinéz insizyon alanina, valf bolgesine ve lateral osteotomi hatlarina adrenalinli
lidokain max 7 mg/kg olacak sekilde uygulanir [184], [185]. Avantajlar1 havayolu
enstriimantasyonlarindan, pozitif basingli ventilasyondan ve genel anestezinin diger
komplikasyonlarindan kaginmaktir. Dezavantaji ise hasta farkindaligi, hasta uyumsuzlugu, agri,

hipoventilasyon, yetersiz havayolu giivenligi ve aspirasyon riski olarak siralanabilir [186].

2.4.3 Komplikasyonlar

Rinoplasti cerrahisinde yeniden yatis veya acil servis bagvurusu gerektirecek major
komplikasyonlar %2’den az goriilmektedir. Major komplikasyon icin bildirilmis tek risk
faktorii yasin 40’tan biiylik olmasidir. En sik goziiken major komplikasyonlar; %0,2 oraninda
epistaksis veya septal hematom dahil hematomlar, %0,2 oraninda hafif seliilitten beyin apsesi
ve menenjite kadar gidebilen enfeksiyonlar ve %0,1 oraniuinda dispne, aspirasyon pnémonisi ve
pulmoner 6dem gibi pulmoner komplikasyonlardir [5]. Cerrahinin dogas1 geregi agizda biriken

kan ve sekresyonlar laringospazm ve aspirasyona bagli pulmoner komplikasyonlarin sikligini
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2.5

artirir [187]. Laringospazma bagl gelisebilen pulmoner 6dem i¢in potansiyel risk faktorleri;
erkek cinsiyet, kisa kalin boyun, hassas 6glirme refleksi, kardiyak anomaliler, mallampati 3
durumu, obstriiktif uyku apnesi, kash viicut, yasin 40’tan kii¢iik olmasi1 ve intravendz lidokain
eksikligi olarak belirtilmistir [188]. Mindr komplikasyonlar ise %8'e varan oranlarda goriiliir
ve %15’lere varan hasta memnuniyetsizligine katkida bulunur. Rinoplasti sonrasi ¢ok boyutlu
postoperatif hasta deneyimlerinin ele alindig1 bir ¢aligmada hastalarin ilk 3 giin genel aktivite,

uyku ve ruh hali gibi durumlarinda biiyiik bozulmalarin oldugu gézlemlenmistir [6].

Melatonin

Sekil 2. 7 Melatonin kimyasal yapisi [189]

2.5.1 Tanum ve tarihce

Melatonin (MLT) diger adi ile 5 metoksi -N -asetiltriptamin, 1958'de Aaron Lerner
tarafindan sigir epifizinden kesfedilen kiigiik bir indol molekiiliidiir [190]. Neredeyse tiim
organizmalarda bulunan MLT baslangicta gozlemlenen islevi amfibilerin dermal
melanozomlar1 i¢indeki melanin graniillerinin organizasyonuna neden olarak amfibilerin
derisini aydinlatmakti [191]. Ilkel bakteriler olan siyanobakteriler ve a-proteobakterilerde
kesfedilen MLT nin ilk islevinin serbest oksijen radikallerini detoksifiye etmek oldugu tahmin
edilmektedir [192]. Amfibilerin derisini aydinlatma rolii 6grenilen MLT hiperpigmente cilde
sahip insanlarda bu boélgelerdeki pigmentasyonu azaltmak amaci ile kullanildiysa da
memelilerdeki pigment agregasyonu tizerindeki kisitli etkisinden dolay1 basarisiz sonuglar

edinilmistir [193].

2.5.2 Sentez

Memelilerde; retina, trombositler, kemik iligi, lenfositler, deri, serebellum ve
gastrointestinal sistem gibi ¢esitli dokularda lokal olarak iiretilen MLT intrakrin, otokrin ve
parakrin etkiler meydana getirmektedir [194], [195]. MLT ayrica endokrin eylemlere sahip bir
hormon olarak hizmet etmesi i¢in epifiz bezinden sentezlenir ve dogrudan kana salinir. Epifiz
bezi, MLT iretiminden sorumlu pinealosit iceren, embriyolojik olarak, diensefalonun

noroektoderminden koken alan, diensefalon tavan plaginin en kaudal boliimiinden gelisen
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anatomik olarak talamusun arka-iist boliimiinde bulunan mercimek tanesi biiytikliiglinde bir
noroendokrin organdir [196], [197]. Epifizdeki MLT sentezi suprakiazmatik niikleus (SCN)
tarafindan aydinlik/karanlik donglisiine gore senkronize edilir [198]. Karanlik retinadaki
fotoreseptdrlerce algilanir ve monosinaptik retinohipotalamik yol ile hipotalamustaki SCN
iletilir. Buraya gelen impulslar paraventrikiiler ¢cekirdege (PVN) geger ve oradan da medial 6n
beyin sapinda ve retikiiler formasyonda birleserek omuriligin intermediolateral ¢ekirdegine
giderler. Buradan sempatik sinir sisteminin preganglionik adrenerjik sinirleri ile alinan uyarilar
stiperior servikal gangliona (SCG) gétiiriilii. SCG’ den kaynaklanan son sempatik bilgi ise
pineal beze ulasir. Pineal beze ulasan sempatik sinirlerin terminalinden norepinefrin ve
seratonin salgilanir. Salgilanan norepinefrin pinealositlerde - ve a-noradrenerjik reseptorler ile
etkilesime girerek cAMP-PKA-CREB ve PLC-Ca++-PKC yollarini aktive eder. Artan Siklik
adenozin 3’,5’-monofosfat (cAMP) NAT’1 (N-asetil transferaz veya Arilalkilamin N-
asetiltransferaz, AANAT) artirarak MLT sentezini artirir [199], [200]. B1 reseptorlerin uyarilmasi
sentezin yaklasik %85°ni, al reseptorlerinin uyarilmasi sentezin yaklasik %15°1 gergeklestirir

[201].

MLT sentezi, esansiyel bir amino asit olan triptofanin epifiz bezine aktif olarak
alinmasiyla baslar. Triptofan pineal bez tarafindan plazmadan alindiktan sonra pinealositlerde
BH4 (Tetrahidrobiopterin) ve O2’yi (Siiperoksit) kofaktdr, B6 vitaminini de koenzim olarak
kullanan triptofan hidroksilaz ile hidroksillenerek 5-hidroksitriptofant olusturur. 5-
hidroksitriptofan, dekarboksile olarak 5-hidroksitriptamine (Serotonin) doniisiir. Serotonin
daha sonra NAT enzimi aracilig1 ile asetillenerek N-asetilserotonine doniisiir. N-asetilserotonin
ise HIOMT (Hidroksiindol-o Metiltransferaz) ile N-asetil 5-metoksi triptamine yani MLT’e
doniistir. (Sekil 2.8) [202]. MLT sentezi ve salgilanmasi karanlikta artarken aydinlikta inhibe
olur. Aydinlik bilgi karmasik bir sinir agiin kullanimi ile SCN araciligiyla retinadan epifiz
bezine iletilir. Foto inhibisyon mavi 1s1k araliginda (460 ila 480 nm) belirginlesir [203]. Saglikh
insanlarda melatonin karanlik ile saat 20:00 ile 22:00 arasinda sentezlenir ve 00:00 ile 03:00
arasinda en yiiksek seviyeye arasinda pik yaparak ortalama 80-120 pg/ml seviyelerine ulasir.
Gecenin ikinci yarisinda kademeli olarak azalir ve giindiiz 0-20 pg/ml seviyelerine diiger. Bir
giinde %80’1 gece olmak iizere yaklasik 29 mg MLT salgilanir [204], [205]. MLT sentezini
norepinefrin ve serotonin geri alim inhibitorleri artirirken, b-adrenerjik antagonistler,

benzodiazepinler ve Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) azaltmaktadir [206].
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2.5.3 Dolasim ve metabolizma

MLT pinealositlerde depolanmaz, sentezlenirken kana ve beyin omurilik sivisina (BOS)
salmir. Suda kismen ve lipidlerde yiliksek oranda ¢dziinen MLT kanda albiimine baglanarak
dolasir. MLT’in kandaki yarilanma Omrii, ortalama 40 dakikadir [207]. MLT, enzimatik,
psodoenzimatik veya ROS ve NOS ile etkilesim yoluyla metabolize edilir. Karacigerde
sitokrom P450 izoformlar1 (CYP1A2) tarafindan 6-hidroksimelatonin'e doniistiiriilen MLT
sonrasinda karaciger ve bobreklerde 6-siilfatoksimelatonin'e konjuge edilerek idrar ile atilir.
(Sekil 2.8) Santral sinir sisteminde MLT indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi tarafindan
N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinuramin’e (AFKM) metabolize edilir. Daha sonra ise arilamin
formamidaz veya hemoperoksidaz yardimi ile Nl-asetil-5-metoksikinuramin'e (AMK)
indirgenerek atilir [208], [209]. Oral uygulanan MLT ilk ge¢is eliminasyonuna ugradig: i¢in
biyoyararlanimi degiskenlik gosterir. Kan seviyesi 1-5 mg aras1 oral dozdan 1 saat sonra gece
ulagilan plazma diizeyinin 10-100 katina ¢ikar ve 4-8 saat icinde diiser [210]. Melatonin uyku
bozukluklart i¢in 1-10 mg'lik tek bir dozu standart olarak kabul edilse de optimal dozaj ve
uygulama yolu net degildir. Deneysel hayvan ¢aligmalarinda, 800 mg/kg'a kadar olan dozlarda
akut toksik etki bildirilmemistir [211], [212]. 30 yasin iizerindeki yetiskinlerde yiliksek dozda
melatonini (> 10 mg) arastiran sistematik bir incelemede ciddi olumsuz olaylarda saptanabilir
bir artisa neden olmadigi, ancak risklerin arttigi gosterilmistir [213]. Ayrica 0.05 mg/kg
melatonin ile premedikasyonun, minimal yan etki ile preoperatif anksiyoliz ve sedasyon ile
iligkili oldugu bulunmustur [214].
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2.5.4 Etki mekanizmasi

Lipit ¢oziniirliigii yiiksek olan MLT hiicre, organel ve niikleer zarlar1 kolay gecerek
reseptOr aracisiz, hiicre ve niikleer zarlardaki reseptorler ile etkilesime girerek reseptor aracili
etki gosterir [216]. Antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkisinin reseptdr aracili olmayan,

fizyolojik konsantrasyonlar tizerinde olusan etkiler oldugu bilinmektedir [217] .

MLT yant sira ikincil ve ii¢linciil metabolitlerinin de ¢ok sayida reaktif oksijen tiirleri
(ROT) notralize edebilmesi in vitro ve in vivo kosullarda glutatyon, nikotinamid adenin
diniikleotit (NADH), C ve E vitamini gibi diger antioksidanlardan 2 ila 10 kata kadar fazla
ROT’u noétralize etmesini saglar [218], [219]. Ayrica MLT oksijen ve nitrojen reaktif tiirlerini
dogrudan selatlayarak ve hiicre i¢i antioksidan enzimatik sistemi harekete gecirerek noétralize
eder. Bu etkiler serebellumda ndral ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin fizyolojik
diizenlenmesinde, mitokondriyal DNA'nin mutasyonlardan ve delesyonlardan korunmasinda ve

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

Reseptor aracili etkilerini hiicre zarinda bulunan spesifik G proteinine baglanan yiiksek
afiniteli MT1 ve MT2 reseptorleri ile gerceklestirmektedir. Ayrica reseptdr olarak kabul
edilmeyen MT3 baglanma bolgesi bulunmaktadir [222], [223]. MT1 ve MT2 reseptorleri
adenilat siklaz, fosfolipaz A2, fosfolipaz C, kalsiyum ve potasyum kanallar1 {izerinden etki
ederken MT3 reseptorleri fosfo-inositidler lizerinden etki eder. (Sekil 2.9) [224]. MT1 6n
hipofiz, SCN, korteks, talamus, substantia nigra, amigdala, hipokampusta; MT2 ise esas olarak
retinada ve ikincil olarak hipokampus, korteks, paraventrikiiler ¢cekirdek ve serebellumda yer
alir [225], [226]. MLT bu etki mekanizmalar ile hipotalamus-hipofiz aksina, uyku/uyaniklik
dongiisiine, kanin glisemik, lipit ve vazomotor regiilasyonuna etki ederek ve antiapoptotik,
antioksidan, antidepresan ve antiinflamatuar etkilere neden olarak pleiotropik etki gdsterir

[227].
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2.5.5 MLT sistemler iizerine etkileri

2.5.5.1 Kardiyovaskiiler sistem

Melatonin kardiovaskiiler sistem iizerinde ateroskleroz olusumunu, oksidatif stresi,
inflamasyonu, kan basincini, kardiyomiyositler ve trombosit fonksiyonunu etkileyerek etki
gosterir. MLT kan basincini normotansif ve hipertansif insanlarda katekolamin diizeyini
azaltarak, arter duvarindaki reseptorler ile vazodilatasyon yaparak, otonomik aktivitenin
modiilasyonu saglayarak, endotelyal nitrik oksit sentazin metilasyonunu 6nleyerek dogrudan
veya dolayl azaltir [229], [230] . Kolesterol-trigliserid seviyelerini, diisiikk yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonunu ve oksitleyici LDL birikimini azaltir. Yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve ateroskleroz iizerindeki etkileri ise tartismalidir [231], [232]. Yapilan bir
calismada ST elavasyonlu miyokard infarktiis hastalarinda 24 saat i¢inde troponin I zirvesi ile
ifade edilen enfarktiis boyutu kontrol grubundan oOnemli derecede daha kiiciik
bulunmustur. Revaskiilarize edilen miyokard infarktiisiin erken evresinde MLT alan hastalarda
enfarktiis boyutunda azalma goriiliirken miyokard infarktiisiin ge¢ evresinde MLT alan
hastalarda daha genis enfarktiis alani gozlemlenmistir. Reperfiizyon hasarini antioksidan
enzimleri artirarak, fosforile protein kinaz B'yi uyararak ve kaspaz kaskadinin inhibisyonu ile
mezenkimal hiicrelerin apoptozunu azaltarak azaltir [233], [234]. Tim bu etkiler ile

kardiyovaskiiler sisteme fayda saglama konusunda umut vericidir.

2.5.5.2 Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem’de (GIS), MLT {iretimi ve salinimindan sorumlu ana hiicreler,
serotonin iireten enterokromaffin hiicreleridir. Uretim o kadar fazladir ki epifiz bezinin yaklasik
400 katidir [235]. Gastrointestinal motiliteyi diisiik dozlarda artirirken yiliksek dozlarda azaltir
[236]. Nitrik oksit sentaz ve siklooksijenaz aktivitesini artirarak akut mide hasar1 olusumunu
engeller ve kronik {ilserlerin iyilesmesini hizlandirir. Ayn1 zamanda gastrik asit sekresyonunu
inhibe ederek 6zofagus mukozal biitlinliiglinii korurken duodenal bikarbonat sekresyonunu
uyarir ve gastrin salinimini arttirir, bu da alt 6zofagus sfinkterinin kontraktilitesini uyarir. Bu
etkiler ile mukozal koruyucu etki olusturur [237]. GIS’te fazla miktarda bulunan MLT in vivo
ve in vitro kemo-ve radyoterapdtik etkinlik gostererek GIS maligniteleri gibi ¢esitli
malignitelerinde antiproliferatif, antimetastatik ve sitotoksik dahil olmak iizere anti-kanser

etkinligi gosterir [238], [239].
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2.5.5.3 Santral sinir sistemi

Santral Sinir Sisteminde bir¢ok noktada iiretilen MLT ayni zamanda ndronlar ve glial
hiicreler dahil SSS’ de yaygin sekilde dagilmis olan MT1 ve MT2 reseptorleri ile bir¢ok
fonksiyonunu gergeklestirir [240], [241]. MLT nin regiilasyonunda rol oynadigi SHANK3
proteini, dendritik omurga gelisimi, sinaps olusumu ve olgunlasmasi gibi beyin plastisitesinde
rol oynayan, disfonksiyonu genellikle sizofreni, otizm spektrum bozuklugu ve alzheimer
hastaligi ile iliskilendirilen bir proteindir [242], [243]. Diisiik antioksidan enzim seviyelerine
sahip noral dokuda pro-oksidanlar ve antioksidanlarin seviyesini dengeleyerek ve
inflamasyonda onemli rol oynayan NF-xf sinyal yolunu baskilayarak ve proinflamatuar
sitokinlerin liretimini azaltir. Bu da IL-1a, IL-1p, IL-6, TNF-a, interferon-y v.b. proinflamatuar
mediatdrlerin salindig1 travmatik beyin hasarinda MLT’1 iyi bir néroprotektan ajan yapar [244],
[245]. Cesitli transkripsiyon faktorlerini ve sinyal yolaklarini tetikleyen MLT, SSS’de yaygin
bulunan glioma gibi malignitelerin proliferasyonunu ve invazyonunu engeller [246], [247].
Yapilan bir galigmada MLT ve bir kemoterap6tik ajanin kombinasyonu, ATP Baglayic1 Kaset G
Alt Ailesi Uyesi 2/Meme kanseri rezistans proteini’nin (ABCG2/BCRP) ekspresyonunu ve
fonksiyonunu azaltarak A172 malign glioma hiicrelerine ve beyin tiimorii kok hiicrelerine karsi
potansiyel bir sinerjistik toksik etki gostermistir [248]. Sonug¢ olarak MLT ndrotransmisyon,
sinaps plastisitesi, norotrofizm, ndroproteksiyon ve ndroplastisite, sirkadiyen ve mevsimsel
ritimler, lireme, enerji metabolizmasi, uyku, kan basinci gibi islevleri diizenleyerek SSS’ne etki

eder [249].

2.5.5.4 Immiin sistem

Berman MLT’ nin kesfedilmesinden yaklasik 30 y1l dnce epifiz bezi-bagisiklik iligkisini
kediler tizerinde yaptig1 bir deney ile kesfetmistir [250]. MLT nin kesfinden yaklasik 30 yil
sonra fareler lizerinde yapilan bir deneyde MLT nin iiretimin baskilanmasi ile immiin
fonksiyonlarin baskilandig1 gosterilmistir [251] . Timus, dogal 6ldiirticii hiicreler, mast hiicreleri
ve eozinofilik 16kositlerin ¢esitli konsantrasyonlarda MLT igermesi immiin sistem iizerindeki
etkisini dogrular niteliktedir [252], [253]. Enfeksiyon durumunda bagisiklik sisteminde
bulunan 16kositlerin kandaki seviyesinden 100 ila 1000 kat daha fazla MLT iirettigi; iiretilen
MLT de bakteriyel fagositoza katkida bulundugu bilinmektedir [254], [255]. Lenfositer
MLT'nin IL-2 ve/veya IL-2R'nin intra-, oto- ve parakrin regiilasyonunda rol oynadigi

gosterilmistir [256].

MLT fare makrofaj hiicrelerinde lipopolisakkarit ile uyarilan TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8,
IL-10 ve NO f{iretimini, NF-xB p50°nin niikleer translokasyonunu, DNA baglamasini inhibe
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ederek ve STAT-1 sinyalini baskilayarak inhibe eder [257], [258]. Fareler iizerinde yapilan
deneylerde MT CD4+, IgG1 ve IgM miktarini, B hiicre proliferasyonunu ve Th1 yanitini (IL-2
ve IFN-y iiretimi) artirirken IL-10 gibi Th2 sitokinlerini azaltmistir [259], [260], [261] .

Arastirmalar, MLT’nin immiinomodiilatér etkilere sahip oldugunu, bagisiklik
sisteminin farkli bilesenleri tizerinde hem uyarict hem de inhibe edici etkilere sahip olabildigini
gostermistir. Bununla birlikte, melatoninin bagigiklik sistemi tiizerindeki etkilerinin hala
arastirildigini ve kesin mekanizmalarin tam olarak anlasilmadigini not etmek 6nemlidir. Bazi

calismalar potansiyel faydalar 6nerirken, digerleri celigkili sonuglar géstermektedir [262].

2.5.5.5 Sirkadiyen ritim ve uyku

Sirkadiyen ritim, uyku-uyaniklik dongiisiinii belirlemek ve diizenlemek i¢in 6nemli bir
role sahiptir. Sirkadiyen ritimler, uyku-uyaniklik dongiisiinii senkronize etmek i¢in MLT
hormonu da dahil olmak {izere bir dizi biyokimyasal ve hormonal siirecle etkilesime girer
[263]. Sirkadiyen ritim uyku diizenleyici proteinlerin ifadesini diizenler ve uyku-uyaniklik
dongiisiiniin diizenli bir sekilde ilerlemesini saglar. MLT gece ve karanlik ortamda artan bir
hormondur ve uyku siirecini baglatir. Yiiksek MLT seviyeleri uyku halini tesvik ederken, diisiik
melatonin seviyeleri uyanikligi artirir [264]. Uykunun bozulmasi ve uyku dongiilerindeki ani

degisiklikler, MLT saliniminin ¢evresel ipuglartyla senkronize olamamasina neden olur [265].

MLT nin merkezi ve periferik osilatorler ile senkronizasyonu, kisinin kendi i¢ ve dis
ortamina uyumunu yansitir (6rnegin, melatoninin kortizol ve insiilin sekresyonu {izerindeki
senkronize etkileri, bireyin sabah 8'de tamamen uyanmasini ve giine yemek yiyerek ve gida
alimindan biraz enerji alarak baslamasini saglar) [266]. MLT uyku baslangicin1 destekler ve
bireyin uykuya dalmasini kolaylastirir. Bu 6zellik ile vardiyali ¢alisma ve jet lag gibi uyku
bozukluklarinda kullanilir [267]. MLT REM ve NREM uykusunun siiresi ve oranini etkiler.
REM uykusunu arttirarak kalite tizerine anlamh etkiler yapar [268].

Ureme ritminin iizerinde de etkileri olan MLT, gonadotropin salgilayan hormonun
(GnRH) ritmik salinimi etkileyerek, luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon
(FSH) salgilanmasint kontrol eder. Bu ritmik patern, insanlarda orta derecede goézlenen

mevsimsel lireme dalgalanmalarina aracilik eder [269], [270].
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2.6 Ketamin

2.6.1 Tarihge

Ketaminin "fenilsikloheksilaminler" ailesine ait bir bilesendir ve ayni aileden olan
fensiklidinden (PCP) sentezlenmistir [271]. PCP, 1956 yilinda Harnold V. Maddox ve digerleri
tarafindan analjezik Ozellikleri olan anestezik ajan olarak dretilmistir [272]. PCP’nin
kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlarin1 baskilamamasi insanlarda giivenli bir anestetik
oldugu kanismna vardirmis fakat kullanim sonrasi yogun, uzun eksitasyona ve psikotik
reaksiyona yol agmasi insan kullanimini sinirlandirmistir [273]. PCP’nin kullanimin1 sinirlayan
yan etkiler ve olagandisi farmakolojisi yeni bir ajanin bulunmasina yol agmistir ve bu ajan 1962
yilinda PCP’ den sentezlenen ketamindir [274]. PCP’nin 1/10 kadar potent olan ketamin
anestezik ila¢ olarak kullanim onayini 1970 yilinda almis ve giivenli anestezik o6zelligiyle

Vietnam savasinda kullanilmistir [275].

2.6.2 Farmakoloji

Ketamin, 238 g/mol molekiiler kiitleye 7,5 pKa degerine sahip, suda ve yagda
¢oziinebilen ve hafif asidik sulu ¢6zeltide bulunan aril-siklo-alkilamin bilesigidir. Ketaminin S
(+) ve R (-) olmak iizere farmakolojik ve klinik farkliliklar gosteren iki optik izomeri
bulunmaktadir. Sekil 2.10 da kimyasal yapilar1 verilmistir. S (+) ketaminin, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorii lizerindeki PCP baglanma bolgelerine afinitesi R (-) ketamin'den daha
fazladir ve S (+) 3 kat daha potenttir [276]. S (+) izomeri daha az kardiyak stimiilasyon,
psikomimetik yan etki, uyanma, deliryum ve daha iyi analjezi, iyilesme ile iliskilendirilmistir.
Ticari form olarak iki izomerin karisimi olan rasemik form siklikla kullanilmaktadir [277]. Su
ve lipid ¢oziiniirliigli yiiksek olan ketaminin uygulama yollar1 ve biyoyararlanimi; intravenoz
(IV-%100), intramiiskiiler (IM- %93), nazal (%8-45), oral (%17-29), subkutan, rektal (%11-25)
ve epidural uygulanabilirlige sahiptir [278], [279].

o B F

Phencyclidine (PCP) (R, S)-Ketamine (S)-Ketamine (R)-Ketamine
(Ki = 0.06 um) (Ki = 0.53 uM) (Ki = 0.30 uM) (Ki = 1.40 uM)

Sekil 2. 10 Fensiklidin, (R-S) Ketamin, (S) Ketamin, (R) Ketamin kimyasal yapis1 [280]
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2.6.3 Farmakokinetik

Suda ve yagda ¢Oziiniirliigii olan ketamin bir¢ok yolla uygulanabilir olsa da gerek
biyoyaralanim gerek etki baslangi¢ hiz1 nedeni ile optimal uygulama intravendz (IV) yoldur
[281]. Lipit ¢oziiniirliigii yiiksek plazma proteinleri olan ai-asit glikoproteine ve albiimine %10-
30 gibi diisiik oranda baglanarak tasinir [282]. 3-5L/kg gibi biiyiik bir dagilim hacmine sahip
olmasma ragmen kan beyin bariyerini hizlica gegerek iv uygulama ile 1-2 dk igerisinde
anestezik etkisi baslar ve 20-60 dk kadar siirer. Oral uygulanmasi, karacigerde ilk gecis
eliminasyonuna ugramasina, biyoyararlaniminin diismesine ve etki baslangicinin gecikmesine
yol acar [283]. Ketaminin anestezik indiiksiyon dozu iv 1 ila 4,5 mg/kg arasindadir ve ortalama
dozu iv 2 mg/kg’dir. Ketaminin subanestezik dozda kullanimi akut agri i¢in onay almistir.
Klinik uygulamada kullanilan yaygin subanestetik dozu intravendz infiizyonlu veya

infiizyonsuz iv 0,3-0,5 mg/kg bolus seklindedir [284].

Metabolizmasi baslica karacigerde p450 enzim sistemine dahil olan CYP2B6, CYP3A4
ve CYP2C9 enzimleri ile aktif bir metabolit olan norketamine N -demetilasyonudur [285],
[286]. Ayrica karaciger, bobrek, bagirsak ve akcigerde dogrudan hidroksi-
ketamine doniistiiriiliir [287], [288]. Norketaminin bazi psikoaktif ve anestezik ozellikleri
ketaminin ticte biri ile beste biri arasindadir [289]. Norketamin hidroksinorketamine (HNK) ve

dehidronorketamine dontiserek katabolizmaya ugrar [287].

Ketamin ve metabolitlerinin; %2'si norketamin, %16's1 dehidronorketamin, %80'
inaktif metabolit konjugatlar olarak ve %2'si degismeden biiylik ¢ogunlukla idrar ve az
miktarda safra ile atilir [290], [291]. Ketaminin eliminasyon klirensi karaciger kan akimina,
verilis yoluna ve dozuna bagli olmakla birlikte genelde 2-3 saat arasinda degismekteyken
norketaminin eliminasyon yar1 dmrii 4-7 saat arasinda degisir [292], [293]. P450 enzim sistemini
etkileyen ilaclar ketamin ve norketaminin metabolizma ve klirensinin biiyiik oranlarda

etkileyebilir [294].

2.6.4 Farmakodinamik

Ketaminin nérofarmakolojisi olduk¢a karmasiktir anlamak i¢in reseptorlerin etkilerini
ve reseptorler iizerindeki etkisini bilmeyi gerektirir. Ketaminin etkiledigi baslica reseptorler
NMDA ve NoN NMDA Glutamat reseptorleri, G proteini-kenetli olan mii (1) ve kappa (k)
opioid reseptorleri, nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptorleri ve y-aminobiitirik asit

(GABA) reseptorleridir [295], [296].
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Ketamin merkezi sinir sistemindeki temel uyarici ndrotransmitterlerden biri olan
glutamat reseptorleri lizerinden etki eder. Glutamat reseptorleri, glutamatin hiicre i¢ine girisini
diizenleyerek sinir hiicreleri arasindaki iletisimi kontrol eder. Iyon kanallarmin agilmasia yol
acan ve membran depolarizasyonundan sorumlu olan iyonotropik resepetorler NMDA, AMPA

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

Sekil 2. 11 de sematize edildigi gibi Ketamin, NMDA reseptoriiniin kanalina baglanir
ve NMDA reseptoriiniin rekabet¢i olmayan bir antagonisti olarak goérev yapar. NMDA

reseptoriiniin ketamin tarafindan inhibisyonu, Ca2+ ve/veya Na+ iyonlarinin girisini dnleyerek

noronal membran depolarizasyonunu onler [298].
®©
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Sekil 2. 11 Ketamin Glutamat NMDA reseptor iliskisi [299]

NMDA reseptorii: Ogrenme, hafiza, sinir hiicrelerinin plastisitesinin kontrolii ve sinir
aglarinin olusumu gibi siireclerde 6nemli rol oynar. Ketamin farkli mekanizmalar ile NMDA
reseptoriinii etkiler. Non-kompetitif antagonizma ile NMDA reseptorlerinin PCP bdlgesine
baglanir, kanal acilmasini ve tekrarlanan stimiilasyona verilen yanitin amplifikasyonunu azaltir
[300], [301]. NMDA reseptorii ile olan etkilesim dissosiyatif anestezi (zihinsel ayrigsma, algi
degisiklikleri), amnezi, analjezi ve duygusal algmin engellenmesinden sorumludur [302].
Dissosiyatif anestezi limbik sistem ile talamo-neo-kortikal bdlge arasindaki ayrisma ile ortaya
cikan elektroensefalogramda yiiksek frekansli salinimli, diizensiz piramidal néronal aktivite ile
iligkili katatoni, analjezi ve amnezi ile karakterize anestezi seklidir [303], [304]. Pratikte yavas

nistagmusu ve korneal refleksleri olan fiziksel dis uyaranlara yanitsiz hastalar olusur [292].

NMDA reseptorleri periferik doku veya sinir yaralanmasinda olusan agrida énemli yere
sahiptir. Omuriligin dorsal boynuzunda bulunanlar, nosiseptif iletim, aktivasyon esiginde
diisme ve sinaptik plastisite ile iligkilendirilmis, ndropatik agrinin mekanizmasinda hedef haline
gelmisgtir. [305], [306]. Ayrica NMDA reseptorlerinin siirekli aktivasyonu, omurilik néronlarini
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girdilere duyarlilagtirarak kronik agrinin merkezi sensitizasyonunu artirir [307], [308]. Bu
mekanizmalara dayanarak, en giicli NMDA reseptor antagonisti ketamin, akut, kronik ve

noropatik agr1 dahil olmak iizere ¢esitli agr1 durumlarinda kullanilmaktadir [309].

AMPA reseptorleri, sinaptik iletimde ve sinaptik plastisitede rol oynayan bir tiir
iyonotropik glutamat reseptoriidiir. GluA 1, GluA2, GluA3 ve GluA4 dahil olmak tizere ¢esitli
alt birimlerden olusurlar., AMPA reseptorlerinin  aktivasyonu, postsinaptik zarin
depolarizasyonuna ve uyarict sinaptik sinyallerin olusmasina yol agan kalsiyum iyonlarinin

akisina izin verir [310], [311].

Ketaminin AMPA reseptorleri iizerindeki mekanizmalar1 hala arastirilmaktadir, ancak
uyarict bir norotransmiter olan glutamat salinimini arttirdigt ve AMPA reseptorlerinin
aktivasyonunun artmasina yol agtig1 diistiniilmektedir. AMPA reseptorlerinin bu aktivasyonu,
sinaptik plastisiteyi veya sinapslarin deneyime yanit olarak giiclenme ve uyum saglama
yetenegini destekleyebilen bir dizi molekiiler olay: tetikler [312], [313]. Ayrica ketamin beyin
kaynakl1 norotrofik faktér (BDNF) ve rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR)
gibi anahtar sinyal yollarinin aktivasyonu ile hipokampiis ve prefrontal kortekste sinaptogenezi
ve baglantry1 gelistirir [314]. Hidroksinorketamin (HNK) ketaminin yol ag¢tig1 yan etkilere
neden olmadan benzer antidepresan etki olusturur [313], [315]. HNK NMDA reseptorlerini
etkilemez, bunun yerine hipokampusun CA1l boliimiinde AMPA reseptorleri ile sinaptik
iletimde etkili bir artisa, hipokampal sinaptozomlarda GluA1 ve GluA2 alt birimlerinin hizl1 bir
sekilde diizenlenmesine yol acar [316]. Son yillarda bu mekanizmalar ile subanestezik
(0,5mg/kg) dozda uygulanan ketaminin, tedaviye diren¢li depresyonu olan bireylerde giiclii,

hizli ve siirekli antidepresan etkilerine 151k tutulmaya ¢alisilmistir [317], [318].

Ketaminin kendisi dogrudan opioid reseptorlerini hedeflemezken, opioid sistemi ile gesitli

sekillerde etkilesime girer;

Opioid reseptor sinyalinin modiilasyonu: Opioidlerin reseptorlerine baglanmasini
arttirdigr ve bunun sonucunda opioid sisteminin aktivasyonunun artmasina neden oldugu

gosterilmistir [319], [320].

Sinerjistik etkiler: Ketamin, daha diisiik opioid dozlarinda opioidlerin analjezik
ozelliklerini gelistirerek, etkili agr1 kesici 6zelliklerini korur [321]. Ketaminin supraspinal
bolgelerde p-opioid sistemi ile etkilesir. Spinal seviyede, intratekal ketamin uygulamasi,
endojen opioid kaynakli antinosisepsiyonu dnemli dl¢iide artirmigtir. Psikotomimetik etkilerin

olusumunda k-opioid reseptorler ile etkilesimin katki sagladig diistiniilmektedir [322], [323].
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GABA a reseptorleri, anestezik ilaclarin  hipnotik 6zelligi i¢in ilk hedeftir
[324]. Ketaminin GABAA reseptoriine agonistik 6zellikleri vardir. Yiiksek dozlarda GABAA
ile indiklenen klor iyonu ge¢isini artirir ve ketaminin neden oldugu anesteziye kismen

GABA 4 reseptorleri aracilik eder.[325], [326]

Ketamin NMDA reseptorlerinin indiikledigi asetilkolin salinimin1  baskilar ve
noromiiskiiler kavsaktaki nikotinik asetilkolin reseptorlerini non kompetetif ve voltaj bagimli
antagonizma ile baskilar. Reseptorlere olan afinitesi diisiiktiir bu yiizden etkisi sinirlidir. SSS’de
dopamin ve serotonin geri alimini inhibe ederek santral dopaminerjik ve serotonerjik aktivitede

artis meydana getirir [327], [328].

Ketamin bazi reseptorleri etkileyerek hipnoz, inotropi, bronsial dilatatér ve lokal
anestezik 6zellikler gosterir. HCN (Hiperpolarizasyonla aktive olan siklik niikleotit) kanallarini
bloke ederek hipnoz, L tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarini bloke ederek negatif inotropi ve
bronsial dilatator, voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek parasempatik aktivitede

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

2.6.5 Ketaminin sistemler iizerine etkisi

2.6.5.1 Kardiyovaskiiler sistem

Ketaminin kardiyovaskiiler sistem lizerinde iki fazli bir etkisi vardir. Bunlar dogrudan
kardiyodepresif etki ve indirekt uyarici etkidir [331]. Negatif inotrop etki yiliksek doz ketamin
uygulamasindan sonra veya presinaptik katekolamin depolari tiikendigi zaman tekrarlanan
dozlardan sonra ortaya ¢ikar [332]. Bu etki izole insan kalbi ¢aligmalarinda gdsterilmistir
[333]. Kardiyovaskiiler stimiilasyon, diisik doz ketamin inflizyonundan sonra adrenerjik
sinirlerde norepinefrin geri alimmin inhibisyonu ile ortaya ¢ikan; tasikardi, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, kardiyak output ve miyokardiyal oksijen tiiketiminde artis ile
karakterize durumdur [334], [335]. Analjezik konsantrasyonlarda iv ketamin inflizyonu kardiyak
debide %40-50'lik bir artis saglar [336]. Sempatomimetik etkisi ile soktaki hastalar i¢in ideal
bir ajan haline gelse de siddetli iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
[337].

Diisiik doz ketamin uygulamasi, enflamasyonun ana diizenleyicisi olan niikleer faktor-
kappa B’ nin (NF-kB) aktivasyonunu inhibe ederek tiimoér nekroz faktor-alfa (TNF-a),
interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimini
baskilar [338]. Bu sitokinler adenililsiklaz enzimininin fonksiyonunu azaltarak ve nitrik oksit

(NO) tiretimini artirarak, beta-adrenerjik reseptor hipofonksiyonuna ve kardiyak kontraktilitede
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azalmaya neden olurlar [339], [340]. Ketaminin bu antiinflamatuar 6zelligi ile sepsis ve kalp
yetmezIligi gibi proinflamatuar sitokin diizeylerinin arttig1 durumlarda kullanimi kardiyak

fonksiyonlari iyilestirebilir [341].

Ketamin kardiyoinhibitér vagal noronlarin aktivitelerini GABA’erjik ve glisinerjik
norotransmisyonda inspirasyonla uyarilan artiglari ve beyin sapindaki kardiyorespiratuar
etkilesimleri inhibe eder. Bu etkiler ile pulmoner kan akisini inspirasyon ile eslestirmeye ve
spontan solunum yapan bireylerde akcigerlerdeki oksijen i¢in uygun diflizyon gradyanini
korumaya yardimci olan respiratuar siniis aritmisini azaltir [342], [343]. Gelismis iilkelerde
ketaminin gencler tarafindan giderek daha fazla kotiiye kullanilmasi endiselere yol agmaktadir
[344]. Uzun siireli kotiiye kullanim ventrikiiler miyokardiyal apoptozu, fibrozisi ve sempatik

aktiviteyi artirarak ani kardiyak 6liime yol acan malign aritmileri tetiklemektedir [345].

2.6.5.2 Solunum sistemi

Anesteziye gecis sirasinda, bir¢ok hipnotik ve sedatif ilaglar santral sinir sistemi
depresyonuna yol acarak solunum yollarin1 deprese eder [346], [347]. Ayrica bu ilaglar
hipoglossal ve frenik sinirlerin aktivitelerini doza bagli baskilarken, diisiik doz ketamin
uygulamasi, bdyle bir baskilamadan uzak potansiyel havayolunun koruyucusu olmustur [348].
Yiiksek dozlarda ketamin, kortikal ve beyin sap1 aktivitesinde global bir bozulma yaparak

bradipne yapar[349].

Ketamin orta dereceli bir bronkodilatasyon etkisi ile hem hiperkapnik refleksi hem de
rezidiiel fonksiyonel kapasiteyi koruyarak solunum depresyonuna neden olmaz [350]. Ozellikle
konjenital veya edinilmis zor havayollar1 olan ¢ocuklarda basarili fiberoptik yardimli
entiibasyon i¢in yeterli analgo-sedasyon saglar [351], [352]. Bronkodilator etkisi olan
ketaminin, bronkospastik ataklara kars1 korumasi, hipoksiye kars1 pulmoner vazokonstriksiyon
refleksini korumasi ve akut astim semptomlarin1 gidermesi nedeni ile indiiksiyon sirasinda
astiml1 hastalarda tercih edilir [353], [354]. Bu ¢alismalarin tersine in vitro yapilan bir ¢calismada
ketaminin insan brongiyal preparatlarinin bazal tonusunu etkilemedigi, ancak histamin ve
asetilkolin tarafindan {retilen bronsiyal spazmi antagonize ettigini bildirilmistir [355].
Ketaminin sik goriilen yan etkilerinden biri olan hipersalivasyon, sedasyonun korkulu riiyasi
olan laringospazm insidansini artirir. Bu yiizden laringospazm riski olan bireylerde ve 6zellikle
cocuklarda atropin ve glikopriloat gibi antisiyalagoglarin uygulanmasi diisiiniilmelidir [356].
Sedasyon, antidepresan etki ve analjezi ic¢in intranazal kullanimlarda nazal tahris ve anozmi

gelisen vakalar bildirilmistir [357], [358].
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2.6.5.3 Sirkadiyen ritim ve uyku

NMDA reseptorii aktivitesi, sirkadiyen ritim, hafizanin pekistirilmesi ve uyku icin
Oonemli bir yere sahiptir [359]. Uyku dongiisiiniin kismen NMDA reseptoriiniin NR2B alt tipinin
fosforilasyonu yoluyla kontrol edildigi, uyku yoksunlugunun NMDA reseptor alt birimi
GRIN1'in hipokampal hiicre yiizeyi ekspresyonunu ve reseptor akimini azalttigi, bunun da uzun

dénem potansiyalizasyon-depresyonu (LTP-LTD) bozdugu gézlemlenmistir [360], [361].

Bozuk uyku diizeninin ve sirkadiyen ritmin iliskilendirildigi major depresif bozukluk
(MDB) ve bipolar bozukluk (BD) gibi hastaliklarda ketamin depresif belirtileri hizla azaltir
[362], [363]. Bu antidepresan iligkiler uyanma, toplam uyku siiresi, SWS, SWA, REM
uykusundaki  degisiklikler ~dahil olmak {izere wuyku yapisindaki degisikliklerle
iligkilendirilmistir [364]. Depresif hastalarin yaklasik %70-80'i, sabah erken uyanma, uykuyu
baslatmak ve siirdiirmekte zorluk yasar. Bu hastalarda homeostatik ve sirkadiyen diizen
bozulmustur [365], [366]. Ketaminin subanestezik dozlarda kullaniminin uyku kalitesini
artirmada antidepresan, anti-inflamatuar, analjezik ve sirkadiyen sistem tizerine olan etkisi ile

oldugu diistiniiliir [367].

Ketamin sirkadiyen ritmi etkilemek i¢in CLOCK genlerini, uyku kalitesini etkilemek
icin ise BDNF ve SWS2’yi etkiler [368]. Ketamin tedavisi ile prefrontal kortekste artan
glutamat, sinaptik giicii ve plastisiteyi artirarak duygudurumun hizla iyilesmesine yol acar
[369]. Artan glutamat AMPA norotransmisyonunu, mTOR sinyal yolunun aktivasyonunu ve
BDNF’nin artmis aktivitesini igerir [370], [371]. BDNF noroplastisitede dnemli bir yere ve
SSS’de yiiksek ekspresyona sahip bir noropeptittir. Artmis BDNF aktivitesi artmis SWA ve
SWS ile iligkilidir [372].

Glutamat reseptorlerinin aktivasyonu, c¢ekirdek saat genleri Perl ve Per2'nin mRNA
seviyelerini arttirir ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde rol oynar. Ketamin SCN’de Fos
benzeri immiinoreaktivitenin fotik indiiksiyonunu inhibe eder ve 1518a faz kaymasi tepkilerini
azaltir [373], [374]. Ketaminin sirkadiyen ritim tizerine etkileri Clock/Bmall aracili
transkripsiyonun inhibisyonu, dongii sirasinda Per2, Cryl ve Dbp gen ekspresyonunda ve
salimim genliginde doza bagli azalma, yiiksek dozlarda Bmall ve Dbp ekspresyonunda faz
kaymasi olarak siralanabilir [371]. Clock/Bmal 1 inhibisyonunda bir kinaz olan glukoz sentez

kinaz 3 betanin inhibisyonu yer alir [375].

Depresif hastaliklarin patofizyolojisinde etkili oldugu bilinen sirkadiyen ritim

bozuklugu uyku terapileri ile diizeltilmeye ¢aligilmis, sirkadiyen ritim {izerinde etkileri oldugu
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bilinen ketamin gibi ilaglar bu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir [371]. Sekil

2. 12 de ketaminin hizli antidepresan etki mekanizmasi sematize edilmistir.
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Sekil 2. 12 Ketaminin hizli antidepresan etki mekanizmasi [376]

Ketamin ve metaboliti olan HNK bu etkilerden sorumludur. Hayvan g¢aligmalarinda
HNK enantiyomeri kullanilmig yan etkilere neden olmaksizin antidepresan etkilere neden
olmustur [377]. SCN’ de yer alan lateral habenula sirkadiyen osilator olarak islev goriir. Lateral
habentiler ¢ekirdek néronlarinin artan aktivitesi ruh hali diizenlemesi lizerinde olumsuz etkiye

sahiptir. Ketamin ¢ekirdek aktivitesini azaltarak ruh halini diizenler [378].

Perioperatif uyku bozuklugunun klinik belirtecleri REM azalmasi ve yavas dalga
uykusu parcalanmasidir. Ketamin NREM uyku sirasinda yavas dalga aktivitesini uyararak ve
derin uykunun ortalama stiresini uzatarak derin uykuyu korur [379], [380]. Dorsal ve lateral
hipotalamusta yer alan oreksin A uyku-uyaniklik dongiisiinde onemli bir yeri olan bir
noropeptitdir [381]. Gece salinimi artan oreksin ve noronlart REM’de aktif, NREM’de ise daha
az aktiftir [382]. Ketamin, anestezi sirasinda hipotalamustaki oreksini azaltmis postoperatif
donemde normal seviyelere getirmistir. Anesteziden hemen sonra NREM uykuyu inhibe eden

ketamin postoperatif ilk giiniin karanlik fazinda NREM uykuyu arttirmistir [383].

Ayrica azalmis REM uyku yilizdesi, REM aktivitesi ve REM siiresi intihar diistinceleri
ile iligkilendirilmis, ketamin uygulamasi sirkadiyen ritim ve uyku-uyaniklik sistemini

etkileyerek anti-intihar etkiler gostermistir [384], [385].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz 19.09.2022 ile 19.03.2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi'nde rinoplasti
cerrahisi geciren hastalarda, melatonin ve ketaminin PUB’a etkilerinin arastirilmasi amaciyla
prospektif, randomize, kontrollii, tek kor olarak yiiriitiildii. Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (14 Eyliil 2022 tarihli, 2022/927
say1l1 karar) ve T.C. Saglik Bakanlig: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurum onaylar1 alinarak
yapild.

Calismaya bilgilendirilmis onam verebilen ve semptomlar1 gilivenilir bir sekilde arastirma
ekibine bildirebilen, Amerikan Anestezi Dernegi Fiziksel Siiflandirma skoru (ASA) fiziksel
statiisii I-II olan 18-65 yas rinoplasti cerrahisi gegirecek hastalar dahil edilmistir. Anestezi i¢in
kontrendikasyonlar1 olan, bilissel bozukluk veya bir iletisim engeli olan, VKI >30 olan,
OSAS’1, bilinen bir psikiyatrik bozuklugu, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
kardiyovaskiiler hastalig1 olan (kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, aritmi vb), malignitesi,
gebelik veya emzirme durumu olan, melatonin ve ketamine karsi alerji hikayesi olan, Amerikan
Anestezi Dernegi Fiziksel Siniflandirma skoru (ASA) >3 olan, calismaya katilmayi kabul

etmeyen hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Orneklem biiyiikliigii %85 giic, %S5 tip I hata seviyesi ve 0,25 etki biiyiikliigii ile iig
grubu karsilagtirmak i¢in toplam 180 hasta (her grup i¢in 60 hasta) olarak hesaplandi. Hastalar
calismaya dahil olmayan bir aragtirmaci tarafindan kapali opak zarf tekniginden faydalanilarak
kura ile randomize edilip gruplara ayrildi. Hastalar her grupta 60’ar kisi olacak sekilde
belirlendi. Veri kaybinin olacagi goz oniinde bulundurularak her gruba fazladan 1’er hasta
eklendi. 1.grup Melatonin (M) grubu olarak belirlendi ve hastalara premedikasyon odasinda
operasyondan 60 dk dnce ve postoperatif 1. giin gece 21 de 0,1 mg/kg oral melatonin verildi.
2.grup Ketamin (K) grubu olarak belirlendi ve anestezi indiiksiyonu sirasinda 0.3mg/kg iv
ketamin yapildi. 3.grup Melatonin-Ketamin (M-K) grubu olarak belirlendi ve hastalara
premedikasyon odasinda operasyondan 60 dk 6nce ve postoperatif 1. giin gece 21 de 0,1 mg/kg

oral melatonin ve anestezi indiiksiyonu sirasinda 0.3mg/kg iv ketamin eklendi.

Tiim hastalara ayni1 genel anestezi yontemi uygulandi ve ayni cerrahi ekip tarafindan
acik rinoplasti operasyonu gergeklestirildi. Hastalarin preoperatif son gece uyku kaliteleri
RCUO kullanilarak, demografik verileri yani cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),
ASA skorlar1 kaydedildi. Biitiin gruplar premedikasyon odasinda 0.01 mg/kg iv midazolam ile
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sedatize edildi. Melatonin (M) ve Melatonin-Ketamin (M-K) gruplarina operasyondan 60 dk
once birka¢c yudum su ile 0,Img/kg oral melatonin verildi. Hastalara ameliyathanede
elektrokardiyogram, periferik oksijen satiirasyonu, non-invaziv kan basinct Ol¢imii ve
ndromiiskiiler transdiiser (NMT) ile kas gevsemesi monitdrizasyonu yapildi. Indiiksiyon dncesi
hastalarin bazal hemodinamik parametreleri kalp hizi (KH), sistolik arter basinci (SAB),
diyastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter basinci (OAB) kayit edildi. Hastalarin anestezi
indiiksiyonu iv 2 mg/kg propofol, 1 mg/kg lidokain ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile yapildi. 2.
Grup Ketamin(K) ve 3.Grup Melatonin-Ketamin (M-K) grubuna anestezi indiiksiyonunda
diisiik doz 0,3 mg/kg iv ketamin eklendi. Hastalar uygun hasta yiiz maskesi ile manual/bag
ventilasyonda %100 FiO2 ile ventile edildi. Hastalarda kas gevsemesi NMT monitdrizasyonu
(Train of four (TOF)=%0) ile dogrulandiginda ve yeterli anestezik derinlik saglandiginda
endotrakeal entiibasyon uygulandi. Entiibasyon sonras1t hemen, 30 dk araliklarla ve ekstiibasyon
sonrast aninda KH, SAB, DAB ve OAB kayit edildi. Anestezi idamesinde 0,1-0,3 pg/kg/dk
remifentanil iv inflizyonu ve 0,5-1 MAK (minimum alveolar konsantrasyon) sevofluran
inhalasyonu akim 11t/dk ayarlanarak saglandi. Operasyon boyunca idame dozlari, KH ve SAB
bazale gore %?20-30 azalma veya artig ile OAB >50 mmHg tutulmasina 6zen gosterilerek
ayarlanmaya calisildi. Remifentanil dozu, hemodinamik parametrelere ek olarak cerrahi
pletismografik indeks (SPI) 40-60 arasi olacak sekilde ayarlandi. Operasyon bitiminden 30
dakika 6nce postoperatif analjezi i¢cin 2 mg/kg tramadol ve 10 mg/kg parasetamol iv yavas bolus
olarak uygulandi. Hastalara antiemetik olarak iv 0.1 mg/kg ondansetron yapildi. Kas gevsemesi
TOF degerine gore > % 90 olacak sekilde gerekirse iv sugammadeks eklenerek hastalar ekstiibe
edildi. Ekstiibasyon sonrasi toplam remifentanil ve sevofluran tiiketimi ml olarak, cerrahi siire
ve tlim anestezik ajanlarin kapatilmasindan uyanmaya kadar gegen ekstiibasyon stiresi dakika
olarak kaydedildi. Ekstlibasyon sirasinda oOksiirme, soluk tutma, desatiirasyon, kusma ve

laringospazm erken komplikasyon olarak kaydedildi.

Ekstiibasyon sonrasi anestezi sonrast bakim {iinitesine alinan hastalarin oksiirme, soluk
tutma, desatlirasyon, kusma ve laringospazm gibi ge¢ komplikasyonlar1 uyaniklik durumunu
degerlendiren Modifiye Aldrete Skorlari, skora ulasma siireleri ve 1. saat NRS skorlari
kaydedildi. Bulant1 siddeti hastalar tarafindan 4 puanlik bir 6l¢ekle (0:yok, 1:hafif, 2:orta,
3:siddetli) degerlendirildi. Orta ve ¢ok siddetli bulanti-kusma varliginda hastalara 0.1 mg/kg
dozda ek ondansetron iv olarak uygulandi. Kurtarma analjezisi istirahat NRS skoru >4 ise 0.5
mg/kg meperidin iv verilerek saglandi. 30 dakika sonra hasta tekrar degerlendirildi ve NRS> 4
ise 0.5 mg/kg ek iv meperidin uygulandi. Biitiin hastalarda ayni protokol uygulanda.
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Postoperatif 1.giinde hastalar yataginda ziyaret edilerek uyku kaliteleri RCUO ile, agr1 skorlar1

NRS ile degerlendirildi. Hasta secimi ve akig semasi sekil 3.1 de verilmistir.

183 HASTA
CALISMAYA
ALINDI
|
RANDOMIZASYON
|
|

MELATONIN KETAMIN GRUBU MELATONIN-
GRUBU N:61 N:61 KETAMI\III}g3 1GRUBU

Premedikasyon

0,01 mg/kg iv Premedikasyon Premedikasyon
Midozalam 0,01mg/kg Iv Midozalam 0,01mg/kg Iv Midozalam

0,1 mg/kg Oral 0,1 mg/kg Oral Melatonin
Melatonin J

Indiiksiyon
1 pg/kg iv fentanil
1 mg/kg Iv lidokain
0,3 mg/kg Iv ketamin
2 mg/kg iv propofol
0.6 mg/kg Iv rokuronyum

Indiiksiyon
1 pg/kg Iv fentanil
1 mg/kg Iv lidokain
0,3 mg/kg Iv ketamin
2 mg/kg Iv propofol

Indiiksiyon

1 pg/kg iv fentanil
1 mg/kg iv lidokain
2 mg/kg Iv propofol

0.6 mg/kg Iv rokuronyum

0.6 mg/kg Iv rokuronyum

ame

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

0,5-1 MAC

ame

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

0,5-1 MAC

ame

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

0,5-1 MAC

PABU

PABU PABU

Aldrete, NRS Aldrete, NRS Aldrete, NRS
Postop 1. Giin Postop 1. Giin Postop 1. Giin
RCUO RCUO RCUO

Sekil 3. 1 Hasta se¢imi ve akig semasi

3.1 Numeric Rating Skala (NRS)

Klinik olarak agrinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan NRS 6l¢egi, sifir
"agr1 yok" ve 10 "hayal edilebilecek en kotii agr1" anlamina gelen 0-10 arasi bir 6lgek kullanarak
var olan agr1 siddetini degerlendirir. Yazili ve sozlii olarak uygulanabilen 6lgekte 1-4 arasi hafif

agriy1, 4-7 arasi ortalama agriy1 ve 7-10 aras1 siddetli agriy1 ifade eder. Sekil 3.2 [386].
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Agn Yok Hafif Agn Ortalama Agri

Sekil 3. 2 Numeric Rating Skala (NRS)

3.2 Modifiye Aldrete Skoru

Siddetli Agn

Modifiye Aldrete Skoru, genel anestezi veya sedasyon uygulandiktan sonra hastanin

anestezi sonrasit bakim iinitesinden yattig1 klinige devrine veya taburculuguna hazir olup

olmadigin1 degerlendirmek icin kullanilan bir skordur. Orijinal skor, 1970 yilinda nabiz

oksimetresinin icadindan dnce gelistirildigi i¢in oksijenasyon cilt rengi ile tahmin ediyordu.

Modifiye Aldrete skorunda ise oksijenasyon nabiz oksimetre ile degerlendirilmektedir. Aldrete

skorundaki degerler 9 ve iizerine ulastiginda hasta devredilebilir. Sekil 3.3 [387].

Modifiye Aldrete Skoru

Degerlendirilmesi gerekenler SKOR
AKTIVITE

Sozel uyaranla dort ekstremiteyi hareket ettirebiliyor. 2
Sozel uyaranla iki ekstremiteyi hareket ettirebiliyor. 1
Sozel uyaranla ekstremitelerini hareket ettiremiyor 0
SOLUNUM

Derin nefes alabilir ve rahat oksiirebiliyor. 2
Dispne, ylizeyel, sinurlt soluk alip verme, 1
Apne 0
DOLASIM

Sistemik kan basinci anestezi 6ncesi donemin =+ %20 mmHg 2
Sistemik kan basinci anestezi 6ncesi donemin + %20-%49 mmHg 1
Sistemik kan basinci anestezi 6ncesi donemin + %50 mmHg 0
SUUR

Tamamen uyanik 2
Uyandirilabilir 1
Yanit yok 0
OKSIJEN SATURASYONU

Oda havasinda SpO2>%92 2
Sp02>%90 olmast i¢in oksijen desteginin gerekmesi 1
Oksijen destegi ile SpO2 <%90 0
TOPLAM 10

Sekil 3. 3 Modifiye aldrete skoru parametreleri
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3.3 Istatiksel Analiz

Arastirma kapsaminda elde edilen veriler IBM SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) istatistik paket programi ile analiz edildi. Kategorik degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri, say1 ve ylizde olarak, nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama =+
standart sapma degerler seklinde sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ¢apraz
tablolardan yararlanilip “Pearson Ki-kare Testi” ve “Fisher Exact Testi” uygulandi. Anlamli
cikan sonuglar i¢in “Bonferonni Diizeltmesi” yapilarak alt grup testi yapildi. Numerik
degiskenlerde Kolmogorov- Smirnov, Shapiro-Wilk, skewness ve kurtosis testleri kullanilarak
normallik analizi yapildi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenlere “One Way Anova
Testi” uygulandi. Anlamli fark bulunan degerlerde gruplar aras1 homojenlik “Levene Testi” ile
degerlendirilerek Tukey veya Games-Howell Post hoc testleri ile alt gruplar arasi fark saptandi.
Normal dagilmayan degiskenler icin “Kruskall-Wallis-H Testi” kullanildi. Hangi gruplarda
farkliliklar oldugunu belirlemek icin “Post Hoc- Games-Howell testi” yapildi. Bagimli
gruplarda normal dagilimma gére “Bagimli gruplarda t testi” veya “Wilcoxon Isaretli Siralar”
Testi uygulandi. PUB’a etki eden parametreleri degerlendirmek icin logistik regresyon analizi
yapildi ve Exp (B), 95% C.I.for EXP (B) Lower, Upper degerleri verildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 Preoperatif Veriler

Rinoplasti cerrahisi gegiren hastalarin  %64,5’ni  kadinlar %35,5’ni  erkekler
olusturuyordu. Hastalarin ASA skoru ¢ogunlukla 1 idi. Sigara igme oran1 erkeklerde kadinlara
gore daha fazlaydi ve genel olarak oran %33,9 olarak bulundu. Operasyonun ortalama siiresi
yaklasik 103 dakika, ekstiibasyon siiresi 14 dakikaydi. Preoperatif kaydedilen cinsiyet, ASA
skoru, ek hastalik, sigara kullanimi, yas, boy, kilo ve VKI degerlerinde, postoperatif bakilan
cerrahi siirede ve ekstiibasyon siiresinde gruplar arasi fark bulunamadi (p>0,05). Tablo 4.1 de
gruplarin demografik verileri, ek hastaliklari, sigara igme durumlari, cerrahi siire ve

ekstiibasyon stireleri n(%) veya ort/sd olarak verildi.

Tablo 4. 1 Preoperatif veriler

Melatonin Ketamin (K) Melatonin-Ketamin Total P
(M) Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 23(37,7) 20(32,8) 22 (36,1) 65 (35.5) 0,86
Kadin 38(62,3) 41(67,2) 39 (63,9) 118 (64,5
ASA, n (%)
1 31(50,8) 37(60,7) 35(57,4) 103 (56,3) 0,53
2 30(49,2) 24(39,3) 26(42,6) 80 (43,7)
Ek Hastalik n (%)
Var 9(14,8) 5(8,2) 8(13,1) 22 (12) 0,51
Yok 52(85,2) 56(91,8) 53(86,9) 161 (88)
Sigara n (%)
Var 23(37,7) 19(31,1) 20(32,8) 62 (33,9) 0,72
Yok 38(62,3) 42(68,9) 41(67,2) 121 (66,1)
Yas (y1l),
Ort+SD 26,5+6,9 25.246,7 26,7+6,9 26,1 £6,8 0,41
Boy (cm)
Ort+SD 169+6,9 168+7,6 169+7,7 169+7,4 0,62
Kilo (kg)
Ort+SD 63+11,2 65+13,3 66+10,9 64,6+11,8 0,23
VKI
Ort+SD 21,743,2 22,7434 23429 22,5432 0,08
Cerrahi Siire Dk
Ort+SD 106,8+32,8 101,9+26,9 100,5+29,9 103+£29.9 0,48
Ext Siire Dk
Ort+SD 13,944,1 13,844 13,543,8 13,8+3,9 0,79

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir. ASA: American Society of Anesthesiologists siniflamasi,
VKI: viicut kiitle indeksi
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Tablo 4. 2 Gruplarin preoperatif uyku kaliteleri

Preoperatif Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P

Son giin Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)

RCUO 1
Ort+SD 70,7£16,5 68,4+18,3 68,3+20,5 0,7
RCUO 2
Ort+SD 69,6£18,5 67,2+19,9 70,4+19,9 0,6
RCUO 3
Ort+SD 69,8+18,9 68,1£18,5 69,1+19,9 0,8
RCUO 4
Ort+SD 70+£18,7 70,1£20,3 70+£18,3 0,9
RCUO 5
Ort+SD 70,9+18,2 66,8+18,2 70,5+18,3 0,4
RCUOT
Ort+SD 70,2+17 68,2+18 69,7x17,7 0,8

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir. RCUQ: Richard Campel Uyku Olgegi 1,2,3.4,5

sorularinin puani, T: toplam puan

Tablo 4.2°de gruplarin preoperatif son giin ilk 5 soru ve toplam RCUO puanlari ort/sd
olarak ve gruplar arasi farklar verildi. Preoperatif son giiniin uyku kalitesini belirlemeye yonelik

yapilan RCUQO’de gruplar aras1 herhangi bir fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin toplam 6lgek

puani ortalamas1 70 civarindaydi ve hastalar ortalama olarak iyi uyku kalitesine sahipti.

Tablo 4. 3 Gruplarm bazal vital degerleri

Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P
Bazal Degerler Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)
SAB (mmHg)
Ort+SD 128,6+13 127,3£13,9 132,5+14,5 0,09
DAB (mmHg)
Ort+=SD 77,6£9,5 76,3£11,5 79,5+11,8 0,25
OAB (mmHg)
Ort+SD 95,2+10,4 94,1£10,5 97,2+11,9 0,27
KH (atim/dk)
Ort+SD 85,9+16,1 87,3+13,6 88,1+14,6 0,72

Veriler ortalama (£standart sapma) olarak gosterilmistir.

SAB: sistolik arter basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, KH: kalp atim hizi

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

verildi. Gruplarin operasyon Oncesi bazal vital degerlerinde anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).
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4.2 Intraoperatif Veriler

Tablo 4. 4 Gruplarm intraoperatif verileri

Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P
Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)
Entiibasyon Sonrasi

SAB (mmHg)
Ort+SD 109,7+13,2 105,5£13,2 103,3+16,2 0,04

DAB (mmHg)
Ort+SD 63,1£11,2 63,9+10,8 59+10 0,03

OAB (mmHg)
Ort+SD 78,4+9,8 78,5+10,5 72,749,1 0,01

KH (atim/dk)
Ort+SD 79,3+8,7 79+9,2 74,1+6,3 0,01

30. Dakika

SAB (mmHg) 0,02
Ort+SD 89,1+11,7 84,8+10,8 84,3+9,2

DAB (mmHg) 0,03
Ort+SD 47,49 43,4+7,9 44,6+8,3

OAB (mmHg) 0,04
Ort+SD 63,9+9,5 61+£7,4 60,2+6,2

KH (atim/dk) 0,01
Ort+SD 68,3+£10,7 69,3+10,4 64,8+6,7

60. Dakika

SAB (mmHg) 0,36
Ort+SD 85,1+9,3 84,6+8,3 82,9+10,1

DAB (mmHg) 0,09
Ort+SD 46,2485 47,8+8,5 44,5481

OAB (mmHg) 0,39
Ort=SD 62,479 62,5+6,8 60,9+6,5

KH (atim/dk) 0,92
Ort+SD 62,5+9,3 62,5+8,1 62+6,3

Veriler ortalama (£standart sapma) olarak gosterilmistir.

SAB: sistolik arter basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, KH: kalp atim hizi

Tablo 4.4’ te gruplarin entiibasyon sonrasi, 30. ve 60. dk SAB, DAB, OAB, KH
verilerinin ort/sd ve p degerleri verildi. ikiden fazla bagimsiz gruplarda yapilan teste gore
entiibasyon sonrasi ve 30. dk SAB, DAB, OAB ve KH’ de anlamli fark saptanirken (p<0,05),
60. Dk verilerinde fark saptanmadi (p>0,05).

Yapilan alt grup testlerine gore entlibasyon sonras1t SAB M grubunda MK grubuna gore
6 birim yiiksek, DAB K grubunda MK grubuna gore 5 birim yiiksekti. OAB M ve K gruplarinda
MK grubuna gore sirasi ile 5,6 ve 5,8 birim yiiksekti. KH M ve K gruplarinda MK grubuna
gore sirasi ile 5,2 ve 4,9 birim yiiksekti ve bu farklar istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).
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30. dk SAB M grubunda MK grubuna gore 4,8 birim, DAB M grubunda K grubuna gore
4 birim, OAB M grubunda MK grubuna gore 3,6 birim ve KH K grubunda M-K grubuna gore
4,6 birim yiiksekti ve bu farklar istatiksel olarak anlamliydr (p<0,05). Sekil 4.1°de gruplarin
vital degerleri ¢izgi grafigi seklinde birlikte sunuldu.

Gruplarin Vital Degerleri

150
125
100
75
50

25

Sekil 4. 1. Gruplarin vital degerlerinin ¢izgi grafigi

SAB: sistolik arter basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, KH: kalp atim hizi, ENT:
entiibasyon, EXT: ekstiibasyon

4.3 Postoperatif Veriler

Tablo 4. 5. Eksiibasyon sonrasi vital degerler

Eksiibasyon Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P

Sonrasi Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)

SAB (mmHg) 0,01
Ort+SD 121,5¢13,7 123,3+13,9 116,5+10,3

DAB (mmHg) 0,04
Ort+SD 73,3+12,4 76,4+11,8 71,24£9,6

OAB (mmHg) 0,01
Ort+SD 89,9+12,7 91,9+12,1 85,6+9,1

KH (atim/dk) 0,01
Ort+SD 85,2+12,2 88,8+11,6 82,5+11,7

Veriler ortalama (£standart sapma) olarak gdsterilmistir.

SAB: sistolik arter basinci, DAB: diyastolik arter basinci, OAB: ortalama arter basinci, KH: kalp atim hiz1

Tablo 4.5’te ekstlibasyon sonrast SAB, DAB, OAB, KAH verilerinin ort/sd ve p
degerleri verildi. Ekstiibasyon sonras1 SAB, DAB ve OAB K grubunda MK grubuna gore sirasi
ile 6,6-5,2 ve 5,3 birim yiiksekti. Ekstiibasyon sonrasi nabiz da K grubunda MK grubuna gore
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6,2 birim yiiksekti ve bu yiikseklikler istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). M ve K gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4. 6. Ekstiibasyon sonras1 gelisen komplikasyonlar

Melatonin Ketamin (K) Melatonin-Ketamin Total P
Ekstiibasyon (M) Grubu Grubu (MK) Grubu (N=183)
(n=61) (n=61) (n=61)
Oksiiriik n (%)
Var 2(3,3) 4 (6,6) 7 (11,5) 13 (7,1) 0,242
Yok 59 (96,7) 57 (93.4) 54 (88,5) 170 (92,9)
Soluk Tutma n (%)
Var 7 (11,5) 7 (11,5) 11 (18) 25(13,7) 0,512
Yok 54 (88.,5) 54 (88,5) 50(82) 158 (86,3)
Desatiirasyon n (%)
Var 34,9 2(3,3) 5(8,2) 10 (5,5) 0,61*
Yok 58 (95,1) 59 (96,7) 56 (91,8) 173 (94,5)
Kusma n (%)
Var 0 1(1,6) 2(3,3) 3(1,6) 0,77°
Yok 61 60 (98,4) 59 (96,7) 58 (98,4)
Spazm n (%)
Var 34,9 2(3,3) 2(3,3) 7 (3,8) 0,88"
Yok 58 (95,1) 59 (96,79 59 (96,7) 176 (96,2)

Veriler ortalama (£standart sapma) olarak gosterilmistir. a=Ki-kare analizi b= Fisher’s Exact testi

Tablo 4.6’da gruplarin ekstiibasyon sonrasi gelisen komplikasyonlar1 n(%) olarak ve
gruplar arasi farklar verildi. Ekstlibasyon sonrasi spazm M grubunda; okstiriik, soluk tutma,
desatiirasyon ve kusma MK grubunda fazla olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Soluk tutma total grupta en ¢ok karsilasilan komplikasyon iken, kusma en az
karsilasilan komplikasyon oldu. Yapilan ki kare testine gore sigara icen hastalarda uyanma
sirasinda Oksiirlik %13 oraninda gbzlemlenirken icmeyenlerde %35 oraninda gozlemlendi ve bu

fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Tablo 4. 7 PABU’ de gelisen komplikasyonlar

Melatonin Ketamin (K) Melatonin-Ketamin Total P
PABU (M) Grubu Grubu (MK) Grubu (N=183)
(n=61) (n=61) (n=61)
Oksiiriik n (%)

Var 2(3,3) 1(1,6) 1(1,6) 4(2,2) 1°
Yok 59 (96,7) 60 (98,4) 60 (98.4) 179 (97,8)

Soluk Tutma n (%)
Var 1(1,6) 2(3,3) 1(1,6) 4(2,2) 1°
Yok 60 (98,4) 59 (96,7 60 (98.4) 179 (97,8)

Desatiirasyon n (%)
Var 1(1,6) 0 2(3,3) 3(1,6) 0,77°
Yok 60 (98,4) 61 59 (96,7 180 (98,4)

Kusma n (%)

Var 3(4,9) 7(11,5) 9 (14,8) 19 (10,4) 0,182
Yok 58(95,1) 54 (88,5) 52 (85,2) 164 (89,6)

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir. a=Ki-kare analizi b= Fisher’s Exact testi
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Tablo 4.7°de gruplarin PABU’de gelisen komplikasyonlar1 n(%) olarak ve gruplar arasi
farklar verildi.. Hastalarin PABU komplikasyonlar1 kiyaslandiginda tiim gruplarda en ¢ok
goriilen komplikasyon yiizde 10,4 ile kusma oldu. Kusma K ve MK grubunda en ¢ok
goriilmesine ragmen gruplar arasi istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Oksiiriik, soluk tutma, desatiirasyon komplikasyonlarinda gruplar aras1 fark yoktu (p>0,05).

PABU’da spazm higbir hastada gdzlemlenmedi.

Tablo 4. 8. Hastalarin postoperatif 1. giin uyku kaliteleri

Postoperatif Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P
1. giin Grubu Grubu (MK) Grubu

(n=61) (n=61) (n=61)
RCUO 1 0,01
Ort+SD 54,5+10,8 51,9+12,9 57,8+9,3
RCUO 2 0,01
Ort+SD 61,2+11,8 55,6+12,1 61,5+9
RCUO 3 0,02
Ort+SD 56,3+9,3 55,794 60,249,1
RCUO 4 0,03
Ort+SD 60,8+13 57,7+13,7 64,1+8,5
RCUO 5 0,04
Ort+SD 56,9+12,1 55,1+12 60,8+9,2
RCUOT 0,01
Ort+SD 51,9+12,9 48,5£12,6 64,3+8,7

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gdsterilmistir RCUO: Richard Campel Uyku Olgegi 1,2,3,4,5
sorularinin puani, T: toplam puan

Tablo 4.8’de gruplarin postoperatif 1. giin ilk 5 soru ve toplam RCUO puanlar1 ort/sd
olarak ve gruplar arasi istatiksel farklar verildi. Postoperatif 1. Giin sabahinda bakilan
RCUO’niin ilk 5 sorusunun ve toplam puanin gruplar arasindaki non-parametrik
karsilastirmasinda gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Gruplar arasi
yapilan Games-Howell alt testine gore MK grubu tiim sorularda ve toplamda K grubundan daha
yiiksek puan aldi. M ve K grubunun arasinda 2. Soru haricinde fark yoktu. MK grubu tiim alt
test kiyaslamalarinda M ve K gruplarina gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek puana
sahipti. RCUO’niin uykuya dalmay1 degerlendirdigi 2. Sorusunda M grubu K grubundan daha
yiiksek puan aldi ve bu istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Postoperatif ilk gece hastalarin
RCUOT ortalamas: yaklasik 55 civarindaydi. Sekil 4.2°de gruplarin postoperatif 1. giin toplam
RCUO puani ortalamalari pasta grafigi seklinde verildi.
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RCUO TOPLAM

EM mK mMK

Sekil 4. 2. Gruplarin RCUO toplam puan ortalamalar1 pasta grafigi
RCUO: Richard Campel Uyku Olgegi

Tablo 4. 9. Hastalarin operasyon sonu tiiketim, derlenme ve agr1 verileri

Tiiketim Melatonin (M) Ketamin (K) Melatonin-Ketamin P
Grubu Grubu (MK) Grubu
(n=61) (n=61) (n=61)
Remifentanil
(ng/kg/dk)
Ort/Sd 0,24+0,04 0,22+0,05 0,21+0,04 0,01
Sevofluran (ml/dk)
Ort/Sd 0,15+0,03 0,14+0,03 0,13+0,02 0,01
Aldrete
Ort/Sd 9,6+0,5 9,7£0,4 9,6+0,5 0,8
Derlenme siiresi (dk)
Ort/Sd 25,645,8 26,645,5 25,6£7,3 0,5
NRS PABU
Ort/Sd 3,8+1 3,9+0,9 3+1,1 0,01
NRS 24. Saat
Ort/Sd 1,2+0,7 1,7+0,8 1,1+0,9 0,01

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gosterilmistir. PABU: postanestezik bakim iinitesi, NRS: Numeric
Rating Skala

Tablo 4.9’da gruplarin operasyon sonu remifentanil, sevofluran tiiketimi, Aldrete
skorlar1, derlenme siireleri, NRS PABU ve NRS 24. Saat verilerinin ort/sd, p degerleri verildi.
Remifentanil ve sevofluran tiiketiminde gruplar arasi fark vardi ve bu istatiksel olarak
anlamlhiyd1 (p<0,05). Yapilan alt grup testlerine gére MK grubundaki tiiketim diger iki gruptan
diisiiktii fakat istatiksel olarak sadece M grubu ile arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). M ve K
gruplar1 arasinda tiikketim acisindan fark yoktu (p>0,05). Aldrete skoru ve derlenme siirelerinde
gruplar arasi fark goriilmedi. PABU ve 24. Saat NRS skorlarma bakildiginda gruplar arasi
anlaml fark vardi (p<0,05). Alt grup testlerine gore PABU NRS skorlar1 MK grubunda diger
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iki gruba gore daha diisiiktii. 24.saat NRS skorlarinda ise M ve MK gruplarimin degerleri K

grubundan anlamli derece diisiiktii (p<0,05).

Tablo 4. 10. Gruplarin preoperatif ve postoperatif uyku kargilagtirmasi

Melatonin Ketamin (K) Melatonin-Ketamin Total P
(M) Grubu Grubu (MK) Grubu (N=183)
(n=61) (n=61) (n=61)
Preoperatif n (%)
<50 10 (16,4) 12 (19,7) 10 (16,4) 32 (17,5) 0,91
>50 51(83.4) 49 (80,3) 51(83,4) 151 (82,5)
Postoperatif n (%)
<50 13(21,3) 20 (32,8) 4 (6,6) 37 (20,2) 0,01
>50 48 (78,7) 41 (67,2) 57934 146 (79,8)

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gdsterilmistir

Tablo 4.10°da RCUO cut off 50 degerine gore gruplarin preoperatif ve postoperatif uyku
kalitelerinin ki kare tablosu ve p degerleri verildi. Cut off 50 alindiginda rinoplasti hastalarinda
preoperatif son gece uyku bozuklugu % 17,5 olarak bulundu. Gruplar arasi herhangi bir fark
yoktu (p>0,05). Postoperatif donemde ise tiim gruplarda uyku bozuklugu % 20,2 oranindaydi.
Gruplar aras1 bakildiginda postoperatif uyku bozuklugu MK grubunda % 6,6, M grubunda %
21,3 ve K grubunda % 32,8 oranindaydi ve istatiksel olarak anlamli derecede fark vardi
(p<0,05). Bonferonni diizeltmesi yapildiginda M ile K grubu arasindaki farkin istatiksel olarak
anlamli olmadigi, MK grubunun diger iki gruptan anlamli derecede diisiik oldugu goriildii
(p<0,05). Sekil 4.3’te gruplarin preoperatif ve postoperatif uyku bozukluklari cut off 50

degerine gore siitun grafigi olarak verildi.

Gruplarin Preoparatif-Postoperatif Uyku Bozukluklari

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I I
0,00% L
M K MK TOTAL

Preoperatif <50 M Preoperatif >50 M Postoperatif <50 B Postoperatif >50

Sekil 4. 3. Gruplarin uyku bozukluklart RCUO 50 degerine gére yiizdesi
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Tablo 4. 11. Postoperatif uyku bozuklugu icin risk faktdrleri

P Exp(B) 95% C.IL.for EXP(B)
Lower Upper
Kadin Cinsiyet 0,03 2,8 1,1 7,5
Sigara ig:me 0,03 0,4 0,17 0,94
NRS PABU 0,44 1,2 0,72 1,8
NRS 24 0,01 0,39 0,20 0,76
PABU Oksiiriik 0,17 0,20 0,02 1,9
PABU Kusma 0,34 0,56 0,17 1,8
PABU Soluk Tutma 0,33 0,28 0,02 3,7
Cerrabhi siire 0,13 0,99 0,97 1,0

Veriler p degeri, exp(B) ve %95 giiven araligi seklinde verilmistir

Tablo 4.11° de postoperatif uyku bozuklugunun predispozan faktorlerini belirlemek igin
olusturulan modellemede p, exp(B) ve %95 giiven aralig1 verildi. Postoperatif uyku bozuklugu
icin tablo 4.11 de yapilan modellemeye gore kadin cinsiyet, sigara icme ve 24. Saatteki yliksek
NRS skorlar1 uyku bozuklugu icin predispozan faktorlerdir (p<0,05). Kadin cinsiyet erkek
cinsiyete gore 2,8 kat risk faktoriidiir. Cerrahi siire, PABU’de karsilasilan dksiiriik, soluk tutma,

kusma ve NRS skorlar1 predispozan olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 4. 12. Cinsiyete gore uyku karsilagtirmasi

Erkek Kadin Total P
Preoperatif n (%)
<50 10 (15,4) 22(18,6) 32 (17,5) 0,57
>50 55 (84,6) 96 (81,4) 151 (82,5)
Postoperatif n (%)
<50 7 (18,9) 30 (25,2) 37 (20,2) 0,02
>50 57 (79,1) 89 (74,8) 146 (79,8)

Veriler ortalama (+standart sapma) olarak gdsterilmistir

Tablo 4.12°de cut off 50 degerine gore cinsiyetler arasi ki kare testinin sonuglari
verildi. Postoperatif ve preoperatif uyku bozuklugu kadin hastalarda daha sik gdziilkmesine
ragmen, yapilan ki kare testine gore istatiksel olarak postoperatifteki fark anlamli bulunmus
(p<0,05) preoperatifteki fark anlamli bulunmamustir. Sekil 4.4’te cinsiyete gore ve total uyku

bozuklarmin yiizdesi ¢ubuk grafigi olarak verildi.

Cinsiyete Gore Postoperatif Uyku Bozuklugu

Postoperatif <50 -

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100
HTotal EMKadin M Erkek

Sekil 4. 4. Cinsiyete gore uyku bozukluklarinin yilizdesi ¢ubuk grafigi
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5. TARTISMA

Calisma sonuglarimiz preoperatif melatoninin intraoperatif subanestezik dozlarda
ketamin ile kombinasyonunun ayri ayr1 melatonin ve ketamin kullanimina gore postoperatif
uyku bozukluklar1 iizerinde daha fazla olumlu etkileri oldugunu gosterdi. Gruplar arasi;
entiibasyon sonrast ve 30. dk vital parametreler, postoperatif agr1 skorlar1 ve intraoperatif
anestezik ajan kullaniminda farklar vardi. Melatonin ve ketaminin ayri1 ayri1 kullanimi PUB
tizerinde anlaml1 farklar gostermedi. M ve K gruplarinin anestezik ajan kullanimi, entiibasyon
sonrasi ve 60. dk vital parametreleri arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark yokken, postoperatif
24. saat NRS skorlar1 ve intraoperatif 30. dk DAB verileri arasindaki farklar istatiksel olarak

anlamliyda.

Rinoplasti cerrahisi, en yaygin estetik cerrahilerden biridir ve olduk¢a karmasik cerrahi
prosediirleri vardir. 2013 yilinin verilerine gore diinya ¢apindaki toplam cerrahi prosediirlerin
%8,8'in1 olusturur [388]. Genellikle kozmetik amacli yapilan bu cerrahinin biiyiikk bir
popiilasyonunu gen¢ kadimn hastalar olusturur. Iran’da 2005 ve 2015 yillarinda rinoplasti
cerrahisi geciren hastalar1 retrospektif olarak arastiran bir calismada, kadinlar sirasi ile yaklagik
%79 ve %78’lik oranlar ile ¢gogunlugu olusturdu. Hastalarin ¢ogunlugunu gen¢ popiilasyon
olusturmaktaydi ve yas ortalamasi sirasi ile yaklasik 25 ve 27 idi [389]. On binin {izerinde
hastanin derlendigi bir meta-analiz calismasinda vakalarin %75°ni kadinlar %25°ni erkekler
olusturdu [390]. Bizim calismamizda diger ¢alismalara benzer olarak kadin hastalar %65 oran
ile erkek hastalardan fazlaydi. Hastalarin yas ortalamasi 26 idi. Fakat erkek hastalarin sayisinda
meta-analize gore %10 oraninda bir artis mevcuttu. Hastalarin %56’s1 ASA 1 %44’ ASA 2
hastalardi. Hastalarin ASA 2 olma sebebinin en sik nedeni sigara i¢me idi. Sigara igme orant

%34 1idi ve lilkemizdeki geng niifusun prevalansi ile benzerdi [391].

Perioperatif uyku bozuklulari yaklasik %9 ila %79 gibi genis bir skalada oldukc¢a yaygin
gozikir. Artroskopik kalga cerrahisi geciren hastalarin preoperatif uyku bozuklugu %8.8, PUB
%17.8 oraninda bulundu. Ameliyat sonras1 uyku bozuklugu yiiksek postoperatif agri, bulanti
ve kusma gibi nedenlerden dolay1 preoperatif uyku bozukluklarindan daha sik goziikiir.
Hastalarin uyku bozukluklari cerrahi sonrasi uzun dénem devam edebilir. Agr1 esiginde diisme,
gecikmis iyilesme ve artmis morbidite gibi bir¢ok sorunu beraberinde getirir [392].
Calismamizda preoperatif son gece uykusunu degerlendirdigimizde RCUO 50 cut of degerine
gore hastalarimizin %17,5’nin uyku bozuklugu ¢ektigini gdzlemledik. Postoperatif ilk geceyi
degerlendirdigimizde ise tedavilere ragmen uyku bozuklugu yaklasik olarak %20 oraninda

gozlemlendi. Preoperatif donemde oranin yiiksek ¢ikmasinda anksiyetenin ve servis ortaminin
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etkili oldugu kanaatindeyiz. Postoperatif donemde tedaviye ragmen her 5 hastadan birinde uyku
bozuklugu olmasinin servis ortami, cerrahiye bagli solunum paternindeki degisiklik, post-nazal
akinti, agr1 ve zaruri supin pozisyonda uyuma gibi nedenlere bagli oldugu kanaatindeyiz.
Yaklasik 1500 hastanin incelendigi biiyiik bir meta analize gére PUB igin; preoperatif uyku
bozuklugu, erkek cinsiyet (postoperatif > alti ayda), yiiksek agr1 skorlari, anksiyete ve
depresyon varlig1 predispozan faktorler olarak belirtilmistir [116]. Zhang ve ark yaptiklar: bir
meta-analizde perioperatif uyku bozuklugunda kadin cinsiyetin erkek cinsiyete gore 1,5 kat
predispozan faktor oldugunu bildirmislerdir [393]. Calismamizda PUB igin cinsiyet, sigara
icme, NRS skoru, cerrahi siire ve PABU’ de karsilasilan oksiiriik, soluk tutma, kusma ile
olusturulan modellemeye gore kadin cinsiyet, sigara igme ve 24. saatteki yiiksek NRS skorlar
uyku bozuklugu i¢in predispozan faktérler olarak bulundu. Cerrahi siire, PABU’de karsilasilan
Oksiiriik, soluk tutma ve kusma predispozan olarak bulunmadi. NRS skorunun yiiksek olmasi
onceki calismalarda da predispozan faktdr olarak bulunmustur. Diger calismalardan farklhi
olarak rinoplasti cerrahisi diizeyinde sigara igme kotii uyku kalitesi i¢in predispozan faktor
olarak tanimlanmistir. Sigara igmenin mukosiliyer aktivite tizerindeki etkisinin solunum
paternindeki degisime uyumu zorlastirmast ve nikotin yoksunlugunun etkileri oldugu
kanaatindeyiz. Rinoplasti cerrahisinin  postoperatif ~doneminde karsilasilan uyku
bozukluklarinin predispozan nedenlerini arastirmak ic¢in ileri diizey klinik ¢aligmalar

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Uyku kalitesini degerlendirmek i¢in objektif ve subjektif olarak birgok yontem vardir
ve bu yontemlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ozel ihtiyaglara gore bunlar
birlestirilmeli ve uygulanabilir hale getirilmelidir. En giivenilir yontem PSG olsa da pahali
olmasi, 6zel donanim ve tibbi destek gerektirmesi, yalmizca bir kez veya birkag giin
uygulanabilir olmas1 kullanimini sinirlandirmaktadir [394]. Biz ¢alismamizda preoperatif ve
postoperatifilk gece uykusunu degerlendirmek i¢in anket yontemine bagvurduk. Anket yontemi
olarak ise yatan hastalarin kendi uyku kalitelerini degerlendirebildigi, tek gece uykusuna dayali
olarak uyku kalitesini 6l¢ebildigi ve klinik ortamda kolay uygulanabilirligi nedeni ile RCUOyii
tercith ettik [395]. Danimarka’da ortopedik cerrahi geciren hastalar iizerinde yapilan bir
calismada RCUO ortalamasi 54 olarak bulunmustur [395]. Yapilan baska calismalarda RCUO
ortalama puani acil servislerde 22, yogun bakim hastalarinda 52 ve yatakh bir serviste 77
olarak bulunmustur [396], [397]. Bizim calismamizda ortalama RCUQO puani preoperatif son
gece yaklasik 70 postoperatif ilk gece 55 olarak bulunmus yapilan calismalar ile benzer

cikmistir. Uyku bozukluklarini ve kalitesini degerlendirmek igin dogrulugu yiiksek, kolay

uygulanabilir, diisiik maliyetli testlerin aragtirilmasina ihtiyag vardir.
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Melatonin premedikasyonu sedatif etki ile preoperatif anksiyeteyi ve propofoliin
indiiksiyon dozunu 6nemli 6l¢iide azaltir. Hayvanlarda yapilan bir ¢alismaya gore melatoninin
ayrica ketaminin anestezik etkilerini de artirdigi gosterilmistir [398]. Yaklasik 1800 hastanin
incelendigi bir meta analize gore melatoninin uyku kalitesini ve uyanma davranigini
iyilestirdigini ve oksidatif stresi ve anestezik gereksinimleri azaltti§i gosterilmistir [399].
Abdominal cerrahi geciren hastalarda yapilan bir calismada melatonin kullanimi ile
intraoperatif ortalama arter basincinin, kalp hizinin plasebodan daha diisiik oldugunu gosterdi
[400]. Baska bir ¢alisma anestezi indiiksiyonundan 120 dakika once uygulanan melatoninin,
laringoskopi ve trakeal entiibasyona verilen hemodinamik yanit1 azalttigini ve indiiksiyon i¢in
gereken propofol dozunu, intraoperatif fentanil tiilketimini azalttigini gostermistir [401].
Ketamin uygulamasi da intraoperatif opioid ve inhalasyon anestezigi tliketimini azaltir.
Perioperatif diisiik doz ketamin uygulamasi, biiyiik cerrahi geg¢iren hastalarda opioid koruyucu
bir etki gosterir [402]. Son yillarda ketamin abdominal, torasik ve major ortopedik cerrahilerde
postoperatif agriy1 ve opioid tiikketimini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Opioide direngli agrisi
olan 100 hastaya PABU’de diisiik doz (maksimum doz 0,25/mg/kg) ketamin verilerek
uygulamadan 30 dakika sonra agr1 skorlarinda 6nemli azalmalar oldugu gosterilmistir [403].
Chen ve ark Laparoskopik kolesistektomi cerrahisi geciren hastalarda yaptigi bir ¢aligmada
diisiik doz ketaminin sevofluranin MAC degerini azalttig1 gosterilmistir [404]. Jinekolojik
laparoskopik cerrahi geciren hastalarda yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore ketamin
grubunda ilk 24 saatte hidromorfon tiiketiminin 6énemli dl¢lide azaldig1 ve postoperatif uyku
kalitesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [405]. Bonaventura ve arkadaslari, ketaminin p-
opioid reseptorii ile orta diizeyde bir afiniteye sahip oldugunu bildirmistir. Bu nedenle, yapilan
calismada ketamin grubunda kontrol grubuna gore intraoperatif remifentanil tiiketimi daha
diisiik bulunmustur [406]. Elektrokonviilsif tedavi yapilan depresyon hastalarinda 0,3 mg/kg iv
ketaminin diisiik komplikasyon insidansi ile antidepresan etkinligi gosterdigi ve uyku kalitesi
sonuglarini lyilestirdigi gdsterilmistir [407]. Tiim bu ¢alismalar ameliyat sonrasi agr1 siddetinin,
ameliyat sonrasi opioid tiiketim miktarinin azaltilmasi ve hasta memnuniyetinin artirilmasi igin
ketaminin ve melatoninin etkili oldugunu gostermistir. Calismamizda subanestezik doz olan 0,3
mg/kg iv ketamini kullanarak en diisiik komplikasyon ile uyku kalitesi {izerindeki en yliksek
etkinligi almay1 amaclandi. Bizim ¢alismamizda tiim hastalara 2 mg/kg dozunda iv propofol
kullanilmis vakanin sonunda tiiketilen remifentanil ve sevofluran karsilastirilmistir. Melatonin
ve ketaminin ayr1 ayri kullanildigt M ve K grubunda entiibasyon sonrasi, 30. dakikada ve

ekstlibasyon sonrasi 6l¢iilen SAB, DAB, OAB ve KH degerleri birbirine benzerdi ve anlamli
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fark yoktu. Fakat melatonin ve ketaminin kombine edildigi MK grubunda diger iki gruba gore
bu degerler anlamli olarak diisiik bulundu. Yine ayni sekilde remifentanil ve sevofluran
tilketimi MK grubunda diger iki gruba gore daha diistliktii fakat M grubu ile arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliydi. Tiiketim M grubunda K grubuna gore ytiksekti fakat istatiksel fark
yoktu. Daha onceki ¢aligmalarda melatonin ve ketaminin ayr1 ayr1 kullaniminin intraoperatif
parametrelerde, opioid ve anestezik ajan tiikketiminde Onemli degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda bu iki ajanin ayr1 ayr1 kullaniminin benzer etkiler
olusturdugu, kombinasyonun ise sinerjik etki ile daha Onemli degisiklikler olusturdugu

gbzlemlenmistir.

Melatonin diger anksiyolitik ajanlar ile karsilastirildiginda benzer etkiler gosterse de bu
ajanlara gore melatoninin ciddi bir yan etkisi bildirilmemistir [399]. Melatoninin yan etkilerini
arastiran deneysel, randomize, ¢ift kor bir calismada, saglikli deneklere intravendz melatonin
10 ya da 100 mg seklinde uygulanmig herhangi ciddi olumsuz bir yan etki ile karsilagiimamustir.
10 randomize ¢alismay1 iceren sistematik bir incelemede ¢esitli ameliyat tiirlerinden 30-45
dakika once 2-10 mg melatonin uygulanmis psikomotor bozukluk, sedasyon, oryantasyon
bozuklugu ve amnezi gibi hafif yan etkiler kaydedilmistir [408], [409]. Calismamizda 0,1
mg/kg oral melatonin kullanarak dozu hastalar arasinda standardize hale getirmeye calistik.
Hastalarimizda aspirasyon riskini azaltmak, indiiksiyon sirasinda pik dozu elde etmek igin
operasyondan 60 dk once ve fizyolojik sentezlenmeye yakin bir saat olan postoperatif 21:00 da
max 10 mg olacak seklinde oral melatonin verildi. Ketamin kullanimiyla ilgili ortaya ¢ikan
psikotomimetik olaylar ve postoperatif bulanti ve kusma en yaygm yan etkilerdir. 4500
katilimcinin incelendigi bir meta-analizde ketaminin bu yan etkisinin opioid ile iligkili olmadigi
bildirilmistir [410]. Wang ve arkadaslar1 tiroidektomi cerrahisi geciren hastalara bolus+
inflizyon seklinde ketamin uygulamis meydana gelen komplikasyonlar1 karsilastirmigtir. Bu
caligmaya gore ketamin grubu ile kontrol grubunun postoperatif kusma insidansi sirasi ile
%10,0 ve %6,7 olarak ¢ikmis aradaki fark ise istatiksel olarak anlamli ¢ikmamustir [411].
Calismamizda ekstiibasyon sirasinda ve PABU’de gelisen komplikasyonlarda gruplara arasi
fark olmadig1 goriildii. PABU’de gelisen kusma K ve MK gruplarinda sirast ile yaklasik %11
ve %15 oranindaydi. M grubundaki kusma %35 oranindaydi ve diger iki gruptan azdi. K ve MK
gruplarinda kusmanin fazla olmast her iki grupta ketamin kullanilmis olmasin bagladik ve bu

sonuglar onceki ¢aligmalar ile uyumludur.

Ameliyat1 takiben olusan stres yaniti, genellikle REM uykusunun tamamen ortadan

kalkmasi1 ve postoperatif donemde hafif uykunun artmasiyla uyku bozukluklarina neden olur
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ve bu da yasam kalitesini ciddi sekilde etkiler [412]. Chung ve arkadaslar1 postoperatif ilk gece
uyku etkinliginin REM ve N3 uykusunun olumsuz etkilendigini gostermislerdir [413].
Cronin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, viicuttaki melatonin konsantrasyonunun azalmasi ile
perioperatif uyku bozukluklariin olustugunu ve melatonin takviyesinin neden uyku kalitesini
iyilestirebildigini gostermistir [414]. Meta-analizler ekzojen melatonin uygulamasinin uyku
mimarisini saglam tutarken, toplam uyku siiresini artirarak ve uyku latansini azaltarak ikincil
uyku bozukluklarinin tedavisinde hem etkili hem de giivenli olabilecegini dogrulamistir.
Bununla birlikte melatoninin uykuyu indiikledigini ve sirkadiyen fazi faydali bir sekilde
degistirdigini 6ne siiren ¢alismalar heterojendir [415], [416]. Rahman ve arkadaslar1 gecikmis
uyku-uyanma fazi bozuklugu ve depresyonu olan hastalara 5 mg melatonin verilmesinin
depresif semptomlar1 énemli Olclide azalttigini ve uykuyu iyilestirdigini; yine ayn sekilde
Nagtegaal ve arkadaslar1 5 mg melatonin uygulamasinin endojen melatonin salgilama siiresini
1,5 saat artirabildigini bulmustur. PSG analizinde hastalarin uykuya baslama siirelerinin ve

uyku latansinin kisaldigi gosterilmistir [417], [418].

1970'lerde klinik kullanima giren ketamin o zamandan beri perioperatif anestezi ve analjezi
icin kullanilsa da son yillarda hizli etkili antidepresan 6zelligi ile ilgiyi lizerine ¢ekmistir.
Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalar bu ilacin perioperatif uyku bozukluklarindaki ve
sirkadiyen diizensizlikteki yeni potansiyel uygulamalarina isik tutmustur [419], [420].
Ketaminin uyku tizerindeki etkilerini aragtiran ¢alismalarda N-REM uyku sirasinda yavas dalga
aktivitesini uyardig1, derin uykunun ortalama siiresini uzattigi ve korudugu gosterilmistir [421],
[422]. Antidepresan olarak kullanilan ketamin depresif hastalarda uyaniklig1 azaltarak yavas
dalga aktivitesini, toplam uykuyu ve REM uykusunu artirarak etki gostermektedir. Elektro
konvulsif tedavi alan MDP tanili hastalarda yapilan bir calismada subanestezik dozda ketamin
eklenen grupta kontrol grubuna gére uyku kalitesi anlamli derecede iyilesmistir. Ozellikle uyku
latansinin kisalmasi ve uyku etkinliginin artmasi ketamin grubunda belirgin 6zellik olmustur
[423]. Wang ve arkadaslar tiroidektomi cerrahisi gegiren hastalarda yaptiklari ¢alismaya gore,
bolus enjeksiyonunu takiben siirekli esketamin infiizyonunun tiroidektomi sirasinda sufentanil
tilketimini azalttig1, kontrol grubuna goére ameliyat sonrasi ilk 24 saat boyunca daha diisiik agr
skorlar1 sergiledigi gosterilmistir. Ayrica ameliyat gecesi uyku kalitesi ketamin grubunda
kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur [411]. Calismamizda M grubunun postoperatif
toplam RCUOQ puani ortalamasi yaklasik 52, K grubunun 49 olarak bulunmus fakat istatiksel
olarak fark bulunamamistir. MK grubunun postoperatif toplam RCUO puani ortalamasi

yaklasik 64 ile M ve K grubundan yiiksek bulunmus ve istatiksel olarak anlamli ¢ikmuistir.
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RCUO cut off degerini 50 aldigimizda K grubunun kétii uyku kalitesi yaklasik %33, M
grubunun %21 ve MK grubunun %7 bulunmustur. K grubunun oran1t M grubundan yiiksek
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. M ve K gruplariin kotii uyku kalitesi
preoperatif doneme gore artis géstermistir. MK grubunda kotii uyku kalitesi M ve K gruplarina
gore oldukga diisiik bulunmus ve MK grubunun uykusu preoperatif doneme gore de biiyiik
oranda iyilesmistir. MK grubunun uyku kalitesinin preoperatif doneme gore iyilesmesini,
hastalarin preoperatif donemde yasadiklar1 anksiyetenin postoperatif donemde ortadan
kalkmasina, var olan burun fonksiyon bozuklugunun diizelmesine, ketaminin ve melatoninin
sirkadiyen ritim ve uyku iizerindeki pozitif sinerjik etkisine ve hastalarin analjezik yonetiminin
etkisinden kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. K grubunda koétii uyku kalitesinin ytiksek
¢ikmasinda ketaminin diisiik dozlarda ve sadece tek doz bolus seklinde uygulanmis olmasinin
etkili olabilecegini, yeterli doz ve zamanlama icin yeni c¢aligmalarin yapilmasi1 gerektigi
diisinmekteyiz. MK grubunun, M ve K grubundan daha iyi uyku kalitesine sahip olmasinda
melatonin ve ketaminin uyku ve sirkadiyen ritim bozukluklarini iyilestirmedeki farkli

mekanizmalarinin sinerjik etkisinin rolii oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Rinoplasti estetik cerrahiler igerisinde en ¢ok yapilan cerrahilerin basindadir ve popiilaritesi
de her gecen giin artiyor gibi goriinmektedir. PUB cerrahi hastalarinda yiiksek oranlarda
goriinmekte ve bir¢ok morbiditeyi beraberinde getirmektedir. Diinya ¢apinda yapilan rinoplasti
sayisini, preoperatif ve PUB oranlarimi g6z Oniinde bulundurdugumuzda etkilenen
popiilasyonun oldukga biiyiik oldugunu diisiinebiliriz. Melatoninin uzun yillardir, ketaminin ise
son yillarda uyku bozukluklari iizerindeki etkilerini inceleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir.
Calismalarin sonuglari her ne kadar heterojen olsa da bu iki ilacin uyku bozukluklari izerindeki
etkisi olumlu yondedir. Biz ¢alismamizda bu iki ilaci ayr1 ayri ve kombine ederek kullanip
etkilerini karsilastirdik. Sonuglarimiza gére kombinasyon tedavisinin postoperatif uyku kalitesi
lizerine etkisi, ayr1 ayri tedaviye gore oldukca yiiksektir. Yan etkilerde anlamli artislar
yasanmamistir. PUB’u 6nleyici veya tedavi edici, medikal ve biligsel davranisci terapi gibi
yontemlerin daha ¢ok incelenmesi etkilenen insan sayisini olumlu yénde etkileyecektir. Ozel
olarak melatonin ve ketamin kombinasyonunun uyku bozuklari {izerine etkisini ortaya koymak

icin ¢ok sayida genis ¢apli randomize kontrollii ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
Kisitlamalar

Calismamizin bazi kisitlamalar1 ve sinirlamalari vardir. Calismamizin tek merkezli olmasi
evrene genellemeyi smirlandirmaktadir. Uykuyu degerlendirmede kullandigimiz RCUO
subjektif bir yontem olup, polisomnografi gibi objektif testlerin kullanilmasi daha dogru
sonuglar verecektir. Ayrica biz ¢calismamizda postoperatif ilk gece uykusunu degerlendirdik.

Uyku bozuklugu yasayan hastalarin daha uzun donem takibi daha uygun olacaktir.
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