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Klinik Calisma

Acik Kalp Cerrahisi Geciren Hastalarda Anestezi
Zamaninin Plazma Kortizol ve Melatonin

Diizeylerine Etkisi Var mm?
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OZET

Amacg: Plazma diizeyi diurnal varyasyon gésteren kortizol,
cerrahi ve anesteziye bagh stres durumunda adrenal kor-
teksten yiiksek miktarda salwerilen bir glukokortikoiddir.
Melatonin sirkadiyen ritmi olup, gece boyunca salinan,
gece-giindiiz siklusunun yamnda fizyolojik ve patolojik
olaylarda rol oynayan onemli bir hormondur. Hastanemiz
kalp-damar cerrahisi ameliyathanesinin tadilati nedeniyle
vardiya sistemiyle ¢alisilmis ve elektif ameliyatlar giiniin
farkle saatlerinde ger¢eklestirilmistir. Calismamizin ama-
ct, giiniin farkl saatlerinde uygulanan a¢ik kalp cerrahisi
girisimlerinin plazma kortizol ve melatonin diizeylerine ve
hasta prognoza etkisini aragtuirmalkiur.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz yerel arastirma kurulu
onayt ile agik kalp cerrahisi gegirecek 48 hasta ¢alismaya
alindv. Hastalar ameliyata alinma saatlerine gore 3 gruba
ayrildi. Anestezi indiiksiyonu oncesi, ameliyat bitiminde
ve postoperatif 24. saatte serum kortizol ve melatonin dii-
zeyleri olgiildii. Postoperatif ekstiibasyon siireleri, yogun
bakumdaki 12 saatlik viicut sicakliklaryile yogun bakim ve
hastanede kalis siireleri kaydedildi.

Bulgular: Gruplarin demografik, ameliyat ve yogun ba-
kum verileri arasinda anlamly bir fark yoktur. Gruplarin
yogun bakumdaki viicut sicakliklar degisiklikleri benzer
bulundu. Tiim gruplarda kortizol diizeyinin cerrahi biti-
minde bazal degerlere kiyasla anlaml olarak artugi ve
postoperatif 24. saatte onceki degere gore anlaml diistiigii
gorildii. Ancak, diizey degisiklikleri gruplar arasinda an-
lamly fark gostermedi. Melatonin ve kortizol degerlerinde
ise grup i¢i 3 ol¢iim ve gruplar arasu olgiimler kargilagtiril-
diginda anlaml fark bulunmad.

Sonug¢: Calismamizin sonuglart, plazma kortizol diizeyle-
rinin cerrahi ve anesteziye baglh stresle birlikte yiikselip,
postoperatif 24. saatte diismeye basladigini, melatonin
diizeylerinin ise etkilenmedigini gostermistir. Kortizol dii-
zeyindeki bu degisikliklerin hastalarin cerrahiye alinma
saatleri ile iligkili olmadigi da gozlenmistir. Hastalarin
ameliyata alinma saatlerinin yogun bakimda ve hastanede
kalis siirelerine herhangi bir etkisi olmanugtur.

Anahtar kelimeler: acik kalp cerrahisi, anestezi zaman,
melatonin, kortizol

SUMMARY

Does the Time of Anesthesia Effect Serum Cortisol and
Melatonin Levels and Outcome in Cardiac Surgery?

Objective: Cortisone is a glucocorticoid secreted in greater
amounts from the adrenal cortex in case of surgery and
anaesthesia-induced stress conditions whose plasma levels
show diurnal variations. Melatonin has also a circadian
rhythm which plays important roles in human homeostasis
and psychiatric behaviors. Due to the renovations in the
cardiovascular surgery operating rooms of our hospital our
staffs has worked according to the shift system and elective
operations have been made in different hours of the days.
Aim of our study is to investigate the effect of open cardiac
surgery operations performed in different hours of the day
on plasma cortisone levels and patient outcomes.

Material and Methods: After the permission of the local
research counsel of our hospital was obtained, 48 patients
who will have open cardiac surgery have been included in
our study. Patients were categorized in 3 groups according
to the hours which they would be taken into the surgery.
Serum cortisone and melatonin levels were measured. Du-
ration of their postoperative extubation period, intensive
care unit and hospital stay, and body temperatures for 12
hours during their stay in the intensive care unit were re-

corded.

Results: Demographic data, extubation times, duration of
intensive care unit and hospital stay and body temperatures
measured during their intensive care stay were similar be-
tween groups. Postoperative cortisone levels were significant-
ly higher than the basal levels in all groups, while they de-
creased at the postoperative 24th hour. However, these levels
did not differ statistically significantly between groups.

Conclusion: According to our results, we conclude that,
plasma cortisone levels increase due to the stress caused
by surgery and anaesthesia and start to decrease at the
postoperative 24th hour. However, these differences do not
correlate with the time of the operation during the day, and
time of the operation had not any effect on the duration of
intensive care unit and hospital stay.
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GIRIS
Cerrahiye stres yanit esas olarak hipotalamik, hipo-

fizer ve adrenal sistemlerinin aktivasyonuyla karak-
terizedir M. Cerrahi girigsim yerinden kalkan somatik
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afferent uyarilar ile birlikte, basta sempatik afferent
olmak iizere otonom afferent uyarilar hipotalamusu
uyararak bir seri hormonal yanit baglatmaktadir. Stres
yanitin siddeti direkt olarak doku travmasinin bo-
yutuna baghdir; kiiclik cerrahi girisimler sonrasinda
hafif siddette ve gegici bir yanit gézlenirken, major
cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif morbidite
ve mortaliteyi olumsuz yonde etkileyebilen siddette
endokrin bir yanit ortaya ¢ikabilir. Cerrahiye endok-
rin yanitin degerlendirilmesinde en sik kullanilan pa-
rametrelerden birisi serumda kortizol 6l¢iimiidiir (ng/
mL). Steroid yapida bir glikokortikoiddir. Bobrek
tistli bezi korteksinden salgilanir. Kortizol salinimin-
da giinliik degisim gosteren bir ritim vardir. Buna “di-
tirnal ritim” denir. Giinliik en yiiksek hormon diizey-
lerine saat 06:00, en diisiik diizeylere ise saat 22:00
dolaylarinda erisilir . Sekresyonu hipofiz 6n lob
hormonu olan ACTH tarafindan kontrol edilir. Cer-
rahi, ACTH ve kortizoliin en potent aktivatorlerinden
biridir ve her iki hormonun artigt cerrahinin bagladigi
dakikalarda baglar B,

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin)  pineal
bezde sentezlenir. Gece boyunca salgilanir ve gece-
giindiiz siklusunun 6nemli bir indiikleyicisidir ).
Melatonin seviyesi gece 02.00-04.00 arasinda en
yiiksek noktaya ulasir, sabah saat 07.00-09.00 ara-
sinda sona erer B7l. Melatoninin sirkadyen ritmi
genetik olarak belirlendiginden her bireyin salinim
siklusu sabittir. Ancak, yasa gore degismeler vardir
ve ilerlemis yasla birlikte iiretimi azalir 8. Bireyde
degismezlige ragmen, bireyler arasinda ritmin amp-
litiidii agisindan biiyiik degiskenlik vardir 1. Melato-
nin antioksidan, antinosiseptif, hipnotik, antikonviil-
zan bir hormondur "%, Néroprotektif olan melatonin,
postoperatif uyku ritmini diizenler, yogun bakimda
deliryumu engeller. Anksiyolitik, sedatif, analjezik
etkileriyle cok iyi bir anestezik donanima sahiptir
1, Melatonin salgilanmasindaki diizensizlik ayrica
uyku bozukluguna, yogun bakim iinitesinde psikoza
ve bir¢cok davranig bozukluguna neden olmaktadir
21, Bu yiizden postoperatif donemde melatonin di-
tirnal ritminin bozulmasi1 6nemlidir. Melatonin cer-
rahi sirasinda ve hemen sonrasinda da salgilanmaya
devam eder fakat postoperatif 24. saatte sirkadiyen
ritmine doner M1,

Calismamizin amaci, giiniin farkli saatlerinde uygula-
nan agik kalp cerrahisi girisimlerinin plazma kortizol
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ve melatonin diizeylerine ve hasta prognozuna etkisi-
ni aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Ekim-Aralik 2010 tarihleri arasinda hastanemiz ame-
liyathanesinin tadilati nedeniyle vardiya sistemiyle
calisilmig ve elektif ameliyatlar giintin farkli saatle-
rinde gerceklestirilmigtir. Calismamiza, hastanemiz
Yerel Etik Komite onay1 ve hastalarin bilgilendirilmig
yazili onam formlar1 alindiktan sonra, agik kalp cerra-
hisi (koroner baypas ve kapak degisim cerrahisi) ge-
cirecek 48 elektif cerrahi planlanan hasta calismaya
dahil edildi. Gestasyon mevcudiyeti, acil cerrahi giri-
sim, ASA IV ve lizeri hastalar, ciddi bobrek ve/veya
karaciger disfonksiyonu olanlar, solunum fonksiyon-
lar1 sinirda ve yetersiz hastalar calisma digt birakildi.
Hastalar ameliyattan 6nce goriilerek; ameliyat, uygu-
lanacak anestezi ve calisma hakkinda bilgilendirildi.
Hastalar ameliyathaneye geldiklerinde antekiibital
bolgeden intravendz damar yolu agilip, %0.9°1uk 500
mL serum fizyolojik takildi. Standart olarak invaziv
sistolik kan basinglari, diastolik kan basinglari, kalp
tepe atim hizi, viicut sicakliklari, pals probu ile ok-
sijen saturasyon (SpO,) degerleri monitdrize edildi.
Hastalara kardiyopulmoner baypas oncesi 3-4 mg/kg
prednisolon yapildi.

Hastalar ameliyata alinma saatlerine gére 3 gruba
ayrimustir. Grup I; saat 08:00-09:00 arasinda ame-
liyata alman 18 hastadan, Grup II; saat 11:00-13:00
arasinda ameliyata alinan 13 hastadan ve Grup III;
saat 16:00-19:00 arasinda ameliyata alinan 17 has-
tadan olugsmaktadir. Tiim hastalarda standart yiiksek
opioidli anestezi indiiksiyonu sonrasi volatil aneste-
ziklerle idame saglanmistir. Standart cerrahi ve kar-
diyopulmoner baypas teknikleri kullanildi. Anestezi
indiiksiyonu oncesi, ameliyat bitiminde ve postopera-
tif 24. saatte serum kortizol ve melatonin diizeylerini
0lcmek amaciyla kan drnekleri alinarak santrifiij edil-
di ve -40°C’de dondurularak saklandi. Serum kortizol
ve melatonin diizeyleri ELISA yontemi ile dlciildii.
Postoperatif ekstiibasyon siireleri, yogun bakimdaki
12 saatlik viicut sicakliklari ile yogun bakim ve has-
tanede kalig stireleri kaydedildi.

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0 for Windows paket programinda yapil-
di. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin
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olup olmadigi One Simple Kolmogorov Smirnov
testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma seklinde nominal degiskenler ise olgu
sayis1 ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda
normal dagilan siirekli degiskenler yoniinden istatis-
tiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi Tek Yonlii
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile normal da-
gilmayan stirekli degiskenler yoniinden farkin 6nem-
liligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Kruskal
Wallis test istatistigi sonucunun Snemli bulunmasi
halinde parametrik olmayan ¢oklu karsilagtirma testi
kullanilarak anlamli farka neden olan gruplar tespit
edildi. Nominal degiskenler Pearson’un ki-kare testi
ile incelendi. Gruplar i¢inde yineleyen hemodinamik
Ol¢timler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir far-
kin olup olmadig1 Tekrarli Olgiimlii Varyans analizi
ile degerlendirildi. Tekrarli Olgiimlii Varyans analizi
sonucunun 6énemli bulundugu durumlarda Bonferro-
ni diizeltmeli ¢oklu testi yapilarak farka neden olan
Olciim zamanlart tespit edildi. Tiim testlerde p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplari demografik, ameliyat ve yogun bakim veri-

leri Tablo 1°de yer almaktadir. Kros klemp ve kardi-
yopulmoner baypas siireleri 1. Grupta 2. Gruba goére
anlamli yiiksek bulunmugtur. Kortizol diizeylerinde
1. ve 2. dlclimler, 2. ve 3. dl¢iimler arasinda anlamli
farklar bulunmustur. Hastalara yapilan prednisolonun
da kortizol diurnal ritmiyle bir etkilesimi gdzlenme-
migtir. Tim gruplarda kortizol diizeyinin cerrahi biti-
minde bazal degerlere kiyasla anlamli olarak arttigi
ve postoperatif 24. saatte onceki degere gore anlamli
diistiigii goriildii. Ancak, diizey degisiklikleri gruplar
arasinda anlaml fark gostermedi. Gruplarin yogun
bakimdaki viicut sicakliklar1 degisiklikleri benzer bu-
lundu. Melatonin degerlerinde ise grup ici ii¢ 6l¢iim
ve gruplar arasi Ol¢iimler karsilastirildiginda anlaml
fark bulunmadi (Tablo 2). Gruplar arasinada postope-
ratif yogun bakim ve hastanede kalig siirelerinde de
herhangi bir fark yoktur.

TARTISMA ve SONUC

Calismamiz, plazma kortizol diizeylerinin cerrahi ve
anesteziye bagl stresle birlikte yiikselip postoperatif
24. saatte diismeye bagladigini, melatonin diizeyleri-
nin ise etkilenmedigini gostermistir. Kortizol diizey-
lerinde 1. ve 2. dl¢iimler, 2. ve 3. dl¢iimler arasinda

Tablo 1. Gruplarin demografik, ameliyat ve yogun bakim verileri.

Grup I (n:18) Grup II (n:13) Grup III (n:17) p degeri
Yas (y1il) 52.44+12.59 57.88+14.09 60.37+13.87 0.203
Boy (cm) 165.53+11.57 157.57+29.86 166.17+£9.27 0.360
Agirlik (kg) 73.18+15.04 82+4.32 76.84+15.53 0.390
Ameliyat siiresi (dk.) 270.83+61 .41 231.17+£38.05 219.44+56 .43 0.015
X-klemp siiresi (dk.) 85.94+46.19 51.35+16.72" 64.71+29.63 0.025
CPB siiresi (dk.) 119.52+58.37 79.57+22.25 64.71+29.63 0.041
Prednisolon dozu (mg) 158.33+92.68 115.94£121.32 182.78+138.42 0.254
Entiibasyon siiresi (saat) 10.4+4.25 8.3+4.3 9.34+3.88 0.395
Yogun bakim siiresi (saat) 23.16+7.5 18.5+4.6 19.6+5 0.054
Hastanede kalis siiresi (giin) 10.59+3.06 9.5+£3.93 14.12+21.36 0.556
@ p<0.05 Grup I ve Il arasinda,® p<0.05 Grup I ve Il arasinda
Tablo 2. Gruplarin kortizol ve melatonin diizeyleri.

Grup I Grup II Grup III p degeri

Kortizol (ng/mL)
Anestezi oncesi 80.16+31.18¢ 67.76+55.81° 82.05+43.83¢ 0.637
Ameliyat bitimi 1404.8+1097.3° 1344 .3+1208° 1691.3+£1192.2° 0.659
24. saat 194.6+155.9 178+127 255+162.9 0.496
Melatonin (pg/mL)
Anestezi oncesi 10.36+14.5 26.78+75.9 144+14.1 0.328
Ameliyat bitimi 37.96+97.2 8.35£6.9 26.76+66.8 0.104
24. saat 27.31+48.8 9.18+7 134+11.8 0.930

@ p<0.05 grup ici 1.ve 2. élgiim degerleri; * p<0.05 grup ici 2. ve 3. lciim degerleri
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anlaml farklar bulunmugtur. Kros klemp ve kardi-
yopulmoner baypas siireleri 1. Grupta 2. Gruba goére
anlaml1 yliksek bulunmustur. Melatonin degerlerinde
ise grup ici li¢ 6l¢tim ve gruplar arasi ol¢iimler karsi-
lastirildiginda anlamli fark bulunmada.

Noroprotektif olan melatonin, postoperatif uyku rit-
mini diizenler, yogun bakimda deliryumu engeller.
Anksiyolitik, sedatif, analjezik etkileriyle ¢ok iyi bir
anestezik donanima sahiptir 1. Melatonin cerrahi si-
rasinda ve hemen sonrasinda da salgilanmaya devam
eder fakat postoperatif 24. saatte sirkadiyen ritmine
doner. Bu nedenle kardiak cerrahi oncesi melatonin
diizeyleri tamamlanmalidir !, Yapilan klinik calig-
malarda Alzheimer hastalifi, koroner arter hastalifi,
inme olanlarda melatonin gece salinimi bozulmak-
tadir 1419, Melatonin salgilanmasindaki diizensizlik
ayrica uyku bozukluguna, yogun bakim iinitesinde
psikoza ve birgok davranis bozukluguna neden ol-
maktadir ), Bu derece 6nemli olan bir hormonun
yogun bakim ve hastanede kalig siirelerini etkilemesi
beklenebilir. Calismamizda, giiniin farkli saatlerinde
farkli plazma seviyelerinde olan hormonlarin (korti-
zol ve melatonin), gruplar arasinda postoperatif yo-
gun bakim ve hastanede kalig stireleri {izerine etkisi
bulunmadi. Ayrica gruplar arasinda ameliyata bagla-
ma saati ve ameliyat saati ile melatonin salgi ritmi
arasinda da bir iligki gézlenmedi. 2. Grupta goriilen
melatonin diizeylerindeki diisiig, melatoninin sirkadi-
yan ritmiyle iligkili olabilir.

Yapilan bagka calismalarda melatoninin, kortizol sa-
Iinimint inhibe ettigi bulunmustur. Ameliyat sonrasi
donemde, bozulmus melatonin salgilanmasina eglik
eden onemli diizeyde yiiksek kortizol konsantrasyon-
lart Sl¢tilmiistiir "7!¥. Calismamizda da melatonin
ritminin bozulmas1 kortizol degerlerinin yiikselmesi-
ne katkida bulunmus olabilir. Calismamizda, kardi-
yopulmoner baypas oncesi 3 farkli zamanda yapilan
prednizolonun postoperatif degerlerindeki yiikselme-
ye herhangi bir etkisi bulunmadi. Prednisolon tiim
gruplara esit dozda yapildigindan, gruplar arasindaki
degisiklikleri etkilemeyecegi diisiiniildii.

Major ve mindr cerrahi sonrast melatoninin endojen
ritminin geciktigi belirlenmistir. Major cerrahilerde
bu gecikmenin ameliyat siiresiyle pozitif korelasyon
gosterdigi de ortaya konmustur. Viicut sicaklik rit-
minin de major ve mindr cerrahi sonrasi bozuldugu
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saptanmigtir ', Calismamizda, sik ve yineleyen 6l-
climler yapamamig olmamiz bu sonuglara ulagsmami-
z1 engellemis olabilir. Ancak ameliyat saatinin, kardi-
yak morbiditeyi de etkileyen hormonal diiirnal ritm
bozuklugunda pozitif ya da negatif bir etkisi yoktur.

Calismamiz, plazma kortizol diizeylerinin cerrahi ve
anesteziye bagl stresle birlikte yiikselip, postoperatif
24. saatte diismeye bagladigini, melatonin diizeyleri-
nin ise etkilenmedigini gosterdi. Kortizol diizeylerin-
de 1.ve 2. 0l¢iimler, 2. ve 3. dl¢iimler arasinda anlamli
farklar bulundu. Bu degisikliklerin hastalarin cerrahi-
ye alinma saatleri ile iligkili olmadig1, cerrahi stres ile
iligkili olabilecegi diisiiniildii. Hastalarin ameliyata
alinma saatlerinin yogun bakimda ve hastanede kalig
siirelerine herhangi bir etkisi olmadig1 gozlendi. Her
iki hormonun da postoperatif etkileri, yapilacak daha
uzun takip siiresi olan caligmalarla tespit edilebilir.
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