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OZET

- Amag: Cerrahi stres, hasarn boyutu ile orantilt olarak hormonal ve sitokin yamtlarina sebep olur. Siklooksijenaz inhibitorlerinin
perioperatif altmm, nitrojen kayiplaru ve sitokin iiretintini azalti. Bu calismanin amac, siklooksijenaz inhibitérii olan ibuprofen'i in
cerrahi stres fizerindeki hormonal ve metabolik etkilerini klinik olarak degerlendirmektir,

Geregve Yontem: Tiroidektomi geciren 20 hastada prospektifilinik calisma gerceklestirildi. Hastalar randomize olarak ibuprofen
{n=10) ve kontrol {n= 10} gruplarma ayrild:. Kontrol grubuna ilag verilmeksizin, ibuprofen grubu hastalara ameliyattan 12 ve 2 saat
dnce ve postoperatif 3. giine kadar her 8 saatte bir 400 mg ibuprofen oral olarak verildi. Her iki grup hastalardan, cerrahiden 24 ve 2
saat énce, cilt insizyonundan sonra 1. 4. 6. 24. 48. ve 72. saatlerde glikoz, CRP (C Reaktif Protein), likosit, ACTH (Ad: -enokertikots opzk
hormon), kortizol icin kan érnekleri alndh.

Bulgular: Preoperatif degerlerle karsilastiridiginda, cerrahi her iki grupta da tiim endokrin ve metabolik parametrelerde antamh
deg:gakhk[ere neden oldu. ACTH 1. saatte ve kortizol 6. saatte en yiiksek seviyelere ¢iktr, Birinci saatten sonra plazma ACTH seviyeleri
diiserken, kortizol seviyeleri 72 saat kadar yiiksek kaldi. ibuprofen gribunda ACTH ve kortizal yemitian, kontrol grubunag gére daha
diisiik bulundu (p<<0.001 ve p<0.001). ibuprofen grubunda glukoz (p<0.001) ve likosit sayist {p< 0.001) hafifce yiikseldi. Serum CRP
seviyeleri sadece postoperatif 1. giinden itibaren yiikseldi ve 3. giine kadar yiiksek seyretti {p<0.01), Ibuprofen grubunda ates daha az
vilkseldi {p<<0.01).

" Sonug: Sonugta, perioperatif dénemde ibuprofen ile tedavi humoral ve néroendokrin yamtiart azaltebilin, ancak tamamen
baskiayamaz. Cahsmanmzda elde ettigimiz sonuglar, ibuprofen'in agir cerrahi hastalarda stres cevabi azaltmada yararh olab:leceg:m
ghstermektedir, :

_ Analtar Kelimeler: NSAID, stres, néroendokrin yantt.
SUMMARY

Background: Surgical stress induces hormonal and cytokine responses proportional to the extent of the injury. Perioperative
administration of cyclo-oxygenase inhibitors reduces cytokine production and nitrogen losses. The objective of this study is to evaluate
clinically the metabolic and hormonal effects of ibuprofer which is cyclooxigenase inhibitor on surgical stress.

Methods: A prospective clinic study was performed in 20 patients who undergone thyroidectomy, Patients were randomly divided
two groups as ihuprofen group (n=10) and control group (n=10). In the ibuprafen group, pills containing ibuprofen (400 mg) were
administered orally 12 and 2 hours before surgery, and every 8 hours until the third postoperative day. In the both groups, blood samples
were coflected 24 and 2 hours before surgery and 1, 4, 6, 24, 48, and 72 hours after skin incision for glucose, CRP. leukocytes, ACTH,
cortisol determinations.

Results: When preoperative values were compared with postoperative values, surgical stress caused significantly changes on the
all parameters in the both groups. The highest levels of ACTH and cortisol were at 1" and 6" hours respectively. In both groups, plasma
cortisel levels remained elevated for 3 days, whereas plasma ACTH levels returned to the basal tevel at | day. In the ibuprafen group, the
levels of ACTH and cortisol were significantly less than those of control group {p<0.001 and p<0.001}. In the ibuprofen group glucose
ievel (p<0.001) and count feukocyte (p< 0.001) increased mildly. The level of CRP increased gradually after first day and were high unkit
3" days (p<0.01}. In the ibuprafen group the fever increased smaller (p<0.01).

Conclusions: In coniclusion, in perioperative period pretreatment with ibuprofen is able to reduce the neuroendocrine and humoral
responses, but it can not completely suppress. Our present study suggests that ibuprofen may be usefil in decreasing the surgical stress
response in the serious patients.

Key words; NSAID, stress, neurvendocrine response.
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GiRis

Major viicut travmalari metabolik, hormonal ve
hemodinamik yanitlan baglatirlar. Bu yamtlar degisen
protein hemostazisi ve karbonhidrat metabolizmasi,
hipermetabolizma, sodyum-su retansiyonu ve artmig
lipoliziste karakterizedir (1,2). Anormal karbonhidrat
metabelizmasi, artan endojen hepatik glukoz iretimi
{glukoneojenezis) ve azalan glukoz klirensiyle (insiilin
rezistans1) beraber olup hiperglisemiyle sonuglanm. Vii
cut, travmada major enerji kaynagi olarak yaglan kullanr.
Bu yiizden lipoliz hizlanir ve lipojenezis gecikir. Hizlanmis
net protein yikimim yansitan negatif hidrojen dengesi,
protein metabolizmas: anormalliklerinin bir gdstergesidir.
Tiim bu degisikliklerin bikyiikltgii, travmann bhiiyiikligii
ite orantdidir (1-5),

Cerrahi strese yamt olarak plazma interlGkin (L)
konsantrasyonu artar, Hormonal degisikliklerle beraber
baslangicta koruyucu olan bu stres yamt, amacini asarak
viicut icin zararh hale gelebilir (2,6). Cerrahi strese yanit
olarak gelisen glukoz intoleransi, negatif azot dengesi ve
immiinolojik bozukluklar postoperatil morbidite ve
mortaliteyl arfrmaktadir. Siklooksijenaz inhibitSrlerinin,

Sekil 1: ibuprofen (I) ve kontrol {K) gruplarimin ACTH
degerleri.
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Sekil 2: ibuprofen ve kentrol gruplannin kortizol degerleri.
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endotoksinlerin ve sitokinlerin toksik etkilerini azaltaig
gosterilmistin Ayrica sitokin tiretimini ve azot kaybim da
azalttiklarn bilinmektedir (3). Bu calismadaki amacinuz,
tiroidektomi geciren hastalara perioperatif ibuprofen
verilmesiyle meydana gelen hormonal ve metabolik degis
ildlilderi aragtirmaletir,

GERECVE YONTEM

Klinigimizde nodiller guatr tamst ile tiroidektomi
planlanan 20 hasta randomize olarak ¢alismaya alind: ve
prospektif olarak takip edildi. Hastalarmmizin tiiminin
American Society of Anesthesiology (ASA} fiziksel statiileri
I idi ve hi¢ biri hospitalize edildiklerinde nonsteroidal anti-
inflamatuar ilag (NSAID) tedavisi almiyordu. Peptik dlser,
gastrointestinal kanama veya allerji Sykiisii olan hastalar
calisma disi birakildi. Hastalar, ibuprofen (f) grubu (n=10)
ve kontrol (K) grubu (n=10) olarak iki gruha ayridilar,

ibuprofen grubu hastalara operasyondan 12 ve 2 saat
dnce ve operasyondan sonra her 8 saatte bir 400 mg
ibuprofen (Brufen drj) postoperatif 3. giine kadar oral
olarak verildi, Kontrol grubuna ise herhangi bir NSAID
verilmedi. Tlim hastalara aym anestetik teknik uygulandi
Hastalar gece yansindan sonra a¢ birakildi. Premedikasyon
icin saat 24™"de 5 mg diazepam oral ve operasyondan 2
saat 6nce 5 mg diazepam intramiiskiiler {im} ve atropin 0.5
mg im, yapildi. Operasyon siiresince Ringer's Lactate
solusyonu, saatte kilograma 10 ml hizla periferal
intravendz (iv) kanitlden verildi. Operasyondan sonra
nutrisyonel destek %5 dextroze (40 mlkg)} ile saglandi,
Postoperatif {po} 1. glinden itibaren oral besienmeye
gecildi, Gerektiginde po. analjezi i¢cin narkotik analjezikler
(pethidine 100 mg im) kullanildi. Her iki hasta grubuna da
operasyondan tnceki aksam ve operasyondan sonra 300
mg ranitidine iv; po. 1. glinden itibaren de 40 mg/giin
famotidin 3 giin siireyle orai verildi.

Sekil 4: ibuprofen ve kontrol gruplanimm [8kosit degerleri.

Sekil 3:ibuprofen ve kontrob gruplaninin glukoz degerleri,
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Sekil 5: Gruplanin CRP degerleri,
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Ka r:drekleri, operasyondan 1 giin dnce saatr 8”'de ve
citt iry szyonundan 1.,4., ve 6. saatlerde ve po 24. 48, ve 72,
saatt exde antekubital venden alindi. Ahnan kan
trnetctrinden serum; glukez, CRP, 8kosit, ACTH ve
~korti i dizeyleri arastinidi. Serum CRP konsantrasyonu
immu1 topresipitasyon metoduyla 8lgiildii (normal degeri:
<0.8 mg/dl- Beckman immunochemistry systems-
Irelaryd. Plazma ACTH konsantrasyonu 8lgiimiinde
immuroradiometri metodu kullamldi {(Normal degeri:
<39 .4 pg/ml-diagnostik systems Lab.inc.webster-Texas).
Kortizd @iclimiinde ise immunoassay (ELISA) yéntemi
kultaridi Normal degeri: 130-280 mg/ml-erkek, 100-280
mg/mlkadin, magia test cortisol /100E Merck-Germany),
Ates axiller yolla saat 6%, 10", 157, 18" ve 21*"de slciildii. |
statistisel analizler [BM PC systat version 3.0 1985 ile
yapilch Istatistiki degerlendirmede Mann-Whitney U testi
kullaredi P<0.05 ise anlamli olarak kabul ediidi,

Seki.l 6 Gruplarm ateg seyri.
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BULGUILAR

Her iki hasta grubunun demografik verileri ve
operasyon siireleri tespit edildi (Tablo 1). ki grup arasmda
demografik verilerde, herhangi hir parametre de anlamh
bir fark saptanmadi. Cerrahi 6ncesi endokrin ve metabolik
degiskenler, her iki grupta birbirine benzer bulunmustur,
Preopentif degerlerle karsdastinldiginda, cerrahi her iki
grupta da tiim endokrin ve metabolik parametrelerde
tnemli degisikiikiere seben oldu (Tablo 2).

¥
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Tablo 1: Hasta gruplarimin demografik verileri.

'i'bilprofen grubuKontrol grubhﬂl
n=10) {n=10)
Cinsiyet (E/K) /10 1/9 ;
Yas (yil) 35.50 £15.71 | 35.50£15.71
Agirhik (ke) 64.70+6.04 52.70:4.08
1 Operasyon siiresi (dk) | 154.50+26.19 254.50+15.71 |

Cilt kesisinden itibaren cerrahinin 1. saatinde plazma
ACTH ve kortizot seviyelerinde izl hir artis géziendi.
Birinci saatten sonra plazma ACTH seviyeleri diiserken,
kortizol seviyeleri 72 saat kadar yiiksek kalmuster, {buprofen
grubunda ACTH ve kortizol yanittari, kontrol grubuna gire
daha diisiik bulundu (p<0.001 ve p<0.001) (Sekil 1,2).
Glukoz ve I6kosit sayis1 1. saatten itibaren yitkseldi ve bu
ytikseklik 3. giine kadar devam etti. {huprofen grubunda
glukoz (p<0.001) ve I8kosit sayisi {(p<0.001} hafifce
yiikseldi ve normal degerlere yakin seyretti (Sekil 3,4).
Serum CRP seviyeleri sadece po 1. giinden itibaren yiikseld
ve 3. giine kadar yiiksek seyretti. {buprofen grubunda bu
yitkselig biraz daha ithmhydi {(p<0.01, Sekil 5). Ates her iki
grupta cerrahiden sonra yitkseldi, Fakat ibuprofen
grubunda bu yiikselis biraz daha hafifti ve daha kisa siirdii
(p<0.01, Sekil 6). Hichir hastada ibuprofen kullamniyla
itgili yan etki giizlenmedi.

TARTISMA- _

Cerrahi hasar, hozulmus akciger fonksiyonlarn ve
hipoksemi, ileus, immiinosiipresyon ve katabolizmaya
neden olan konak savunmia mekanizmalan ve endokrin
metabolik fonksiyonlarda derin degisikliklere yolacarak
etki eder. Bu fizyolojik degisikliklerin, postoperatif
morhiditenin patogenezinde etkisinin oldugu sanihie (7).
Engin ve arkadaglarmutn (8) yapnus olduldan bir klinik
calismada; hormonal degisikliklerin cerrahi stresin
derecesini yansitnigy, ancak onlann metabolik sonuglarinin
cerrali travmann derecesine paralel olmadifimt minimal

Tablo 2: Cerrahiyi takiben goriilen hormonal ve metabolik degisiklikler

e TR 24, saat  Losaat 4. saat 6.saat  24.s0at 48 smal 72 saat

‘Glukoz 98.50 1140 £19.5= 116.0= 1110 97.0* 95.5
(mg/dL) K 8850 [15.5 128 126.0 117.0 110.0 103.5
Lokosit 5.90 6.60 11.70=  Il.1t=  9.80 9.00= 8.10
(e mm?) K 570 6.95 15.65 13.85 11.70 11.25 10.80
Ate 36.8 . . 37.2 373 37% 36.8
(°C) K 367 - ; 37.7 37.8 37.5 373
ACTH 30.5 78= 80= 4350= 34 27 26.5
(pg/mL) K 300 152.50 11650 60 30.50 25.5 25.0
CRP 0 0 0 0 4.870 8.695 0.31%
(mg/dL) K 0 0 0 0 5.260 9.970 0.51
Kortizol 195.90 301.50=  356.0 396.0 297.5=  284.0=  181.0=
(mgml) K 186.00 349.50 396.0 457.0 32750 31450  290.50

*p<0.05, € p<0.01, =p<0.001.
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invaziv cerrahi uygulanan hastalarda tespit etinigterdir.

Cerrahiye stres cevapta, bir takim néroendokrin ve
metaholik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bunlar; sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, hipofizer hormon sekresyonunda
artis, insiilin rezistansi, sitokin firetimi, akut faz
reaksiyonu, lékositoz ve lenfosit proliferasyonunda artis
dikkati ceker. Ayrica hipofizer hormon sekresyonlarindaki
degisiklildler, hedef organlardan hormon salimmunda
ikincil degisikliklere sebep olur {9). Cerrahi stres yani,
birbirini takip eden iki fazdan olusur, Hk fazda; cilt
insizyonundan itibaren 1. saatte ACTH ve kortizol
seviyelerinin artar. Bunun hemen ardindan  sitokin
salsumiyla, akut faz proteinlerinin sentezi baglar (ikinci
faz). Plazma kortizol seviyeleri ii¢ giin boyunca yiiksek
kalirken, ACTH seviyeleri 1. glinde normal diizeylerine
déner. Cambrier (6) ve Natio (10)'da bu bifazik degisikligi
gizlemislerdir. Ayrt Hiperkortizolemiden sorumlu
melkanizmalardan biriside, adrenal kortex'in ACTH' ya olan
yamtm artmasicin Sitokinlerin, glukokortikoid hiicreler
iizerinde etkisinin oldugunu gosteren direk deliller yoktur,
Bununla beraber hipotalamus veya direk hipofiz izerinden
glukokortikoid sentezini artirciklar diigtintilebilir. Bizim
“calismamtzda da, cerrahi strese yamt olarak bifazik ACTH
ve kortizol yantlart ortaya giktr. ibuprofen grubunda ACTH
ve kortizol yanitlan, kontrol grubuna gére daha diisiik
~hulundu, :

Cambrier ve arkadaslan (6), kolesistektomi geciren
hastalarda ibuprofen tedavisinin etkilerini arastirdiklar
cahismada; ibuprofen grubuyla plasebo grubu arasmda,
TNF- ve 1L-1 agsindan anfamh bir fark saptamamiglar.
Ancak [1-6 seviyeleri, cilt insizyonundan itibaren altna
saate kadar tedricen artnug ve bu artig ibuprofen grubunda
‘anlamlt derecede daha az bulunmustur, Kristiansson ve
arkadaglart (11}, acik ve laparaskopik kelesistektomi
uygulanan hastalarda sitokin ve hormonal cevaplar
incelemisler. Bu amagla, operasyondan dnce, operasyon
eshasinda ve postoperatif 48. saatte TNF-, IL-1, 1L-6,
kortizol, epinefrin ve norepinefrin kan diizeylerine
bakilmus. Travmaya endokrin yamtta, I1-6 diizeyinin,
sistemik norepinefrin ve epinefrin diizeylerinden daha
hassas belirfeyici oldugunu tespit etmislerdir. '

CRP sentezinin baslica uyarani 1L.-6' chr. Hepatositlerin,
IL-6 ile uyariimasindan 20 ile 30 saat kadar sonra CRP
sekresyonu olur (2). IL-6, cerrahi “stres sonrasi
mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanan bashca
sitokindir. IL-6 yaruti cerrahi islemin ciddiyeti ve operasyon
siiresi ile dofru orantiidir (6,12,13). 11-6' min serum
seviyesi 400 pg/ml'nin idizerinde olmasini
n, pastoperatif komplikasyonlarin bir 6n igareti olabilecegi
yoniinde cahsmalar vardir (13). Rowe ve arkadaglari da (14},
kemigi kimlarak stres durumu olusturulan ratlara,
indometazin vermisler ve bir akut faz reaktam olan
fibrinojenin baskdandigini saptamuslardir. Galismamizda,

plazma CRP seviyeleri birinci giinden {giincii gline kadar
yitksek seyretti. Ibuprofen grubundaki bu yiikselis anlaml
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derecede daha azdi. ibuprofen grubundaki CRP
diizeyindeki bu diisiis, 1.-6 seviyelerindeki azalmaya bagh
olahilir.

ibuprofen, diger NSAID'lar gibi etkiii bir antipivetiktir,
NSAIDMar antipiretik etkilerini; hem prostaglandin (PG)
saliunun santral sinir sisteminde inhibe ederek (direk yol)
hem de IL-1, TNF- ve IL-6 (endojen pirojenlerin
selresyonlarini azaltarak (indirek yol) gdsterirler. Boylece
infeksiyon veya pirojen uyaranlarin neden oldugu ategi
diigiiriirler (3,6,15). Gahsmanuzda ateg, thuprofen
grubunda kontrol grubuna gdre anlamh Olglide diisiik
cikmustir. Cerrahiden sonra ikinci saatte goriilen 16kosit
artig;; kortikosteroidier, katekolaminler ve sitokinlerin
plazma sevivelerindeki yiikselme ile ilgilidir {6,9).
Ibuprofen ile néroendokrin ve humoral yanitlar
hafifietilebilirse, ldkosit artisi da azaltdabilir. Nitekim
calismamizda da ibuprofen grubunda 16kosit artisi anlaml
derecede diisiik hulunmustur. .

Postoperatif agr1, adrenokortikal ve sempatik yamitlan
uyarir, {buprofen'in sebep oldugu diisiik hormonal yant,
analjezik etkisi ile iliskili degildir. Asoh ve arkadasiari {3),
elektif gastrektomi geciren hastalarda, indometazinin
etkilerini arastirmslar ve her iki grubun da analjezilerini
epidural anesteziyle etkili bir sekilde saglamiglar. Buna
ragmen indometazin grubundaki hormonal yanit, kontrol
grubuna gore anlamh derecede diigiik qicmigtir. Beta
endorfin salimmimin kontrolii, farmakelojik ajaniar,
hormonlar ve fizyolojik stres tarafindan saglanr. PG E2,
kortikotrop hiicrelerden kortikotropin ve beta endorfin
salimnu inhibe eder PG' lerin blokaji, beta endorfin
salumim arorr, Troullos ve arkadaglan (16), cerrahi stres
dncesi 600 mg ibuprofen'in, kortikotropik hiicreler yoluyla
beta endorfinin hipofizer sahmmim artirdigim tespit
etmisler. Epidural blokajin ve splanknik sinir blogunun,
hem endokrin vanit hem ce hiperglisemik yamit iizerine
inhibitér etkileri vardir (17). indometazinin, hiperglisemik
yanit iizerinde etkili olmadigini (3), artirdhgini (18) ve hatta
azalthigini (6) savunan cahsmalar vardi Caligmanuzda
ihuprofenin hiperglisemik yamti azalttifin tespit ettik.
Siddetli travma ve sepsishi hastalarda, siklikla malnutrisyon
gelisit. Protein, yag kataholizmasy ile negatif nitrojen
dengesi, hiperglisemi ve insiilin direnci ortaya qikar (19).
Atesin diismesiyle beraber NE yamits da azahr Vicut
isisindaki - degisiklikler, hipofizo-adrenokortikal aksin
aktivitesini etkileyebilir, Giukagon, kortizol ve
katekolaminlerle beraber Snemli katabolik bir hormondur.,
Postoperatif azot kaybinda, glukagonun da katlesi ofabilir.
NSAID' larmn, kortizol ve katekolamin yanitlanim
baskiamalarina ragmen, glukagon yamtina etkilerinin
olmadig bildiritmektedir (3). Postoperatif NSAID tedavisi,
endokrin yaniti baskilamanin yanmda travmaya katabolik
yanitt azaltarak, azot kaylani da azaltir (3,15).

Goidberg ve arkadaslan (20), endotoksin veritmis
ratlar indometazin ile tedavi etmisler ve kas dokusundaki
proteoliz artigimin dnlendigini saptamislar. NSAID' larin,




10 ULUSAL TRAVMA DERGISI

PG' Iei inhibe ederek protein yam  azalttig
séyles rgilic Fakat ameliyattan sonraki protein kaybinun PG
siste xyle iliskisi heniiz tam olarak kamitlanrms degildir.
Ciinl<c i1 Jrotein ytkiminda katabolik hormonlar &nemli
med 1 atvrlerdir ve NSAID%ar bu hormonal yamti
hafifleteek azot kayhindaki azalmaya yardim etmis
olabilirlr

D 1 Ee taraftan Baracos ve arkadaglar (21), rat kaslarim
ortalzr i 39°C ile inkube etmisler ve normal viicut
sicalkk bagna gbre proteolizde biiyitk artis oldugunu
saptarrdar Buna gire viicut sicakli@indaki artigin, kasta
proterin yilkmim direk olarak uyardifi  sdylenehilir,
Ozelli KIeNSAID kullaninuyla elde edilen azalms katabolik
yanit, hen kortizol ve katekolaminlerin inhibisyonu ve
hem cle drek antipiretik etkisine bagli olahilir (3),

Cerrai stres, ndroendokrin yamt ile beraber sitokin
sahinirnn ve akut faz proteinlerinin artmasina sebep ofur,
Cerrahiy takiben hiicresel immiinitede snemli
anormalliler ortaya ¢ikar, bu da sepsis ve mortalite riskini
artirr- Ce}rahiyi takiben supressor T hilcreleri de artmugtin
immiinosipresyondan sorumiu en biyiik etkenin, -2
tiretimindeki yetersizlik ofdugu samitmakeadir, Cerrahi
strese imaruz kalan hastalarda, humoral immiinite de
zayiflar v spesifilc " antikorlann iiretiminde yetersizlik
gdzlenir. Fakat total [gG tiretiminde bir yetersizlik yoktur
(4,15). Hicresel ve humoral immiinites baslalannus
hastatarin,PGE, liretimi de fazladir, Artmug PGE,, IL-1, l1.-2
ve JFN{interferon)yi baskilar, Bu durum travmayi takiben 7
ile 10 giin siirebilir. NSAID' lar, PG E, iretimini inhibe
ederek antijenik uyarilara karsi kan monosit yantin
diizeltebiiirler {3,6,15). Sonug olarak; perioperatif
dénemcdle buprofen kullamim, humoral ve niroendokrin
yamtlar:  hafiflerir, ancak tamamen baskilayamaz. Bu
nedenle ibuprofenin, agir cerrahi hastafarda stres cevabi
azaltmadavararliolacag kanaatindeyiz.
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