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OZET

Bu calismada anestezi indiiksiyonu Oncesi stres ve sivi kisitlamasinin hasta
klinigi, endokrin yanitlar ve yeni bir peptid yapili hormon olan nesfatin diizeyine
etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Frrat Universitesi Hastanesi ameliyathanesinde Haziran-Kasim 2013 tarihleri
arasinda ameliyat olacak erigkin, psikiyatrik, kardiyovaskiiler ve metabolik
bozuklugu olmayan, 18-60 yas arasi, ASA I-Il risk grubundan toplam 100 hasta
calismamizin materyalini olusturdu. Hastalar siv1 kisitlamasi yapilan (Grup 1) ve sivi
kisitlamasi yapilmayan grup (Grup 2) olmak iizere iki ana gruba ayrildi. Bu gruplar
da kendi igerisinde premedikasyon yapilan (Grup 1A, Grup 2A) ve yapilmayan
(Grup 1B, Grup 2B) olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Bagimsiz bir arastirici
tarafindan operasyondan Once tiim hastalara durumluluk ve siirekli anksiyeteyi
gosteren State Trait Anxiety Inventory testi uygulandi. Tiim hastalardan
operasyondan 6-8 saat, 1 saat ve indiiksiyondan hemen 6nce kan 6rnegi alinarak
serum insiilin, glukoz, epinefrin, norepinefrin, kortizol ve nesfatin diizeylerine
bakild1.

Calismada preoperatif anksiyete i¢in yapilan her iki test skoru ortalama 44
olarak bulunmustur. Serum insiilin diizeylerinde, gruplar aras1 degisiklik gozlenmez
iken serum glukoz diizeyleri, grup 1A’da diger gruplara gore yiiksekti (88,60 + 29,55
mg/dl). Serum epinefrin diizeyi grup 1A’da yiiksek (76,79 + 16,61 pg/ml) bulundu.
Serum norepinefrin diizeyleri 2. dénem hari¢ tiim donemlerde yiiksek (753,48 +
188,72 pg/ml) bulundu. Serum kortizol diizeyleri grup 2B’de daha yiiksekti (12,78 +
4,58 ng/dl). Serum nesfatin 1 diizeyleri ise grup 2A’da yiiksek (21,08 = 6,20 pg/ml)
oldugu bulundu.

Sonug olarak ameliyatin preoperatif anksiyeteye neden olusturmasi yaninda
nesfatin 1 ve anksiyete arasindaki korelasyonun agik olarak ortaya konulabilmesi
icin bagka c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Ameliyat, premedikasyon, sivi kisitlamasi, anksiyete,

nesfatin-1



ABSTRACT

BEFORE THE INDUCTION OF ANESTHESIA IN PATIENTS SCHEDULED
FOR ELECTIVE SURGICAL STRESS AND FLUID RESTRICTION TO
INVESTIGATE THE EFFECT OF PATIENT’S CLINIC, ENDOCRINE
RESPONSES AND LEVEL OF NESFATIN
The objective of the present study was to assess the effects of stress and fluid
restriction before anesthesia induction on the clinical picture, endocrine responses,
and levels of a newly defined peptide hormone, nesfatin.

A total of 100 ASA I-II adult patients between 18 and 60 years of age with no
psychiatric, cardiovascular or metabolic disorders and undergoing surgery at Firat
University Hospital between June and November 2013 were included in this study.
Patients were categorized into fluid restriction (Group 1) and no-fluid restriction
(Group 2) groups. These groups were further sub-categorized as those receiving pre-
medication (Group 1A and Group 2A) and those receiving no pre-medication (Group
1B and Group 2B). State Trait Anxiety Inventory was administered to all patients by
an independent member of the research team before the surgical procedure Also,
blood samples 6-8 hours, 1 hour, and just before the induction were obtained in order
to measure insulin, glucose, epinephrine, norepinephrine, cortisol and nesfatin levels.

In both groups, the test score for the pre-operative anxiety was 44. While
there were no differences serum insulin levels between the study groups, serum
glucose levels were higher in Group 1A than in other groups (88.60 + 29.55 mg/dl).
Also, serum epinephrine level was higher in Group 1A (76.79 + 16.61 pg/ml). Except
for the 2nd stage of anesthesia, serum norepinephrine levels were elevated in all
stages (753.48+188.72 pg/ml). Serum cortisol levels were higher in Group 2B (12.78
+4.58 pg/dl), while serum nesfatin 1 levels were higher in Group 2A (21.08 + 6.20
pg/ml).

In conclusion, in addition to preoperative anxiety induced by surgery, further
studies are warranted before firmer conclusions can be drawn regarding the
association between nesfatin-1 and anxiety.

Keywords: Surgery, premedication, fluid restriction, anxiety, nesfatin-1
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1. GIRIS

Viicut homeostazini devam ettirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi verilen
endokrin, otonom, metabolik ve immiinolojik yanitlar stres olarak adlandirilir. Bu
yanitlar travmalarda, sepsisde ve aclikta ortaya cikabilmektedir. Viicudun strese
verdigi endokrin ve metabolik yanit, yasamin esasini olusturan koruyucu bir islevdir.
Insan organizmasi farkli streslerden etkilenir ve bu yanitlar cerrahlar ve anestezistler
i¢in son derece onemlidir (1, 2).

Ameliyat ve anestezi bashh basma metabolik ve hormonal degisikliklere
neden olmaktadir. Ameliyattaki stres yanit, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile
hipofizden katabolik ve immiinsupresif hormonlarm saliimmm artmasiyla
karakterizedir (3). Bu stres yanit, ameliyatin biiytikligi, siiresi, ameliyat sirasinda
kaybedilen kan miktar1 ve ameliyat sonrasinda hissedilen agrinin derecesi ile de
dogrudan iliskili olabilmektedir (4).

Hipofizin strese yanit1 adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimulan
hormon (TSH), growth hormon (GH), prolaktin (PRL), folikiil stimulan hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH) ve antiditiretik hormon-vasopressin (ADH) salinimi1
seklindedir. Hipofizer hormonlarin uyarisi ile kortizol, glukagon ve katekolaminler
gibi katabolik hormonlar artarken, insiilin ve testosteron gibi anabolik hormonlar
inhibe olmaktadir. Bu degisiklikler glikoneogenezis, glikogenolizis ve protein sentezi
icin gerekli maddeleri saglayarak yasama yardimci olur (5).

Bununla birlikte emosyonel stresin suprarenal medulladan adrenalin (A) ve
noradrenalin (NA) salinimina neden oldugu da bilinmektedir (2).

Stres aninda salinan bu hormonlarin etkisi ile sistem ve organlarin ¢alismasi
degisebilmektedir. Bdylece kalp atisinin hizlanmasi, gerginlik, kan basinci
yiikselmesi, bagisiklik sistemlerinin baskilanmasi, tromboemboliler, stres iilserleri,
kalbin artan oksijen (O,) ihtiyac1 ve yiikii sonucu kalp yetmezligi, pulmoner infarkt
ve yetmezlik gibi bazi1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar olusabilir (1).

Anestezi hazirligmmin 6nemli noktalarindan birini elektif cerrahi girisim
uygulanacak hastalara aghk uygulamasi olusturmakta ve genellikle kabul gordigii
gibi rutin olarak uygulanmaktadir (6). Amag, anestezi uygulamasi sirasinda
aspirasyon riskini azaltmak olmasina karsm, aclik ve operasyon giinii operasyon

saatine kadar a¢ olarak bekleme siireci hastayr metabolik, fizyolojik ve psikolojik



olarak sikintiya sokabilmektedir (7). Bu nedenle perioperatif uygun yonetim igin, olast
preoperatif aglik siiresinin kabul edilebilir gilivenilir smirlar igerisinde miimkiin
oldugu kadar kisa tutulmasinin Onemli oldugu bilinmektedir. Caligmalarda,
operasyondan li¢ saat Oncesine kadar su i¢ilmesine izin verilmesinin, kat1 kurallar
halinde uygulanan gece boyu siiren ve operasyon Oncesine kadar olan ag¢lik
uygulamasma oranla gastrik igerigi artrmadan preoperatif susuzluk hissi ve
anksiyeteyi azalttig1, kisilerin kendilerini daha iyi hissetmelerini sagladigi, ancak
metabolizma ya da karbonhidrat rezervleri tizerine etkili olmadig1 belirtilmistir (8-
11).

Nesfatin-1 yakin ge¢miste tanimlanmis olan, hipotalamusta bir doygunluk
molekiilii gibi adlandirilan bir molekiil olup, multipl endokrin fonksiyonlari igin
artan gorevi vardir (12,13).

Nesfatin-1’in stres i¢indeki ratlarda CRH (Kkortikotrop relazing hormonu)
stimiile ve ayn1 zamanda noradrenalini ve Seretonini serbestlesmesini stimiile ettigi
gosterilmistir (14).

Plazma nesfatin-1 diizeyinin yiiksek anksiyeteli hastalarda diisiik anksiyeteli
hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Plazma nesfatin-1
diizeyi ile total stres skoru ve depresyon skoru arasinda da istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bir korelasyon goriilmiistiir (14).

Preoperatif anksiyete organizma i¢in néroendokrin fonksiyonlar1 etkileyen bir
stres olarak algilanmakta, anestezi yOnetimini ve postoperatif iyilesmeyi olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle preoperatif anksiyetenin Olgiilmesi ve anksiyete
nedenlerinin belirlenmesi hastanin endiselerinin giderip operasyona hazirlamada
onemli bir adimdir. Anksiyetenin 6l¢iilmesi i¢in degisik testler kullanilmaktadir.

Calismamizda sivi kisitlanmast yapilan, yapilmayan premedikasyon yapilan,
yapilmayan hastalarin anksiyete Ol¢limiinde standart test olan State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) testini kullandik. Sivi kisitlamasi ve ameliyata bagli anksiyete ile
degisen adrenalin, noradrenalin, insiilin, glilkoz, kortizol yaninda yeni bir hormon

olan nesfatinin degisimini 6l¢cmeyi amagladik.



1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Preoperatif Degerlendirme

1.1.1.1. Preoperatif degerlendirmenin tanimi

Preoperatif degerlendirme, cerrahi olan veya olmayan girisimler icin
uygulanacak anestezi Oncesinde anesteziyologun sorumlulugunda olan bir klinik
incelemedir (15). Anesteziyologlar preoperatif degerlendirme ile hastanin tibbi
durumunu degerlendirmek, anestezi planin1 yapmak ve hastalar1 bu plan hakkinda
bilgilendirmekle sorumludur (16). Anesteziyologlar hastanin ger¢cek durumunu
preoperatif vizitte yeterli degerlendirebilirlerse, yapilacak girisimi ve eslik edecek
sedasyon veya anestezi planini da daha giivenli ve daha iyi planlayabilirler (15, 17).

Yeterli hazirligin ve gereken perioperatif diizenlemelerin yapilabilmesi i¢in
biitlin hastalarin cerrahi girisim Oncesi degerlendirilmesi gerekir. Preoperatif
degerlendirme sirasinda hastalar ve tibbi kayitlar1 goriiliir, ayrmtili fizik muayene
yapilir, yasina, hastaligin ve cerrahinin 6zelliklerine gore labaratuvar tetkikleri istenir
ve degerlendirilir (18).

Degerlendirme sonuglarina gore hastanin fiziksel ve psikolojik durumu
belirlenir, operasyon giiniine kadar hangi ilaglara devam edecegine, hangilerinin ne
zaman kesilmesi gerektigine karar verilir boylece medikal durumu optimal hale
getirilmeye calisilir ve anestezi riski saptanir. Biitiin bunlarin amaci hastanin hem
anestezi hem de cerrahi agidan giivenli bir sekilde ameliyat olmasini saglamaktir
(18).

Preoperatif degerlendirme hastanin hekimle tanigsmasi ve hekimine olan
giivenini saglamak ve hasta-hekim iliskisini gili¢lendirmek agisindan da 6nem
tasimaktadir (15).

Bu degerlendirmelerin  sonucunda  gerektiginde ilgili  branslardan
konsiiltasyonlar istenebilir. Baska disiplinler tarafindan yapilan konsiiltasyonlar
anestezistler i¢cin yol gostericidir. Hastanin mevcut klinigine gore anestezi alip
alamayacagini, hangi anestezi tekniginin uygulanacagma ve operasyonun
ertelenmesini gerektiren patolojilere olgularmn aciliyetini de g6z Oniine alarak
anestezistler karar verirler. Hastanin var olan risklerinin de operasyondan goérecegi

yararlarla karsilagtirilarak degerlendirilmesi gerekir (18).



Giliniimiizde bircok hasta, hastanede yatis siiresinin azaltilarak maliyetlerin
diistiriilmesi, ev ortamindan ayr1 kalacaklar1 siirenin kisaltilmasi gibi nedenlerle
operasyon giinii hastaneye yatirilmaktadir. Bu da hastalarmm  preoperatif
degerlendirilmelerinde sorunlar yaratmaktadir. Operasyon sabahi goriilen hastalarda
ileri tetkik ihtiyact oldugunda operasyonun ertelenmesi gerekmekte, bu da ameliyat
masalarinin bos kalmasina ve hasta psikolojisinin olumsuz etkilenmesine neden
olmaktadir. Bu nedenle bir¢ok merkezde anestezi poliklinikleri agilmigtir. Boylece
hastaneye yatmadan Once anestezi polikliniginde degerlendirilen hastadan,
gerektiginde ileri tetkikler ve konsiiltasyonlar istenebilmekte, bunlarin
tamamlanabilmesi i¢in zaman kazanilmis olmaktadir (18).

Preoperatif degerlendirme, iyi planlanmali ve organize olmalidir. Hastaya
anestezi ekibi tanitilip, preoperatif degerlendirmenin nedeni agiklandiktan sonra,
amacina uygun olarak gerekli bilgi sirayla, diizenli bir sekilde alinmali ve
kaydedilmelidir. Hastanin psikolojik ve fiziksel olarak cerrahi swrasindaki stresi
tolere edip edemeyecegi, cerrahinin hastanin daha rahat tolere edecegi sekilde
planlanmasi, sedasyon gerekip, gerekmeyecegi, ne tiir anestezi gerekecegi ve
uygulanacak ilaglara bir kontrendikasyon olup olmayacagi preoperatif

degerlendirmenin temelini olusturur (17).

1.1.1.2. Preoperatif degerlendirmenin amaclan (15, 17, 18)

Preoperatif degerlendirmenin amaglar1 su sekilde siralanmaktadir;
1. Cerrahi ve anestezi ile ilgili riskleri azaltmak,
2. Perioperatif bakimm Kkalitesini arttirmak, masrafin1 azaltmak,
3. Hastay1 istenen fonksiyon diizeyine dondiirmek,
4. Hastanin anestezi i¢in onamini almak,
5. Hastanin psikolojik ve fizik durumunu degerlendirmek,
a. Psikolojik degerlendirme ve hazirlik,
b. Fizik durumun degerlendirilmesi,
c. Laboratuvar incelemeleri.
6. Farmakolojik durumunun degerlendirilmesi,
a. Onemli ilag etkilesimleri,

b. Aliskanliklar.



7. Anestezi riskinin belirlenmesi ve

8. Premedikasyon verilmesi seklindedir.

Preoperatif degerlendirmenin en 6nemli gerekgesi, preoperatif morbidite ve
mortalitenin 6nceden var olan ciddi bir hastaligin varliginda artmasi olup perioperatif
yaklagimin planlanmasi ile optimal preoperatif morbiditenin azaltilmasi saglanir.
Oncelikle her hastaya ayrmntili bir &zgegmis sorgulamasi yapilmalidir. Acil
girigimlerde bile, kisa da olsa, bu sorgulamanin hasta veya hasta sahibinden
yapilmas1 gerekir. Ozge¢miste dncelikle hastanin genel durumu degerlendirilmelidir.
Hastanin bugiinkii probleminin yani sira, ge¢misteki biitiin tan1 ve tedavilerinin,
aldig1 ilaglarmn, alkol ve sigara kullaniminin, Onceki anestezi deneyimlerinin
ogrenilmesi gerekir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemi hastaliklar1
acisindan egzersiz Kkapasitesi, egzersiz dispnesi, paroksismal nokturnal dispne,
ortopne ve angina arastirilmalidir. Ayrica kladikasyo, artrit gibi aktiviteyi kisitlayan

diger faktorler de sorgulanmahidir (15,17-19).

1.1.1.2.1. Psikolojik Degerlendirme

Preoperatif degerlendirmede hastanin korku ve anksiyetesi agikca
sorgulanmalidir. Hastanin daha 6nceki olumlu ya da olumsuz deneyimleri, hastanin
anksiyetesi ve korkusunun anlagilmasina yardimci olabilir. Hastanin yapilacak
girisimi korkular1 ve anksiyetesi nedeniyle sedasyon ve anestezi altinda yapilmasini
istedigi durumlar karsimiza siklikla ¢ikmaktadir. Hastanin neden korktugu ortaya
¢ikarilmalidir. Hastalar ¢ogunlukla islem sirasinda agri1 duymaktan korkmaktadirlar.
Anksiyeteli bir hasta ile karsilasildiginda daha oOnceki girisimlerdeki tepkileri
konusunda iyi bir hikaye almmalidir. En Onemlisi, hastaya islem sirasinda ve
sonrasinda agrisinin nasil kesilecegi ayrintili gliven saglanarak anlatilabilirse,
anksiyeteleri azaltilabilir (16).

Preoperatif degerlendirmede hastanin psikolojik durum degerlendirmesi ve
viziti yapan hekimin Onerileri ayrintili olarak preoperatif degerlendirme formuna
kaydedilmelidir (15). Kayit tutulmasi hem preoperatif degerlendirmeyi yapan hekim
ile anestezi verecek hekimin farkli oldugu durumlarda hem de daha sonraki

anestezilerinde yol gosterici olmaktadir (16). Preoperatif donemde hastalarin



bilgilendirilmesinin anksiyete ve analjezik gereksinimini azalttigl, memnuniyeti
arttirdigr gézlenmistir (20, 21).

Ozellikle yazili materyalin hasta eve dondiikten sonra hasta ve yakinlari i¢in
bir bagvuru kaynagi olabilecegi, bu yiizden onlarin kolay anlayabilecegi onemli
bilgilerin sik tekrarlarla vurgulandig icerikte, kolay bir bicimde okunabilir olmas1

gerektigi belirtilmektedir (22).

1.1.1.3 Preoperatif Anksiyete

Ameliyat olmas1 gerektigi kendisine bildirilen hasta, artik bir stres durumuyla
kars1 karstyadir ve bu stres yillar boyunca gelismis olan basa ¢ikma mekanizmalarini
zorlamaktadir. Duygusal agidan gii¢lii olan bir birey i¢in bile cerrahi aci, agri, giic
kaybi1 veya o6liim olasiliklariyla yiizlesmek zorunda kaldig: ciddi bir yasamsal strestir
(23).

Preoperatif anksiyetenin derecesi tani ile tutulan organ ve sistem ile
operasyonun zorluk ve risk derecesi ile hastanin buna iliskin 6nyargilariyla iligkilidir.
Bunun yani sira hasta, cerrah iligkisinin niteligi de belirleyici rol oynar. Bazi hastalar
cerraha gilivensizlik yasarlar. Bu giivensizligin altta yatan diisiince bozuklugu,
depresyon ya da bilissel bozukluktan kaynaklanma olasilig1 goz ardi edilmemelidir.
Bunun yanisira cerrahin tutumu da anksiyeteye neden olabilir (24).

Ameliyat Oncesi anksiyete hastalarda 6zellikle preoperatif hazirlik odasinda
maksimum seviyeye ulasmaktadir. Elli iki hasta tizerinde mizag¢ profili testi
uygulanarak yapilan bir calismada preoperatif hazirlik odasindaki anksiyete
diizeyinin bir giin 6nceki anksiyete seviyesi arasinda anlamli fark bulunamamistir
(25).

Literatlirde degisik oranlarda olmak iizere preoperatif anksiyete nedenleri,
ameliyat sirasmnda uyanmak, ameliyat sonrasi uyanamamak, ameliyat sonrasi agri,
bulanti-kusma, yogun bakimda kalmak, anestezistin bilgi ve deneyim eksikligi,
anestezistin ameliyat odasinda bulunmamasi, anestezistin tavirlari, anestezi sirasinda
anlamsiz konusmak ve ameliyat sirasinda agri duymak olarak bildirilmistir (26).

Zvara ve ark.(27) ile Shevde ve ark.(28) tarafindan yapilan c¢aligmalarda

hastalarin anestezi konusundaki temel endiseleri kullanilacak olan anestezik ilag,



indiiksiyon metodu ve ameliyat sonrast bu islemlerin yan etkileri olarak
siralanmaktadir.

Anesteziye bagli anksiyetenin en sik nedenini Ramsay (29) yaptig1 ¢calismada
anesteziden uyanamama olarak bildirmistir. Chew ve ark. (30) en 6nemli anksiyete
nedenlerini agr1 ve ameliyat sonrasi uyanamamak olarak bildirirken, Hume ve ark.
(26) ise ameliyat sirasinda uyanmay1 da bir bagka korku nedeni olarak bildirmistir.
Giiniibirlik cerrahi hastalarinda genel anestezi uygulanacak olanlarda endisenin daha
fazla oldugu goriilmiistiir (31).

Bu durum anestezinin tipinin énemli oldugunu vurgulamaktadir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda da anesteziden uyanamama endisesinin sik gorildiigi
bildirilmistir. Bu konuda etkin olan medyada anestezi ile ilgili ¢ikan olumsuz
haberlerin varhigidir (23, 32, 33).

Sheffer ve ark.’na (34) gore hastalarin anesteziye karsi duyduklari
anksiyetenin  nedeninin  kismen anestezist hasta iliskisindeki  eksiklikten
kaynaklandigini ve bunun temel nedeninin yetersiz iletisim ve zaman eksikligi
oldugunu vurgulamiglardir.

Ameliyat karar1 ve bekleme siireci ¢ogu hastada tedaviyi aksatmayacak
Olgiide anksiyeteye neden olabilmekte genel cerrahi hastalarinin %5'inde tedavi
reddine neden olacak diizeyde anksiyete oldugu bulunmustur (24).

Hasta, ameliyat olacagini bildigi ve sonrasmi bilmedigi i¢cin korkabilir ve
anksiyete duyabilir. Ameliyat olacak hastalarda gerginlik, bagimlilik, garesizlik ve
O0tke duygular1 daha yogundur. Bu tepkiler, cerrahi girisimin biyiikliigii ya da
kiigiikliigli, planli ya da acil olmasiyla dogrudan ilgili olup, hasta ve ailesinde
psikolojik travmaya neden olabilmektedir. Psikolojik travma sonucu en yaygin
yasanan sorun anksiyetedir. Ameliyat Oncesinde hastanin anksiyete diizeyini,
yapilacak islemler hakkinda bilgi sahibi olmamasi, hastanin kisisel 6zellikleri, yasi,
daha onceki anestezi ve cerrahi deneyimi, yapilacak operasyonun tipi etkilemektedir.
Ulkemizde yapilan arastrmalarda hastada anksiyeteye neden olan durumlar
bilinmeyen korkusu, agri, kanser olma olasiligi, organ kaybi, 6liim ve anestezi
tehlikesi, isini kaybetme, sevdigi kisi ve etkinliklerden uzak kalma korkusu seklinde

belirtilmektedir (35, 36).



Psikodinamik kuramcilarin preoperatif anksiyeteyi agiklayan varsayimlarinin
bazilar1 sunlardir:

1. Baz1 hastalarin biling dis1i nedenlerle cerrahiyi bir tiir cezalandirilma,
cerrahi da bir tiir agresor olarak algilamasi,

2. Tutulan organ ve sistemin birey i¢in sembolik 6nemi ve

3. Hastanin daha Once benzer islem uygulanan bir baskasiyla 0zdesim
yapmast (bu tiir hastalarda yi1l doniimii tepkileri de sik goriiliir, bu y1l doniimlerinde
anksiyete tepkisi daha fazla goriiliir) (24).

Biligsel kuramcilar preoperatif anksiyeteyi bazi hatali biligsel semalarla
agiklarlar bunlar:

1-Postoperatif kazang/kayip dengesinin hatali algilanmasi,

2- Olas1 kayiplar tizerinde asir1 durulmasi ve

3-Onceki deneyimler konusunda bellek ¢arpitilmasi (hastanin énceki hastalik
ve ameliyatlarinda kullandigi bas etme bi¢imleri mutlaka sorgulanmalidir) (24).

Anksiyete organizmada cesitli metabolik ve hormonal degisimlere neden
olur. Pituiter-hipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempato-adrenal
yolu da aktive eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tiikiiriik gibi skresyonlarda,
gastrik asiditede, gastrointestinal tonus ve motilitede ve katekolamin saliniminda
artiglar goriiliir. Anestezi indiiksiyonu Oncesi adrenalin miktar1 % 40 artar ve bu
anksiyetenin artisi ile orantilidir. Operasyondan onceki gece rahat uyuyan hastalarda
plazma kortizol diizeyi 16 pg/ 100 ml iken rahat uyumayan hastalarda 20 pg/ 100 ml
civarindadir. Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entiibasyon sirasinda refleks

sempatik aktivasyon artisi ile tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (37).

1.1.1.3.1. Preoperatif Anksiyeteyi Etkileyen Faktorler

Demografik degiskenler, gecirilmis olumlu veya olumsuz anestezi ve cerrahi
deneyimler, gegirilecek ameliyatin cinsi, ameliyata neden olan patolojinin malign
veya selim olusu, bilgilendirilme yapilmasi hastalarda preoperatif donemde duyulan
endiseyi degistirebilmektedir. Ulkemizde yapilan genis &lgekli bir ¢alismada yasin
preoperatif endiseyi etkilemedigi bildirilmistir (38). Anksiyetenin; genglerde,

kadnlarda, ilk kez operasyon gegirecek olanlarda, daha dnce kotii anestezik tecriibe



yagayanlarda ve 6lim korkusu olanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (31, 39,
40).

Hastanin anksiyete durumu klinik seyrini etkilemektedir denirse de bu ¢ok
giiclii verilerle desteklenmemistir. Postoperatif agri, hospitalizasyon siiresi ve alinan
analjezik miktar1 dlgiilerek hastanin postoperatif klinik seyri takip edilmis ve hem
hastanin kisiliginden kaynaklanan hem de g¢evreden kaynaklanan anksiyetenin bu
seyri etkilemedigi anlagilmistir (41).

Cerrahi girisim dogrudan fiziksel tehdit altinda hissetme ve bir yasam krizine
neden olur. Bu kriz kanser cerrahisi girisimlerinde en ileri diizeydedir. Alttaki
hastaligin malignite olmasinin yarattig1 kaygi ve belirsizliklere organ kaybina bagl
endiseler eslik eder (37).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada malignitesi olan hastalarm korku, endise ve
anksiyetelerinin diger hastalardan farkli olmadiklarini saptamiglardir. Bunun
nedenini ise hastalarin yeterince bilgi sahibi olmamalarina veya kiiltiirel diizeylerine
baglamaktadirlar (42). Baska bir galismada ise orta biiyiikliikte bir ameliyat
gecirecek hastalarda kaygi kiigiik bir ameliyat gegirecek hastalara gore daha yiiksek
bulunmus ve ameliyat tiirlinii kaygi nedeni olarak belirlemislerdir (43). Koroner by-
pass cerrahisi 6ncesinde hem hastaneye kabulden 6nce daha erken bir donemde, hem
de yatis sonrasi egitici bilgi verilen hastalarda, yalnizca hastaneye yatis sonrasi rutin
ameliyat Oncesi bilgi verilen hasta grubuna kiyasla bilgi diizeyinin arttii,

yaklasimlarinin daha olumlu, fiziksel iyilesmelerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir
(44).

1.1.1.3.2. Bilgi ve bilgilendirmenin preoperatif anksiyeteye etkisi

Bir¢ok c¢alismada bilgilendirme ile hastalarin preoperatif anksiyetelerinin
azaldig1 gosterilmisken (45), bir grup arastirmada ise etkilenmedigi (46), bir grup
arastirma da ise bilgilendirmenin anksiyeteyi artirdigi gosterilmistir (47, 48 ).

Bu noktada bilgilendirmenin niteligini sorgulamak gerekmektedir. Hastalar
daha oOnce bilmedikleri konular1 duyduklarinda, bu onlarda endise nedeni
olabilmektedir. Hastalarin anestezist ve cerrah tarafindan bilgilendirilmesi hastalarda

kaygi, korku ve depresyon gelisimini, ameliyat sonrasi analjezik gereksinimini ve



bulanti, kusma gibi postoperatif komplikasyonlar1 azalttii, hastanede yatis siiresini
kisalttig1 aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir (37, 49, 50).

Hastalarin hastaliklar1 ve tedavisi hakkinda detayli bilgilendirildiklerinde
kendilerini daha mutlu ve huzurlu hissettikleri ve hatta memnuniyetlerinin arttigi
gosterilmistir (51). Ciinki bilgilendirme ile sadece bilgileri artmamakta, beraberinde
onlara daha fazla zaman ayrilmakta ve onemsendikleri hissettirilmektedir. Ayrica
bazi iilkelerde 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri’nde hastalarin olabilecek her seyi
bilmek istedikleri saptanmustir (52). Altmigsekiz c¢alismanmn dahil edildigi bir
metaanalizde preoperatif egitim verilen hastalarin postoperatif sonuglarinin egitim
verilmeyenlere gore %20 oraninda daha iyi oldugu bildirilmistir (53). Dolayist ile
gerektiginde bilgi kisisellestirilerek, hastaya uygun dille anlatilmali ve preoperatif
endiseler olabildigince giderilmeli ve hastada giiven duygusu uyandirmig empati

kuran anestezistin hasta memnuniyetini dnemli oranda arttirdig1 saptanmustir (54).

1.1.2. Premedikasyon

1.1.2.1. Premedikasyon tanimi
Preoperatif medikasyon (premedikasyon) cerrahi girisim Oncesinde ¢esitli
amagclara yonelik olarak hastalara uygulanan ve anestezi uygulamalarinin 6nemli bir

asamasini olusturan psikolojik ve farmakolojik hazirlig igerir (55)

1.1.2.2. Premedikasyon amaclar (56)

Premedikasyon, anestezi ve ameliyat Oncesinde asagidaki hedefleri
amagclayan bir tedavi seklidir:

1) Premedikasyonun en 6nemli amac1 korku, heyecan ve endiseyi gidermek,
stikunet, mental rahatlik, 6fori, hafif uyku hali ve amnezi saglamaktir. Ancak biling
kaybina varacak derecede depresif etki olmamalidir.

2) Istenmeyen refleks aktivitenin azaltilmasi: Bulanti, 6giirme, kusma,
kardiak aritmiler, solunum bozukluklari, laringeal ve bronsiyal spazm, tiikriik ve {ist
solunum yolu sekresyonlarinda artma gibi.

3) Metabolik aktiviteyi yavaslatarak gerekli anestezik dozunu azaltma, sakin

bir uyanma, rahat bir anestezi sonras1 donem ve amnezi saglama.
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4) Anesteziklerin potansiyalize edilmesi nedeniyle daha az derecede
kullanilmalari, yan etkilerinin azaltilmasi ve solunum yollarinda sekresyonlarin
azaltilmasi.

5) Lokal veya bolgesel anesteziden once heyecani gidermek, agri esigini
yikseltmek, lokal anestezik etkisini potansiyalize etmek, toksisite reaksiyonlarini
kontrol etmek gibi faydalar saglar.

Premedikasyon amaciyla birgok ilag kullanilmaktadir, ancak standart bir ilag
kombinasyonu bulunmamaktadir. Her uygulamada hastayr ayrintili  olarak
degerlendirilip en uygun ila¢ veya ila¢ kombinasyonunu se¢mek Onemlidir.
Premedikasyon uygulamasinda her hastayr kendi sartlarinda degerlendirmek ve
premedikasyonun her hastaya belirli bir kalip halinde uygulanmamasi gerekir (20).
Ornegin giiniibirlik cerrahi girisim igin uygulanacak premedikasyon, hastanin
operasyon sonrasinda taburcu olmasina engel olmayacak sekilde olmalidir. Bununla
beraber major cerrahi operasyonu gecirecek koroner arter hastalarinda segilecek ilag

kalp hiz1 ve kan basincinda artis ile iskemiye yol agmamalidir (25).

1.1.2.3. Premedikasyonda Farmakolojik Hazirlanma

Farmakolojik premedikasyonda genellikle ilaglar anestezi indiiksiyonundan
bir-iki saat dnce peroral (po), rektal veya intramuskiiler (im) olarak uygulanmaktadir.
Her hastada farmakolojik premedikasyonun amagclarina ulagsmak i¢in pek ¢ok farkli

smiftan ilag mevcuttur (57).

1.1.2.3.1. Premedikasyonda Kullanilan fla¢ ve Doz Sec¢imi (25)

Premedikasyonda kullanilan ila¢ ve doz se¢imi asagidaki kriterler g6z oniine
alinarak yapilmaktadir:

- Hastanin yas1 ve agirhigi,

- ASA (American Society of Anesthesiologists) skoru,

- Anksiyete seviyesi,

- Depresan ilaglara tepkisi,

-Daha 6nce uygulanan premedikasyonlarda goriilen yan etkiler,

- Tlag alerjisi,

- Elektif veya acil operasyon,

- Mevcut diger hastaliklar1 ve
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- Kullanmakta oldugu ilaglar.

Anksiyetenin azaltilmasi ve sedasyon; indiiksiyon sirasinda anesteziyologun
isini kolaylastirmakta, anestezik ilag ihtiyacini azaltmakta ve hemodinaminin stabil
kalmasima yardim etmektedir (58).

Ideal olarak tiim hastalar operasyon oncesi donemde anksiyete yasamadan,
sedatize ancak kolay uyarilabilir ve tamamiyle koopere sekilde girmelidir (57). Bu
nedenle operasyon Oncesinde hastalara uygulanan premedikasyon psikolojik ve

farmakolojik hazirhigi igerir (59).

1.1.2.3.2. Premedikasyon amaci ile kullamlan ilaclar (60)

Premedikasyon amaci ile kullanilan ilaglar1 su baslhklar altinda toplamak
miimkiindiir; (Tablo 1)

Hipnotik ve sedatifler (barbituratlar), antihistaminikler, trankilizanlar
(fenotiazinler) butirofenonlar, benzodiazepinler, opioidler (narkotikler) dir.
Premedikasyonda en sik kullanilan narkotikler morfin, meperidin ve fentanildir.
Antiemetikler, antidopaminerjikler (Klorpromazin HCL, Dehidrobenzoperidol,
Trieitilperazin ~ dimaleat,  Trifluproperazin, = Metoklopramid  hidrokloriir).
Antihistaminikler: Dimenhidranat, Hidroksizin HCL, Buklizin HCL, Meklozin HCL,
Sinarezin. Seratonin reseptor antagonistleri: Ondansetron, Tropisetron, Granisetron
Antikolinerjikler: Atropin, Glikopirrolat, Skopolamin. Aspirasyon riskini azaltan
ilaglar: Antiasitler, H2 reseptor blokorleri. a-2 adrenerjik reseptor agonistler:
Klonidin, Deksmedetomidin HCI.

Benzodiazepinler elektif cerrahilerde sedasyon olusturmak ve anksiyeteyi
azaltmak i¢cin en c¢ok kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar gii¢clii sedasyon ve
kardiopulmoner depresyon yapmayacak dozlarda beynin ilgili bolgelerine etki ederek
selektif anksiyolitik etki olustururlar. Ayrica bu ilaglardan 6zellikle midazolam ve
lorazepam, uygulama sonrasinda, anterograd amnezi (olaylar1 hatirlamada
baskilama) saglarlar (57). Midazolam, diazepam, lorazepam bu grup icerisinde en
yaygin kullanilan ilaglardir (61).

Ameliyat olacak hastalarda, 6zellikle ¢ocuklarda, ameliyattan hemen 6nce
yapilanlart hatirlamak, hastalar i¢in psikolojik travmaya sebep olabilir. Bu nedenle

olaylarm hatirlanmamasi hem hasta, hem de doktor tarafindan arzu edilen bir
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durumdur. Retrograt amnezi istenmeyen bir durum oldugu i¢in, amnezi antegrat
olarak saglanmalidir. Amnezi birkac ilacla saglanabilse de en cok kullanilan ilag
grubu benzodiazepin grubudur (62).

Premedikasyonda dikkate almacak bir diger nokta cerrahi gecirecek hastanin
gastrik aspirasyon acisindan risk altindadir. Bu riski azaltmak i¢in hastalar ameliyat
oncesinde sekiz saat a¢ bwrakilirlar. Fakat iki saat once su alimi gastrik pH’y1
yikseltir ve midenin bosaltimin1 kolaylagtirr. Ama yine de agizdan hicbir sey
almama kuralinda birlik vardir. Mide sivis1 miktarimmi azaltmak ve mide pH’ sm
arttrmak amaciyla hastaya H2 reseptdr antagonistleri, antiasitler, proton pompa
inhibitorleri, dopamin antagonistleri verilebilir. Dopamin antagonisti, metoklopramid
alt 6zofagial sfinkter basincini arttirir, mide bosalmasini hizlandirir, bulant1 kusmay1
onler. Bulant1 belki de cerrahiden sonra en sik goriilen komplikasyondur. Phoenix'te
yapilan bir ¢alismada hastalarin % 30’un da postoperatif bulanti, % 20°sinde de
kusma oldugu tesbit edilmistir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Yapilan bagka bir
calismada kadinlarin % 81°in de, erkeklerin % 43’ilin de bulant1 saptanmistir. Baska
bir ¢alismada kadnlarin % 55°in de ve erkeklerin % 23’{in de bulant1 goriilmistiir
(63).

Premedikasyon i¢in verilen ilacin postoperatif bulanti ve kusmay1
artrmamasit ve Onlemesi gerekir. Bulanti ve kusmayr Onlemek maksadiyla
premedikasyonda  metaklopramid, droperidol, skopolamin, proklorperazin,
hidroksizin, perfenazin, benzokinamid, promazin, trimetobenzamid ve ondansetron
gibi ilaclar kullanilabilir. Premedikasyonda antikolinerjiklerin uygulanmasinin en sik
nedenleri; antisiyalog etki olusturmak, sedatif ve amnezik etki olusturmak ve refleks
bradikardiyi 6nlemektir. Skopolaminin antisiyalog etkisi atropinden ii¢ kat daha
giiclii olup bu yiizden skopolamin hem antisiyalog etki hem de sedasyon istendiginde
premedikasyonda tercih edilmektedir. Premedikasyonda kullanilan bir bagka ilag
olan klonidin antihipertansif etki gosteren santral etkili bir a2 adrenerjik reseptor
agonistidir. a2 agonistler premedikasyonda uygulandiginda sedasyon ve preoperatif
anksiyete ve cerrahi stres ile iligkili otonom sinir sistemi refleks cevaplarmi

(hipertansiyon, tasikardi, katekolamin salinimi) azaltir (57).
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Tablo 1. Premedikasyonda Kullanilan Ilaglar (60)

Hipnotik ve sedatifler
Barbitiiratlar
Antihistaminikler
Kloral deriveleri
Ketamin
Tranklizanlar
Fenotiyazinler
Butirofenonlar
Benzodiazepinler
Opiyoid analjezikler
Morfin

Dolantin

Fentanil

Buprenorfin
Antikolinerjikler
Atropin

Skopolamin
Glikopirrolat
Antiemetikler
Antikolinerjikler

H1 reseptor antagonistleri
Dopamin antagonistleri
H2 Reseptor antagonistleri
Simetidin

Ranitidin

1.1.2.4. Premedikasyonda Psikolojik Hazirlanma

Psikolojik hazirlanma, anestezistin hasta ve ailesi ile operasyon oncesi
goriigmesi ile saglanmaktadir. Gorlisme yapilan hastalarda, gériisme yapilmadan
sadece ila¢ verilen hastalara gdre anksiyete insidansi daha az oldugu goriilmistiir

(57). Preoperatif vizitin amaci sadece hastayr ameliyata hazirlamak degil ayni
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zamanda hastayr sakinlestirmektir. Anksiyeteyi azaltmada non-farmakolojik
teknikler oldukea etkilidir. Yapilan bir caligmada anesteziyologun preoperatif viziti,
anksiyeteyi azaltmada barbitiirat verilmesinden daha etkili olmustur. Ameliyat
konusunda maksimum bilgi iceren kitap¢ik verilen hastalarda minimum bilgi i¢eren
kitapgik verilen hastalardan daha az anksiyete goriilmistiir (20). Anestezi disindaki
ekibin hastaya bilgi vermesi de anksiyeteyi azaltmistir. Odio-vizual bilgi verilmesi de
yine anksiyetenin azaltilmasinda etkili olmus ancak hi¢ birisi anesteziyologun

preoperatif viziti kadar etkili bulunamamustir (64).
1.1.3. Stres

1.1.3.1. Stres Kavramm ve Tarihgesi

Stres kavraminin kokeni Latince'de "Estrictia", eski Fransizca'da "Estrece"
sozcliklerinden gelmektedir. Kavram 17. yy.'da felaket, bela, musibet, dert, keder,
elem anlamlarmda kullanilmistir. 18. ve 19. yy.'da ise kavramimn anlami degismis ve
giic, baski, zor gibi anlamlarda objelere, kisiye, organa ve ruhsal yapiya yonelik
olarak kullanilmistir (65).

Bugiinkii anlamda stresi ilk tamimlayan Hans Selye (66) stresi,
“organizmanin her tiirlii degismeye kars1 6zel olmayan tepkisi” olarak tanimlamastir.

Ilerleyen yillarda Folkman ve Lazarus ise stresi kisi-gevre etkilesiminde,
kisinin uyumunu tehlikeye sokan ve mevcut kaynaklar1 zorlayan ya da asan gevre
talepleri olarak tanimlamislardir (67).

Yapilan ¢esitli tanimlar incelendiginde ¢ogunlukla stresin olumsuz ve zararl
bir anlamda ele alindig1 goriilmektedir. Kisiyi zora sokan, uyumunu bozan hatta ac1
veren stres, bas edilebildigindeyse aksine kisiyi ileriye, mutluluga, basariya da
gotiirebilmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak bazi arastiricilar stresin aslinda kotii bir
durum olmadigmi, stresten kag¢mmmanin miimkiin olmadigmi hatta stresin
motivasyon, degisim ve gelisim i¢in sart oldugunu bildirmislerdir (68).

Yasadigimiz yiizyilda insanlar, hangi isi yaparlarsa yapsinlar, yasamlarmin
biiytik bir boliimiinii kendi yeteneklerini ve smirlarmi zorlayarak stirdiirmektedirler,
20. yiizyil, insanlara oteki ylizyillarla Ol¢lilmeyecek oranda hareketlilik ve hiz
kazandirmig, bu ise insanlarin siirekli bir yaris ve degisim icerisinde caligsmalari,

boyle bir ¢evre iginde yasamlarini siirdiirmeleri sonucunu dogurmustur. Cagdas
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sanayi ve i§ yasaminin ortaya ¢ikardigi bir¢ok sorunun yaninda stres kavrami giderek
yOneticilerin, bilim adamlarmin ve arastirmacilarin daha ¢ok ilgisini ¢eker olmustur.
Gerek bireyler, gerekse organizasyonlar, ¢alisma hayatm 6ziindeki stres unsurunu
bilingli ve amagli bir sekilde planlayarak asabilirlerse imkan ve kazang elde etmeleri

miimkiin olur (69).

1.1.3.2. Stres Ile ilgili Baz1 Tanimlar (70)

Stres: Organizmanin istesinden gelmesi gereken yeni kosullar karsisinda
verdigi tepki durumudur.

Kaygi: Kaynagi belirsiz olan korkudur.

Durumluluk kaygi: Durumdan duruma yogunlugu degisen, sitirekli olmayan
durumlara bireyin gosterdigi gecici reaksiyonlardir.

Siireklilik kaygi: Stres yaratan durumun tehlikeli ya da tehdit edici olarak
algilanmasi ve bu tehlikelere karsi durumluluk duygusal reaksiyonlarin frekansmin
ve yogunlugunun artmasi ve siireklilik kazanmasidir.

Basa ¢ikma: Lazarus ve Folkman’a gore basa ¢ikma, “kisinin kaynaklarini
astigi degerlendirdigi, spesifik i¢sel ve dissal taleplerin iistesinden gelmek igin

stirekli degisen biligsel ve davranigsal ¢abalar” dir (67).

1.1.3.3. Organizmanin Strese Kars1 Tepkisi

Stres aninda bedende pek ¢ok fizyolojik degisiklik ortaya c¢ikar. Bu
degisiklikler asagida siralanmistir (70).

-Stres yaratan durum algilandigi anda, adrenal medulladan adrenalin
salgilanir; bu da bir¢ok fiziksel degisiklik ortaya ¢ikarr,

-Pupillalarda géze daha cok 151k girmesi ve kisinin daha iyi gorebilmesi i¢in
midriyazis olusur,

-Gastrointestinal salgilarin azalmasi, agiz kurulugu ve bunun sonucu olarak
sindirim sisteminde hipomotilite olusur. Bu sekilde gastrointestinal sistem kan hacmi
kaslara ve beyine yonlenir,

-Harekete gegmeye hazirlik i¢cin boyun ve omuz kaslarmin tonusu artar,

-Kaslara daha ¢ok oksijen gitmesini saglamak i¢in takipne olur,

-Viicudun eski 1sisma donmesi i¢in kisi daha ¢ok terler ve

-Karacigerde kaslara ani bir enerji akimi1 saglamak icin glikoneogenez artar.
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1.1.3.4. Stres Ol¢iim Yontemleri

Stresin ortaya konmasinda bir takim Olgekler kullanilmaktadir. Biyolojik
(kantitatif) olgekler: Kalp atim hizi, kan basmci, kortizol 6lgtimii (kan, idrar ve
tiikkiirtikte), goz kirpma sayisi 6lgtimii, cilt iletkenlik diizeyi 6l¢limii olarak sayilabilir.
Gozlemsel (kalitatif) dlgeklerden ise (State-Trait Anxiety Inventory; Durumluluk-
Siireklilik Kayg1 Olgegi) STAI 6rnek gosterilebilir (71).

1.1.3.4.1. Durumluluk-Siireklilik Kayg1 Olcegi -State-Trait Anxiety
Inventory- (STAI)

Speilberger ve Gorsuch tarafindan 1964 yilinda gelistirilmeye baslanmis olan
Olgek ile normal ve hasta bireylerdeki durumluluk ve siirekli kaygi diizeylerinin
Olgiilmesi amaglanmustir (72). Tiirk toplumunda gegerliligi gosterilmistir ve tiirkgeye
durumluluk-siirekli kaygi envanteri olarak ¢evrilmistir (73).

STAI bireyin kendi kendine yanitlayabilecegi, uygulanmasi kolay bir
Olgektir. Zaman sinirlamasi yoktur, ortaokul, okuma- yazma diizeyindeki bireyler her
iki 6lgegi 10 dakikada yanitlayabilirler. Her biri 20°ser maddelik durumluluk kaygi
ve siirekli kaygi 6lcekleri olmak iizere iki ayr1 6lgekten olusur.

1. Durumluluk Kayg Olcegi: Bireyin belirli bir anda ve belirli kosullarda
kendini nasil hissettigini belirler (Tablo 1).

2. Siirekli Kayg1 Olgegi: Bireyin i¢inde bulundugu durum ve kosullardan
bagimsiz olarak kendini nasil hissettigini belirler (Tablo 2). Durumluluk kaygi
Olceginin yanitlanmasinda; maddelerin ifade ettigi duyus, diisiince ya da
davraniglarin siddet derecesine gore hig, biraz, ¢cok, tamamyla siklarindan birinin
secilmesi gerekir. Strekli kaygi Ol¢eginin yanitlanmasinda ise; maddelerin ifade
ettigi duyus, diisiince ya da davraniglarm siklik derecesine gore, hemen hicbir
zaman, bazen, cok zaman ve hemen her zaman siklarindan birinin secilmesi ve
isaretlenmesi istenir.

Olgeklerde ‘dogrudan (olumsuz)’ ve ‘tersine cevrilmis (olumlu)’ ifadeler
vardir. Degerlendirmede olumlu duygular: dile getiren ‘ters’ ifadeler puanlanirken 1
agirhik degerinde olanlar 4’e, 4 agirlik degerinde olanlar 1’e donistiiriiliir. Olumsuz
duygular1 dile getiren dogrudan ifadelerde 4 degerindeki yanitlar kayginin

yiiksekligini gosterir. Tersine ¢evrilmis ifadelerde ise 4 degerindeki yanitlar diisiik, 1
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degerindeki yanitlar yiiksek kaygiy1 gosterir. Durumluluk Kaygi lgeginde 10 tane
(1,2,5,8,10, 11, 15, 16, 19 ve 20. maddeler), Siirekli Kayg1 Olgegi’nde ise 7 tane
(21, 26, 27, 30, 33, 36 ve 39. maddeler) tersine ¢evrilmis ifade bulunmaktadir.

Dogrudan ifadeler i¢in elde edilen toplam agirlikli puandan, ters ifadelerin toplam

agirlikli puant ¢ikartilir ve bu sayiya degismeyen bir deger eklenir. Bu deger

Durumluluk Kaygr Olgegi icin 50, Siirekli Kaygi Olgegi i¢in ise 35°dir. Her iki

Olgekten elde edilen toplam puan degeri 20 ile 80 arasinda degisebilmektedir (72).

Tablo 2. STAI FORM TX-1 (durumluluk kayg1 6l¢egi)

Hi¢ Biraz Cok Tamamyla
1. Su anda sakinim (1) ) 3) 4)
2. Kendimi emniyette hissediyorum Q) 2) (3) 4)
3. Su anda sinirlerim gergin o @ @ (4)
4. Pismanlik duygusu i¢indeyim Q) 2) (3) 4)
5. Su anda huzur i¢indeyim 1) 2) (3) 4)
6. Su anda hi¢ keyfim yok 1) 2 (3) 4)
7. Basima geleceklerden endise ediyorum (1) (2) (3) 4)
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum (1) (2) (3) 4)
9. Su anda kaygilryim (1) (2) (3) 4)
10. Kendimi rahat hissediyorum (1) 2) (3) 4)
11. Kendime giivenim var (1) (2) (3) 4)
12. Su anda asabim bozuk (1) (2) (3) 4)
13. Cok sinirliyim (1) 2) (3) 4)
14.Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum (1) 2 (3) 4)
15. Kendimi rahatlamis hissediyorum 1) 2) (3) 4)
16. Su anda halimden memnunum 1) 2) (3) 4)
17. Su anda endiseliyim 1) 2) (3) 4)
18.Heyecandan kendimi saskina dénmiis hissediyorum (1) 2 (3) 4)
19. Su anda sevingliyim 1) 2) (3) 4)
20. Su anda keyfim yerinde (1) 2) (3) 4)
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Tablo 3. STAI FORM TX-2 (siirekli kaygi 6lgegi)

Hemen Baz Cok Hemen

hemen en zaman her

hicbir zaman

Zaman
21. Genellikle keyfim yerindedir 1) 2 (3) 4)
22. Genellikle ¢abuk yorulurum 1) 2 (3) 4)
23. Genellikle kolay aglarim 1) 2 3) 4)
24. Baskalar1 kadar mutlu olmak isterim 1) 2 (3) 4)
25. Cabuk karar veremedigim igin firsatlar1 kagiririm @ 2 (3) 4)
26. Kendimi dinlenmis hissediyorum 1) 2 3) 4)
27. Genellikle sakin, kendine hakim ve (1) (2) (3) 4)
28. Giigliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini @ )] 3) 4)
29. Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim 1) 2 (3) 4)
30. Genellikle mutluyum Q) 2 (3) 4)
31. Her seyi ciddiye alir ve endiselenirim Q) 2 (3) 4)
32. Genellikle kendime giivenim yoktur Q) 2 (3) 4)
33. Genellikle kendimi emniyette hissederim Q) 2 (3) 4)
34. Sikintili ve gii¢ durumlarla karsilasmaktan (D) 2 (3) 4)
35. Genellikle kendimi hiiziinlii hissederim Q) 2 (3) 4)
36. Genellikle yasantimdan memnunum @ @) (3) 4)
37. Olur olmaz diistinceler beni rahatsiz eder @ (@) (3) 4)
38. Hayal kirikliklarim dylesine ciddiye alirim ki hig @ (@) (3) 4)
39. Akl1 basinda ve kararli bir insanim @ @) (3) 4)
40. Son zamanlarda kafama takilan konular beni @ @) (3) 4)

tedirgin ediyor

1.1.3.5. Strese endokrin yanit

Strese endokrin yanit veya reaksiyon ¢esitli zararli uyaranlar tarafindan
baslatilan ve vucudun homeostazini saglamayi dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, ndéroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaranlar
korku, agri, travma, enfeksiyon, yanik, aglik, systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) veya sepsis gibi durumlardir (56, 74).

Uyaranlara verilen wuyaniklik artmasi, enerji depolarmin bosalmasi,
kardiyovaskiiler islev artis1 gibi adaptif yanitlarda, hipotalamik-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksende, sempatik ve parasempatik otonom sinir sisteminin uyum islevi rol
oynar. Bu ndrokimyasal sistemde noradrenerjik, serotonerjik, GABA (gaba-
aminobutirik asit)’erjik, dopaminerjik ve opiat peptidler gibi maddelerin 6nemli

rolleri vardir (75, 76) (Sekil 1).
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Sekil 1. Stres hormonlarmin salinimi

Stres ve tehlike uyaranlarina karsi verilen biyolojik yanitlar uygunsuz ya da
kronik sekilde uzun siireli ise, bu uyum giicliigii anksiyete olusumuna neden
olmaktadir.

Organizmadaki biitiin  vejetatif ve endokrin siiregleri regiile eden
hipotalamusta, termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarl
reseptorler bulunmaktadir (77).

Hipofiz bezi hipotalamusun kontroliinde endokrin fonksiyonlar1 diizenleyen
bir bezdir. Adenohipofizden salinan hormonlar (insan biiyiime hormonu) hGH,
Adrenocorticotropic  hormone (ACTH), thyroid stimulating hormone (TSH),
Prolaktin ( PRL), Follicle-stimulating hormone (FSH), Luteinizing hormone (LH)
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’dur. Norohipofizden salinan hormonlar ise oksitosin ve (Anti diiiretik hormon)
ADH’ dir.

Oksitosin ve vazopressin hormonlarinin salinimi néral mekanizmayla, 6n lob
hormonlarinin salinimi ise hipotalamustan salinan releasing faktorlerce olmaktadir.
Hipotalamustan salinan releasing faktorler; Growth-hormone-releasing hormone
(GHRH), Thyrotropin-releasing hormone (TRH), Follicule stimulating hormone
releasing hormone (FSHRH), Luteinizing-hormone-releasing hormone( LHRH),
kortikotropik releasing hormon (CRH)’ dir (75). Bunlarin disinda hipotalamustan
salinan en az ii¢ tane inhibitdr faktor mevcuttur. Bunlar i¢inde en dnemlileri prolaktin
inhibitdr faktor (PIF), somatotropin inhibitér faktor (SIF) ve melanosit inhibitdr
faktordiir (MIF). Hipofiz hormonlarmdan ACTH, FSH, LH ve TSH geri bildirim
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Stres sirasinda inhibitér hormonlar etkisi
zayifladigindan hipofiz hormonlarinin salinimi artmaktadir. Hipotalamus-hipofiz
baglantisinin  kesilmesi durumunda biitiin hipofiz hormonlarinin salmim ileri
derecede azalir, sadece PRL artar (77).

Stres reaksiyonu sirasinda hipofiz hormonlarmin artmasinin anlami heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen, nosiseptif uyarilar, hipotalamo-
hipofizer aktivitede artisa yol agmaktadir. Bu da hipotalamustan salinan releasing
hormonlarin etkisiyle ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin ve ADH salinimima yol
acmaktadir. Bunlara bagli olarak salian kortizol, glukagon ve tiroksinin kan sekerini

yiikselterek insiilin sekresyonunu baskilamasi s6z konusudur (74) (Tablo 4).

Tablo 4. Hipotalamo-Hipofizer Aks ve Otonom Sinir Sisteminden Salmnan

Hormonlar
Hipotalamus Hipofiz Otonom Sistem
CRH On Hipofiz Arka Hipofiz Norepinefrin
TRH ACTH Vazopressin Epinefrin
GHRH TSH Oksitosin Aldosteron
LHRH GH Glukagon
FSH/LH Insiilin
Prolaktin Renin Anjiotensin
Endorfinler Enkefalinler
IGF
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Stres yanit olarak hipotalamus iizerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve
paralel olarak artan sempatik aktivite, viicudun hemodinamik ve metabolik anlamda
yeni bir denge durumuna ge¢mesine yol acar. Bu nedenle kalp dakika (dk) voliimii
ve doku perflizyonu artirilmakta ve viicut 1sis1 yiikselmektedir. Ayrica karsi
diizenleyici dedigimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insiiline ters etkiler
gosteren hormonlarm artisiyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez,
lipoliz artmaktadir. Artmis vazopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu
saglayip potayum (K") atilimmni artirarak homeostaza katkida bulunmaktadir. Ayrica
uyarinin siddeti ve siiresine gore protein homeostazinda degisiklikler olmakta,
negatif nitrojen dengesi olugsmaktadir. Organizmada strese karsi olusan biitiin bu
degisikliklerin boyutu nitelik ve nicelik yoniinden uyarinin siddeti ve siiresi ile

dogrudan orantilidir (77) ( Sekil 2).

Kortizol Adrenalin

Glikojenoliz Glikojenoliz

1 enerji [

Kanda yag Kanda yag
asitlerinde artis asitlerinde artis
Mental Aktivitede T Mental Aktivitede T

Kardiyak JAKtif organlara | Kardiyak
aktivitede artis kan akimmda T aktivitede artis

Eritrosit T “1o0.17 Bronkodilatasyon
Mide salgisinda T Pupilla dilatasyonu

(Gérme alaninda artis)

Yiizeyel damarlarda
vazokonstriksivon
(kanamay1 engelleme)

Sekil 2. Kortizol ve adrenelinin fizyolojik etkileri
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Parasempatik aktivite anksiyetede izlenen gastrointestinal ve genitoiiriner
sistemle ilgili belirtilerin ortaya ¢ikmasida rol oynar (78). Zararli uyaran ne olursa
olsun ortaya ¢ikan yanitlar, derecesi disinda birbirine benzerdir. Stres uyaranlar
karsisinda olusan metabolik yanitlar; protein homeostazinda degisme, karbonhidrat
metabolizmasinda degisme, sodyum ve su retansiyonu, hipermetabolizma ve artmis
lipolizle karakterizedir. Bu degisiklikler enerji depolarmin mobilizasyonuna
yoneliktir. Ayrica artmug sempatik aktivite hemodinamik stabiliteyi ve hayati
organlarin perfiizyonunu saglamaya ¢alismaktadir. Homeostazi saglamak igin olusan
bu reaksiyon her zaman yararli olmayabilir. Bu nedenle cerrahi strese karsi verilen

yanitlarin azaltilmasi veya baskilanmasi homeostazin saglanmasinda ¢ok 6nemlidir

(56, 74).

Homeostazda ortaya ¢ikan her degisim bir uyarandir ve bu konuda 6zellesmis
reseptorler tarafindan algilanir. Reseptorlerde uyaran, bir néral girdiye g¢evrilir ve
Ozel sinir yollariyla santral sinir sistemine ulastirilir. Santral sinir sisteminde ¢ok
sayida reseptorden cikan sinyaller derlenir, yorumlanir ve bir noral ¢iktiya ¢evrilir.
Bu sinyaller organizmadaki ¢ok sayida ndéroendokrin uygulayiciya uyarma veya
baskilama olarak ulasir. Homeostazdaki bozuklugu giderecek degisimler bu
uygulayicilarin dogrudan etkisi veya katkisiyla, son organlarda meydana getirilir (79,
80).

Bir refleksin ortaya ¢ikabilmesi i¢in uyaranin reseptor tarafindan algilanmasi
ve santral sinir sistemine elektrik akimi olarak ulasmasi gerekir. Noroendokrin
refleksin baslatilmasini saglayan ¢ok sayida uyaran vardir (56, 74).

Bunlar;

1-Effektif dolasim hacminde degismeler,

2-0,, CO; ve kan-doku H" yogunluklarinda degismeler,

3-Agr1,

4-Emosyonel uyaranlar (korku, heyecan, endise),

5- Kan glukoz diizeyi degisiklikleri,

6-Viicut ve gevre sicakliginda degismeler,

7-Sepsis,

8-Cerrahi ozellikler,

9-Parsiyel aglik ve dehidratasyon,
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10-Immobilizasyon ve

11-Diiirnal ritimdeki degisikliklerdir.

Hipotalamus organizmanin biitiinlik ve homeostazini diizenleyen, gelen
bilgilerin toplandig1 bir merkez gorevi goren ¢ok Onemli bir organdir. Ayrica
hipotalamus, organizmadaki biitiin vejetatif ve endokrin siirecleri regiile eder.
Hipotalamusta, termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarl

reseptorler bulunmaktadir (74, 77).

1.1.3.4.1. Kortizol

Strese yanitta major mediyator olarak diisiiniilen kortizoliin bircok etkisi
vardir. Kortizol, adenohipofiz lizerinden ACTH uyaris1 ile adrenal korteksten
salinmakta ve bu salinim giin i¢inde degisiklikler gdstermekte, en yiliksek diizeyine
sabahin erken saatlerinde ulagsmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisiiktiir. Buna
‘ditirnal ritm’ denilmektedir. Bu siklus, kan kortizol diizeylerinin 6l¢ciim yapilan
saatlere gore degerlendirilmesi gereginden dolayr onem taswr. Kanda Kortizol
konsantrasyonu ortalama 12 mg/100 ml ve salgilanma hizi ortalama 15-20
mg/giin’dlir. Kortizol salinimi CRF-ACTH {izerinden olmakta ve negatif geri
besleme etkisiyle kontrol edilmektedir (77). Gerek fiziksel, gerekse psikolojik
kokenli stresler ACTH ve dolayisiyla kortizoliin biiylik 6lgiide artmasia neden
olmaktadir. Diger taraftan sempatik hiperaktivite sonucu norepinefrin ve epinefrin
diizeylerinin artmast ACTH salinimini artrrarak kortizol salimimini biliyiik olgiide
artirmaktadir (81).

Kortizol salinimini arttiran baslica faktoérler, travma, enfeksiyon, cerrahi
uyari, anestezi, psisik ve emosyonel stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile
epinefrin veya norepinefrin gibi sempatomimetik ajanlarin kullanilmasidir (77).
Bobrek tstii bezi ¢ikarilmis hayvanlarda ve Addison Sendromlu (adrenokortikal

yetmezlik) hastalarda strese karsi yanitin zayif oldugu gosterilmistir (74).
1.1.3.4.1.1. Akut ve kronik stres durumlarinda kortizol

1.1.3.4.1.1.1. AKut stres durumlari

Akut stres durumunda HPA (hipotalamo- pituiter adrenal) aks eksenindeki

aktivasyona bagl olarak, plazma kortizol yogunlugunda gegici bir artis izlenirken,
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glukokortikoid reseptorlerinde hizli bir duyarlilik sayr azalmasi "down" regiilasyon
ile ilgili, olusan kortizoliin olusturdugu geri bildirim inhibisyonuna bagl kismi
direng goriiliir. Stresin bitmesinden sonra glukokortikoid diizeyi diiser ve
glukokortikoid reseptdr diizeyinin artmasiyla da geribildirim duyarlili§i normale

doner (76, 82).

1.1.3.4.1.1.2. Kronik stres durumlar

Burada ise ACTH ve kortikosteroid yogunluklari akut stresten daha az
yiikselir; ACTH ve kortikosteroid salgilanmasinda uyumsal degisiklikler izlenir. Ote
yandan, daha Once yasanmis stres deneyimlerinden sonraki deneyimlerde de
kortikosteroid yaniti artmaktadir (82).

Kortizol, metabolizmanin major effektoriidiir. Epinefrin ve glukagonun
etkilerini  potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur. Karacigerde
glukoneogenezi aktive eder. Periferde yag dokusu ve kaslarda insiilinin
reseptdrlerine baglanmasini engeller. Iskelet kasinda proteolizi indiikler ve laktat
salmimii arttirir. Protein katabolizmasi sonucu olusan aminoasitler ve artmis yag
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri karacigerde glukoza doniistiiriillmek
tizere glukoneogeneziste kullanilir. Kortizolun yag dokusundaki net etkisi lipoliz ve
glukoz alinimmin baskilanmasidir. Tiim bu proseslerin sonucunda kan glukozu
yiikselerek hayati organlara gerekli enerjiyi saglamaya calisir. Kortizol ayrica
katekolaminlerin salmim ve etkisini artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya

yardimci olur (74, 77, 83) ( Sekil 3).
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1.1.3.4.2 insiilin

Insiilin, pankreastaki beta-adacik hiicrelerinden salnrr. Salnimin temel

uyarant glukozdur. Diger uyaranlar ise aminoasitler, serbest yag asitleri ve keton
cisimleridir. Bu substratlar disinda otonom sinir sistemi de kan insiilin diizeyini
kontrol eder. Stres swrasinda degisen hormonal ve noral etkiler, insiilinin normal
seyrini bozar. Epinefrin ve sempatik uyari insiilin salinimmi inhibe eder. Streste

insiilin salimimini azaltan diger hormonlar glukagon, somatostatin, betaendorfin ve
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interlokin  1°dir  (IL-1). Insiilin saliniminmn  baskilanmasmin  net sonucu
hiperglisemidir (79).

Insiilinin viicuttaki temel etkisi anabolizmay1 artirmasidir. Insiilin, bilinen en
onemli anabolik hormondur. Glukozun insiilin duyarli dokulara alinmasini saglayip,
karacigerde glukoz sentezini baskilar. Glikogenez ve glikolizi artirir, tiim viicut
dokularinda glukozun hiicre igine girmesini saglar, protein sentezini destekler. Yag

dokusunda lipogenezi artirir (83, 84).

1.1.3.4.3 Glukoz

Normal bir kiside kan glukoz diizeyi ¢ok dar sinirlarda tutulur. Sabahlar1 ag
karnina kan glukoz diizeyi 80-90 mg/dl’ dir. Bu diizey bir 6giinii izleyen ilk saatte
120-140 mg/dl’ ye yiikselirse kan glukoz diizeyini kontrol eden feed-back sistemler
ile karbonhidratlarm son emilimini izleyen 2 saat iginde glukoz diizeyini normal
seviyelerine diistiriiliir. Bu feedback mekanizmalardan (77).

1- Karaciger 6nemli bir kan glukoz kontrol sistemi olarak islev yapar.

2- Normal kan glukoz diizeyi siirdiiriilmesinde hem insiilin hem de glukagon
onemli bir feedback denetim sistemi olarak fonksiyon goriir. Glukoz diizeyi ¢ok
yiikseldiginde insiilin salgilanir ve kan glukoz diizeyini normale diisiiriir. Aksine, kan
glukoz diizeyi diismesi glukagon sekresyonunu uyarir ve glukagon da glukozu
normale yilikseltecek yonde fonksiyon goriir. Normalde insiilin feedback
mekanizmasi glukoz mekanizmasindan daha 6nemli ise de, aglhik durumunda ya da
glukozun egzersiz ve diger streslere baglh asir1 tiiketilmesi durumunda glukagon
mekanizmasi deger kazanir.

3- Siddetli hipoglisemide, diisiik kan glukozunun hipotalamus {izerine
dogrudan etkisi sempatik sinir sistemini uyarir. Sonugta bobrekiistii bezinden salinan
adrenalin karacigerden daha fazla glukozun serbest birakilmasini saglar.

4-Uzun siire devam eden hipoglisemiye yanit olarak hem biiylime hormonu
hem de kortizol salgilanir.

Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinin 6nemi glukozun normalde beyin,
retina ve gonadlarm germinal epiteli tarafindan kullanilabilen tek besin maddesi
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ote yandan kan glukoz diizeyinin ¢ok yiiksek

diizeylere ¢ikmamasi dort nedenle 6nemlidir (77).
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1- Glukoz hiicre dis1 sivilara biiyiik bir osmotik basing uyguladigindan, kan
glukoz diizeyi ¢ok yiikselecek olursa bu olay hiicre dehidratasyonuna yol agar.

2- Kan glukoz diizeyinin ¢ok ylikselmesi glukozun idrarla kaybina neden
olur.

3- Bu olay da bobreklerden ozmotik diiireze ve viicuttan sivi-elektrolit
kaybina neden olur.

4- Kan diizeyinde uzun siireli yiikkselme kan damarlar1 basta olmak {izere

bircok dokuda hasara neden olur.

1.1.3.4.4. Katekolaminler (Epinefrin, Norepinefrin)

Katekolaminlerin stres yanitta 6nemli fizyojik etkileri vardir. Travmanin
hemen pesinden gelisen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur.
Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika
icinde plazmadaki normal diizeyinin birka¢ katina ¢ikar. Tepe degerlere 24-48 saatte
ulagir ve daha sonra yavas bir hizla normal degerlere dogru azalir. Her iki
katekolaminin travma sonrasi paternleri birbirine paraleldir. Norepinefrin bir
norotransmitterdir. Plazmadaki norepinefrinin ¢ogu sempatik sinir sistemi aktivitesi
sirasinda sinapslardan sizar. Plazmadaki miktar1 artinca hormon gibi fonksiyon
goriir. Epinefrin ise adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerden salinir ve bir hormon
olarak goérev yapar (77, 85).

Katekolaminler; c¢esitli hiicre popiilasyonlarmi metabolik, hormonal ve
hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salimimina yol acan ¢ok sayida uyaran
vardir. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, agr1 ve korku gibi faktorlerdir.
Katekolamin salinimiyla en iyi korelasyonu hipovolemi gosterir. Katekolaminlerin
karacigerde glikojenoliz (alfa-1 reseptorleri araciligiyla), glukoneogenez (alfa-1
reseptorleri araciligiyla), lipoliz (beta-1 reseptorleri araciligiyla) ve ketogenezi aktive
eder. Bunun da nedeni insiilini disiiriip glukagonun yiikselmesini saglamasidir.
Epinefrin adipoz dokuda lipolizi uyarir ve iskelet kasinin insiilin aracilikli glukoz
alimini inhibe eder. Sonugta strese bagl hiperglisemi meydana gelir (77, 79, 85, 86).

Kardiyovaskiiler, respiratuvar, gastrointestinal, renal sistemler ve endokrin
fonksiyonlar bazal durum ve stres boyunca sempatetik ve parasempatetik uyarima

maruz kalmaktadir. Sempatik sistem aktivasyonu ile noradrenalin salinimi sonucu
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tagikardi, takipne, terleme ve solukluk gibi ‘fight or flight” olarak adlandirilan “doviis
veya kagig” belirtileri gozlenir. Lenfoid organlar baslica noradrenerjik sinir lifleri
tarafinda innerve edilmektedir ve immun sistem bu yiizden sempatik sinir sistemi ve
katekolaminler tarafindan bolgesel, lokal ve sistemik seviyelerde kontrol
edilmektedir. Ornegin lenfositler adrenerjik reseptérler eksprese eder ve katekolamin
uyarimina yanit olarak lenfositoz gelisip lenfosit trafigi, dolasimdaki miktar1 ve
sitokin iiretimleri etkilenir. Sempatik disregiilasyon juvenil romatoid artrit gibi

otoimmun hastaliklarla iligkili bulunmustur (87).

1.1.4. Nesfatin

Nesfatin 1 ilk olarak Oh ve ark. (88) tarafindan 2006 yilinda tanimlanmig
olup, nesfatin 1’in hipotalamustaki melanokortin sinyalleriyle iligkili doygunluk
molekiilii oldugu, ayrica da istah1 kontrol eden hipotalamik niikleuslardan biri olan
paraventrikiiler niikleustan salgilandig1 belirtilmistir.

Nesfatin 1’in insanda 6zellikle orta beyinde Edinger- Westphal ¢ekirdeginde
lokalize oldugu Goebel ve ark. (89) tarafindan 2012 yilinda belirtilmistir. Nesfatin-1
kan beyin bariyerini dogrudan gecebilmektedir (90, 91).

Shimizu ve ark. (92) 2009 yilinda nesfatin-1’in adipoz dokudan salgilandigini
gostermislerdir. Stengel ve ark. (93) nesfatin-1’in beyindekinden 10 kat daha fazla
gastrik mukozadan salindigmi gostermis olup, dolasimdaki nesfatin-1’in ana
kaynaginin mide mukozasi oldugunu belirtmislerdir. Foo ve ark. (94) ile Gonzalez ve
ark. (95) spesifik beyin nukleuslar1 yaninda ratlarda ve farelerdeki mide ve pankreas
ile birlikte periferik organlardanda salgilandigi gostermislerdir. Aydin. (96)

tarafindan yapilan ¢calismada insan siitiinde nesfatin bulundugu tespit edilmistir.

1.1.4.1. Nesfatin-1’in Yapasi

Nesfatin 1 yakinda zamanda kesfedilen 82 aminoaside sahip olup
nucleobindin 2 (NUCB2) geninden olusan protein derivesidir. NUCB2 396
aminoasitten olusan bir proteindir ve 24 aminoasitlik bir sinyal peptidini olusturur
(12, 92, 97, 98).

Bu 82 aminoasitli nesfatin-1’in orta segmenti (24-53 aminoasit) biyolojik
olarak aktif olup, periferal enjeksiyondan sonra gida alimimi azaltir, oysaki N-23 ve

C-29 aminoasit terminal pargalar1 inaktiftir (93, 99).
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Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi asagida gosterilmistir (Sekil 4) (100).

Nesfatin-1
1 23 53 82
Ty e—
L
N23 M30 C29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP
M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 4. Nesfatin-1’in aminoasit dizilimi

1.1.4.2. Nesfatin-1’in Istah Uzerine Etkisi

Nesfatin-1 gida aliminin modiilatorii olup anoreksijenik olarak Oh ve ark.
(88) tarafindan 2006’da tariflenmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalar nesfatinin
farkli doku lokalizasyonunu ve anorektik etkisini ortaya koymakla beraber nesfatinin
yanlizca doygunluk molekiilii olan bir protein olduguda s6ylenmistir (88, 101,102).

Nesfatin-1 enerji harcanmasi tizerine otonomik ve endokrin etkiye sahip olup
beslenme aligkanhigini etkilemektedir (82, 94). Nesfatin-1’in santral ve periferik
enjeksiyonlar1 gida aliminda azalmaya neden olmaktadir. Ayni zamanda su alimini
da azalttig1 rodentlerde gosterilmistir (89, 92, 98, 103-105). Nesfatin-1’in farkl
dozlarda verilmesi erkek ratlarda doza bagh olarak gida alimmi azaltmustir. Bu
anoreksijenik etki uygulamadan 25 saat sonra ortaya ¢ikmis ve 8 saat devam etmistir
(98). Dolasimdaki nesfatin-1’in diizeyi 24 saat ag birakilan ratlarda diisiik bulunmus
olup bu durum beslenme ile iligskilendirilmistir (101). Son zamanlarda yapilan
calismalarda ratlarin haricinde baliklarda da nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin

oldugu gosterilmistir (99, 105).

30



Glukozun nyardid msiilin
sekresyonm

Eneji dengesi
. ..
Glukoz hemostazisi

Besin alnn eff— ey G astrik bogalna

LH sekresvonu / \ \

Oksitosin salmmu

ACTH& Kortikosteron Ortalama arteryal kan
sekresyonu hasme

Sekil 5. Nefsatin 1’in rolii

Multifoksiyonel olarak (hem stimiilator hemde inhibitor) memelilerde
nesfatin 1’in roliinii yukardaki sekil 6zetlemektedir. Havuz baliginda nesfatin 1’in
gida alimin1 diizenledigi bilinmektedir (13) (Sekil 5).

Ag birakilmis ratlarda nesfatin-1’in intraserebral olarak ventrikiile verilmesi
ile gastrik bosalmanin doza bagh olarak suprese oldugu ve gida alimmi azalttigi
gosterilmistir (93, 106).

Nesfatin-1’in anoreksik etkisinin injeksiyondan 1 saat sonrasinda olustugu
Woods tarafindan gosterilmistir (107). Yapilan deneysel ¢alismalarda 24 saat ag
birakilma sonucu gastrik NUCB2 mRNA ve NUCB2 nesfatin-1’in ratlardaki plazma
diizeylerinde azalma oldugu bunun da periferik nesfatin-1’in etkisi yaninda diger
barsak peptidlerinin de roliiniin olabilecegi sdoylenmistir (88, 93, 108).

Ghanbari ve ark. nesfatin-1’in anorektik etkisinin muhtemel mekanizmasi

tizerine ¢alismiglardir (97).

1.1.4.3. Nesfatin 1 ve insiilin veya glukoz

Nesfatin-1 antihperglisemik ozellik gosterdigi ve periferik nesfatin-1’in
glukoz hemostazinda etkin rolii oldugu belirtilmistir (12, 104).

Nesfatin-1 artis1 pankreatik beta hiicrelerinden glukozun stimiile ettigi
instilini salgilatmaktadir (109, 110).
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Ratlarda ve diabetik insanlarda plazma nesfatin-1 diizeyinin glukoz diizeyi ile
ters korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (111).

Foo ve ark. (94) calismalarinda iv. verilen nesfatin-1’in doza ve zamana bagl
olarak hiperglisemik ratlarn (tip 2 DM) kan glukoz diizeyini disiirdiigiinii
gostermekle beraber yapilan baska bir ¢alismada glukozun intraperitoneal olarak
verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 diizeyinin diistiigi de gosterilmistir.

Li ve ark. (111) yaptiklar1 caligmalarinda aglik plazma nesfatin-1 seviyelerini
tipl DM, tip2 DM ve kontrol gruplari arasinda karsilastirmislardir. Tip 1 DM’de
kontrol grubuna gore yiiksek, tip 2 DM’de, tip 1 ve kontrol grubuna gore diisiik
olarak bulunmus, a¢lik plazma nesfatin seviyelerinin diyabetik hiperfajinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini, bunun nedeni olarak tip 2 DM’li hastalarin
genel olarak obez olmalar1 ve bir diger nedeninin de insiilin direnci olmasina
baglamiglardir (111).

Nesfatin-1 glukoz metabolizmasinin dogrudan periferik mekanizmayla
insiilin sekresyonunda artis yaparak ve aymi zamanda AKT (protein kinaz B)
fosforilasyonu ve glucose transport protein (GLUT4) membran translokasyonuyla
insiilin sensitivitesini iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde degistirerek etkiler.
Periferik nesfatin-1’in glukoz metabolizmasini karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi
tizerinden etkiledigi seklinde oldugu belirtilmistir (112). Buna gore;

1. Siirekli nesfatin-1 infiizyonu glukoz toleransi ve insiilin sensitivitesi yapar
(hem normal diyette hemde yagli diyette).

2. Nesfatinin 3. ventrikiile injeksiyonu gece giindiiz glukoz toleransini
etkilemez.

3. Nesfatin-1 invivo olarak insiilin sekresyonunu arttirir.

4. Nesfatin-1 iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerdeki insiilinle AKT
fosforilasyonunu arttirir.

5. Nesfatin-1 bu dokularda hem bazal sartlarda hemde insiilinin sitiimilasyonu
altinda GLUT4 salgilanis1 ve adipoz dokuya geg¢isini arttirdigi sonucuna
varilmstir.

Nesfatin-1 yemek alimi {izerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin

periferik etkiyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki
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mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlikte insiilin sinyal yoluyla etkilesim

gosterdigi tahmin edilmektedir (12).

1.1.4.4. Nesfatin-1 ve Obezite

Obezite medikal ve ekonomik sorun olarak diinya ¢apinda yayginlasmustir.
Obezitede glukoz toleransi, insiilin direnci ve tip 2 DM’ye  gidis oldugu
bilinmektedir (113-115).

Nesfatin’in  insan  obesitesindeki etiyolojik rolii ise genis c¢apta
arastirtlmamustir. Zegers ve ark. (115) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda ¢alismacilarin
NUCB2 geninin nadir genetik varyasyonunu obez bireylerde % 0,2 sikliginda
gostermekle beraber bunun enerji homeostazinin ve gida alimmin diizenlenmesinde
gorevli olabilecegini belirtmislerdir.

Enerji hemostazinda anahtar regiilatuar roliin birkac¢ hipotalamik niikleus ve
onlarin trettigi leptin-melanokortin sinyal kaskadmin oldugu bilinmektedir (116,

117). Sekil 6.

Nesfatin producing neurons
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NestatinNUCE: |
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Sekil 6. Nesfatin-1’in muhtemel etki mekanizmasi (14)
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Ghrelin ve nesfatin-1 oreksijenik ve anoreksijenik hormon oldugu ve midenin
X/A-like endokrin hiicrelerinden sekrete edildigi bilinmekle beraber, enerji balansi,
metabolizma hizi ve glukoz hemeostazinda etkinligi gosterilmistir (118).

Tsuchiya ve ark. (117) nesfatin-1 ve (viicut kitle indeksi) BMI arasinda
negatif bir korelasyonun olup bunun nesfatin-1’in enerji hemeostazina katki sagladigi
yoniinde oldugunu belirtmistir. BMI ile anoreksik kadm hastalarda nesfatin-1’in
diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (118). Buna karsin Tsuchiya ve ark.
(117) negatif korelasyonun oldugunu sdylemislerdir.

1.1.4.5 Nesfatin ve anksiyete

Nesfatin-1 davranis stresi ile iligkilidir (119). Genel anksiyete durumu olan
normal kilodaki erkeklerde nesfatin-1 diizeyinin diisiik oldugu belirtilmistir. Obesite
ve olumsuz emosyon (depresyon ve anksiyete gibi) arasinda iliski bulunmaktadir.
Nesfatin-1 ile emosyonel stres ve nutrisyonel durum arasmdaki iligki bilinmektedir
(120). Obezler i¢in depresyon yiiksek bir risk faktoriidiir (121, 122).

Anksiyete ve obezite arasindaki iliskiyi gosteren birgok ¢alisma vardir (123-
126). Nesfatin-1 emosyonel ve davranigsal durumlarm diizenlenmesinde de gorev
sahibidir. Deneysel hayvan modellerinde psikolojik streste rat beyninde nesfatin-1’in
aktive edildigi gosterilmistir (127). Intraserebroventrikiiler olarak enjekte edilen
nesfatin-1’in dozuyla baglantili olarak anksiyete ve korku davranigini arttirdigi
Merali ve ark. (119) tarafindan tesbit edilmistir. Nesfatin-1’in stres i¢indeki ratlarda
kortikotropin relazing hormonu stimiile etti§i, ayni zamanda noradrenalini ve
seratonini serbestlesmesini uyardig1 gosterilmistir (128).

Hofmann ve ark. (129) 18 yas iizeri bariyatik cerrahi i¢in hazirlanan ve
konvansiyonel tedaviden yararlanmayan BMI 30-70 kg/m® olan 86 kadin hastada
tizerinde klinik bir ¢alisma yapmuglardir. Vakalara psikometrik sorgulama testi olarak
Patient Health Questionnaire (PHQ) skalasi, genel anksiyete i¢in Generalized
Anxiety Disorder (GAD-7) ve PHQ-9 uygulanmistir. Diisiik ve yiiksek anksiyete
olarak iki grupta toplam 77 hasta degerlendirilmeye alinmistir. Plazma nesfatin-1
diizeyi yiiksek anksiyeteli grupta diisiik anksiyeteli hastalarla karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur. Plazma nesfatin-1 diizeyi ile total stres skoru ve

depresyon skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmistiir.
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Ayrica bu ¢aligmada BMI ile nesfatin-1 arasinda pozitif korelasyon gézlenmemistir.
Hofmann ve ark. (129) calismalarinda aglik, doygunluk, rahathlik ve stresin
etkilerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini sdylemislerdir.

Yogun egzersiz ile nesfatin-1 diizeyinin akut olarak etkilendigi belirtilmis
olmasina kargin (130, 131) akut egzersiz ile anorektik peptitler konusunda yapilan bir
caligma bulunamamustir (97). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada ise plazma growth
hormon (GH) diizeyi egzersiz ve dinlenme doneminde yiiksek bulunmus olup
kortizol diizeyi ise egzersiz siiresince ve 45 dakikalik dinlenme donemi sonrasinda
yiiksek seyretmis, plazma insiilin diizeyi ise egzersiz sonrasi yiiksek kalmis ve 45
dakika sonrasinda da egzersiz Oncesine gore yiiksek bulunmustur. Kisa siireli siki
egzersizin glukoregiilatuar hormonlar ve bu hormonlarin metabolitlerinin nesfatin-1
diizeyini etkilemedigi anlasilmistir. Egzersiz sonrasindaki kortizol diizeyindeki artis
gida alimindaki artisla ilgili bulunmustur (97).

Viicut homeostazini saglamak ve siirdiirmek amaciyla zararl uyaranlara karsi
otonom, endokrin, metabolik ve immiinolojik yanitlar olusturmaktadir ve bu yanitlar
stres olarak isimlendirilmektedir. Organizmanin strese verdigi endokrin ve metabolik
yanit, hayatin esasmi olusturan koruyucu bir islevdir. Insan organizmasi bir¢ok
stresten etkilenir ve bu stres yanitlar1 cerrahlar ve anestezistler icin son derece
onemlidir. Bu ¢alismada anestezi indiiksiyonu dncesi stres ve sivi kisitlamasinin hasta
klinigi, endokrin yanitlar ve yeni bir peptid yapili hormon olan nesfatin diizeyine

etkisinin incelenmesi amag¢lanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 01. 11.2012/18-02 tarih-karar no ile gerekli etik kurul izni alindiktan
sonra Frrat Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinasyon Birimi
(FUBAP)’ne sunulmus olup FUBAP tarafindan TF.13.03 no ile kabul edilmistir. Bu
calisma Firat Universitesi Hastanesi ameliyathanesinde Haziran-Kasim 2013 tarihleri
arasinda ameliyat olacak eriskin, psikiyatrik, kardiyovaskiiler ve metabolik
bozuklugu olmayan, 18—60 yas arasi, ASA I-Il risk grubunda 100 hasta tizerinde
gerceklestirilmistir. Hastalarin  Firat Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon polikliniginde ayrmtili anamnezleri almip sistemik muayeneleri
yapilmistir.

Calisma sonrasi elde edilen verilere gore yapilan testin giicii power analizi ile
hesaplandi. Power analizi sonucunda %87°lik spesifikligi olusturacak gruplardaki
toplam hasta sayis1 25’er kisilik gruplardan olusacak sekilde 100 hasta olarak
belirlendi. Hastalar gelisiglizel iki esit gruba ayrilip gruplar asagidaki sekilde
Olusturuldu;

Grup 1 (n=50): Preoperatif a¢ birakilan ve sivi kisitlamas1 yapilan grup olup,
bu gruptaki hastalara preoperatif donemde indiiksiyondan 4-6 saat Once sivi
kisitlamasi yapild1.

Grup 1A (n=25): Premedikasyon yapilan grup olup, bu gruptaki hastalara
midazolam, 0.07 mg/kg dozunda intramuskiiler (i.m) ve atropin siilfat 0.01 mg/kg
dozunda intravendz (i.v) olarak uygulandi.

Grup 1B (n=25): Premedikasyon yapilmayan grup.

Grup 2 (n=50): Preoperatif a¢ birakilan ve siv1 kisitlamasi yapilmayan grup
olup, bu gruptaki hastalara preoperatif donemde indiikksiyondan 1 saat Once sivi
kisitlamasi yapildi.

Grup 2A (n=25): Premedikasyon yapilan grup olup, bu gruptaki hastalara
midazolam, 0.07 mg/kg dozunda i.m ve atropin siilfat 0.01 mg/kg dozunda i.v olarak
uygulandu.

Grup 2B (n=25): Premedikasyon yapilmayan grup olup.

Tiim gruplardaki hastalardan operasyondan 6-8 saat once, 1 saat Once ve

indiiksiyondan hemen 6nce 3-5 ml vendz kan 6rnegi alindi. Hastalardan alman kan
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ornekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilidikten sonra serumlar1 alinarak ¢calisma
giiniine kadar -80°C saklandi. Serum Nesfatin-1 diizeylerine (Human Nesfatin1(Nes-
1) ELISA Kit, CK-E 90098- Hangzhou Eastbiobhaerm Co. Ltd. China) Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim dali ¢alisma laboratuarmda ELISA
(Biotek EIx-50) yontemi ile bakildi. Serum katekolamin (Eureka lab division,
710110, Italy) diizeylerine Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda
High-Performance Liquid Chromatography (Shimadz 4 prominen c, LC-2010HT,
US) yontemi ile bakilmistir. Kortizol ve insiilin diizeyleri Kemiliiminesan yontemi
(ADVIA Centaur XP, Siemens, Germany) ile glukoz seviyeleri ise spektrometrik
olarak ol¢iilmiistiir.

Bagimsiz bir arastirict tarafindan operasyondan Once tiim hastalara
durumluluk ve stirekli anksiyeteyi gosteren (STAI) State Trait Anxiety Inventory
testi uygulandi. STAI testi 20°ser soruluk iki béliimden olusmaktadir. Test sorulari
ve hastalarm verdigi yanitlarin degerlendilmesinde kullanilan parametreler Tablo | ve
Tablo II’de belirtilmistir (71).

Operasyon odasina getirilen hastalar monitorize edilerek sistolik kan basinci
(SKB), diastolik kan basinci (DKB) ve kalp atim hizi1 (KAH) kaydedildi.

2.1. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel incelemede SPSS 12.0 (The Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, ABD) programi kullanildi. Elde edilen veriler, ortalama+SD olarak
kaydedildi. Parametrik testlerin analizinde varyasyon analizi (ANOVA), gruplar
aras1 karsilastirmada anlamli fark saptandiginda post Tukey HSD testi uygulandi.
Tekrarlayan Olglimlerin grup i¢i karsilastirilmasinda paried t testi uygulandi.
Hastalarin nesfatin diizeyleri ile duygu durum ve kaygi bozukluklar1 arasindaki iliski

Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin demografik verileri

Hastalarin demografik ozelliklerine gore yapilan istatistiksel analiz
sonuglarma gore gruplar arasi bir farklilik gézlenmedi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin demografik verileri (ort+sd)

Grup 1 Grup 2
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
Cinsiyet (E/K) 17/8 16/9 17/8 17/8
Yas (y1l) 30,16+10,78  32,84+12,12 26,48+5,59 27,72+7,80
Agirhk (kg) 73,3249,24 67,80+7,83 70,36+6,89 73,00+9,26

3.2. Hastalarin hemodinamik degisiklikleri

3.2.1. Sistolik kan basinci sonuclari

Gruplar aras1 degerlendirmede donemsel olarak istatistiki olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Grup i¢i degerlendirmede ise tiim gruplar i¢in 1. doneme
gore 3. donemdeki degerlerin istatistiki olarak anlamli yiikseldigi (p<0,05) ve grup
1A hari¢ diger gruplarda gene 2. doneme gore 3. donemdeki SKB o6l¢iimlerinin

istatistiki olarak anlaml1 yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 7) (Tablo 6).

Sistolik KB

T

E 130
125
120 d) —f—1A
115 * - 1B
110 2A
105 =) B
100

SKB1 SKB2 SKB3

Grup ici: * — Grup 1A, 1B, 2A, 2B — Sis1-Sis3 ¢ — Grup 1B, 2A, 2B — Sis2-Sis3

Sekil 7. Gruplar aras: sistolik kan basinct sonuglari
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3.2.2 Diyastolik kan basinci sonuclari

DKB degerlendirilmesinde donemsel olarak istatistiki anlamli degisiklik
gorilmezken (p>0,05), grup i¢i degerlendirmede DKB’nin 2. donemdeki degerleri
tim gruplar icin 1. doneme gore istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

Ayrica gruplB’de 3. donemdeki deger 2. doneme gore ve grup2A’da 2.
donemdeki deger 1. doneme gore istatistiki olarak anlamli yliksek bulunmustur

(p<0,05) (Sekil 8) (Tablo 6).

Diyastol KB
80
78
76
——1A
» 74
€ 72 2A
70 —>é=2B
68 B
o0
66
DKB1 DKB2 DKB3

Grup ici: *— GruplA,1B,2A,2B— Dial-Dia3 ¢—Grup1B— Dia2-Dia3 co—Grup2a—Dial-Dia2
Sekil 8. Gruplar i¢i diyastolik kan basinc1 sonuglari

3.2.3. Kalp iz

Gruplar aras1 degerlendirmede donemsel olarak istatistiki olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Grup i¢i degerlendirmede ise yalnizca KAH yoniinden
donem 1’e gore donem 2’deki degerlerin istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 9) (Tablo 6).
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81
80
79
78
77
76
75
74
73
72

Atim/dk

Kalp Hizi

=>¢=2B

KH1

KH2

KH3

== 1A
== 1B

2A

Grup i¢i: o— Grup 2A,2B— KH1-KH2

Sekil 9. Gruplar i¢i kalp hiz1 sonuglar

Tim gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore hastalarin

sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve kalp hizi degisimlerini iceren

hemodinamik parametreleri Tablo 6’da 6zetlemistir.

Tablo 6. Hastalardaki hemodinamik degisiklikler (ort+sd)

Grup 1l Grup 2
g Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
a (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
Sistolik 1 113,96+12,10%  112,00+11,18*%  107,80+10,51*  111,60+7,46*
Kan 2 118,84+13,67  114,00£8,03°  111,40+941°  113,80+10,82°
Basinci 3 12556+11,80  124,24+8,83 128,04+13,22  125,00+8,83
Diyastolik 1 69,36+ 7,17 68,20+ 9,00 68,20+ 8,88% 71,00+ 7,50
Kan 2 72,776+ 10,74 71,00+ 8,03 73,00+ 7,77 72,20+ 6,62
Basinct 3 76,28+ 8,65 76,32+ 8,57 77,60+ 10,17 75,88+ 6,85
Kalp Hizi 1 79,64+ 9,30 76,36+ 9,18 73,04+ 5,70% 74,52+ 7,26%
(atin/dk) 2 79,04+ 13,47 77,72+ 7,19 76,16+ 6,23 78,48+ 9,06
3 79,52+10,13 75,24+ 13,89 78,16+ 10,12 77,92+ 11,60

Dénem 1; Indiiksiyondan 6 saat 6nce, 2; Indiiksiyondan1 saat énce, 3; Indiiksiyondan hemen 6nce. *

p<0,05 Dénem 1 ile Dénem 3 arasinda.  Dénem 1 ile Dénem 2arasinda. ® p<0,05 Dénem 2 ile

Donem 3 arasinda.
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3.3. Biyokimyasal degisiklikler

3.3.1. Serum Glukoz

Gruplar arast degerlendirmede 2. donemdeki sonuclar grup 1A’da ayni
donemde diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). 3.
doneme ait degerlendirmede ise grup 1A’da grup 2A’ya gore, grup 1B’de grup
2A’ya gore ve grup 2B’de grup 2A’ya gore istatistiki olarak anlamli yiliksek
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 10).

Glukoz
g 95 i
$ 90 :
85
—— — —
80 .
——1A
75
o ——18
# 2A
65 €
60 # =28
€
55
50
GLU1 GLU2 GLU3

Gruplar Arast: Glukoz2 — * 1A-2A, # 1B-2A, € 2A-2B Glukoz3 — *1A-2A, #1B-2A, €2A-2B
Sekil 10. Gruplar aras1 glukoz sonuglar1

3.3.2. Serum Insiilin

Insiilin diizeyi grup 2A’da 1. déneme gore 2. donemde istatistiki olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplar arasi1 ve grup i¢i degerlendirmede
istatistiki olarak degisiklik bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 11).
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Insiilin
5 5,5
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-1}
E
4,5 ——1A
4 =ii— 1B
2A
3,5 ==
=28
3
2,5
INS1 INS2 INS3

Grup ici: *Grup 2A — Insl-Ins2

Sekil 11. Gruplar i¢i insiilin sonuglar1

3.3.3. Serum Kortizol

Gruplar aras1 degerlendirmede grup 2A’ya gore grup 2B’deki kortizol diizeyi
istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Grup igi degerlendirme
yapildiginda yalnizca grup 1A’daki 2. ve 3. donem degerlerinin 1. doneme gore

istatistiki olarak anlaml1 yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 12).

Kortizol
s 14
=
3 13
1 )/-.—'%
F
11 == 1A
10 & =—18B
9 c 2A
8 =) B
7
6
KOR1 KOR2 KOR3

Gruplar Arasi: € ->Grup2A-Grup2B Grup i¢i: 9p— GruplA— Korl-Kor2, Korl-Kor3

Sekil 12. Gruplar aras1 ve grup i¢i kortizol sonuglar1
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3.3.4. Serum Katekolamin

3.3.4.1. Serum Epinefrin

Gruplar arasi degerlendirme yapildiginda 1. donemdeki epinefrin degerleri
diger gruplara gore grup 1A’da istatistiki olarak anlamli yliksek oldugu tesbit
edilmistir (p<0,05).

Ayni sekilde 2. donemdeki epinefrin degerlerinin grup 1A’da, grup 1B ve
grup 2A’ya gore yiiksek seyrettigi, grup 2B’deki degerin grup 1B’ye gore yiiksek
oldugu, gene grup 2B’deki degerin grup 2A’ya gore daha yiiksek olmasinin istatistiki
olarak anlamli olarak degerlendirildigi goriilmiistiir (p<0,05). Ayrica 3.doneme ait
epinefrin degerlerinin gruplar arasi1 degerlendirilmesinde grup 1A’daki degerin diger
gruplarm tiimiine gore istatistiki olarak anlamli yiiksek oldugu (p<0,05) ve aym
sekilde grup 1B’deki degerin grup 2A’ya gore istatistiki olarak anlamli yiiksek
bulundugu goriilmiistiir (p<0,05).

Grup ici degerlendirme yapildiginda grup 1A ve grup 1B’de 1. doneme gore
2. donemdeki epinefrin diizeyinin istatistiki olarak anlamli sekilde diisme gosterdigi
ve grup 2A’da ise 2. donem degerinin 1. doneme gore istatistiki olarak anlamli
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Ayrica 1. doneme gore 3. donemdeki sonuglarm grup 1A’da istatistiki olarak

anlamli yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 13).

Epinefrin
€ 90
@ *
< 80
70 == 1A
60 == 1B
2A
>0 =) B
40
&
30
EPI'1 EPI 2 EPI 3

Gruplar arasi: Epil— * 1A - 1B, 2A, 2B # 1B-2A, 2A-2B Epi2— * 1A - 1B, 2A # 1B-2B & 2A-2B
Epi3— * 1A-1B, 2A, 2B # 1B-2A, 2A-2B

Grup i¢i: a Grup 1A,1B,2A — Epil-Epi2 ¢ Grup 1A,1B,2A — Epi2-Epi3 « Grup 1A — Epil-Epi3
Sekil 13. Gruplar aras1 ve grup i¢i epinefrin sonuglari
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3.3.4.2. Serum Norepinefrin

Gruplar arasi1 degerlendirmede tiim donemlerde grup 1A’daki norepinefrin
degeri istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunurken (p<0,05), grup 1B’deki deger 1.
ve 2. donemlerde 2A ve 2B gruplarma gore istatistiki olarak anlaml yliksek bulundu
(p<0,05). Gene 3. donemdeki Slglimlerde ise grup 1A’ya gore grup 1B’de ve grup
2B’ye gore grup 2A’daki norepinefrin diizeyleri istatistiki olarak daha disiik
bulunmustur (p<0,05). Grup i¢i degerlendirme yapildiginda tiim gruplarda 1. doneme
gore 2. donemde anlamh diisme (p<0,05) bulunurken 2. déneme gore ve 3.

donemdeki norepinefrin degerleri grup 1B harig¢ istatistiki olarak anlamli yiikselme

gostermistir (p<0,05) ( Sekil 14).

pg/mi
o O

700
600
500
400
300
200
100

Norepinefrin

=—1A
=B-1B

2A
=>¢=2B

NOREPI 1

NOREPI 2 NOREPI 3

Gruplar arasi: * Grup 1A-1B, 1A-2A, 1A-2B — Norl-2-3 o Grup 1B-2A, 1B-2B — Norl-2

¥ Grup 1B-2A — Nor3 € Grup2A-2B — Nor3

Grup ici: 3k Grup 1A, 1B, 2A, 2B, Nor1-Nor2, Nor1-Nor3 © Grup 1A, 1B, 2A, 2B, Nor2-Nor3

Sekil 14. Gruplar aras1 ve grup i¢i norepinefrin sonuglari
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3.3.5. Serum Nesfatin-1

Gruplar aras1 degerlendirmede yalnizca grup 2A degerinin grup 2B’ye gore
anlamli yiiksek oldugu (P<0,05), grup i¢i degerlendirmede ise grup 2A’daki
nesfatinl diizeyinin 2. ddnemde ve gruplA’daki nesfatinl diizeyinin ise 3. donemde

2. donemdeki degerine gore istatistiki olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p<0,05) (Sekil 15).

ng/ml
N
N

N
[

19
18
17
16
15
14

Nesfatin -1

E 3
——1A
—=—18
2A
© =28
NES 1 NES 2 NES 3

Gruplar arast:* Grup 2A-2B Grup ici: # Grup 2A —Nes1-Nes2 © —»Grup 1A —Nes2-Nes3

Sekil 15. Gruplar aras1 ve grup i¢i Nesfatin-1 sonuglar1

Tim gruplar arasinda yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore hastalarin

biyokimyasal parametrelerindeki degisimler Tablo 7’de 6zetlemistir.
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Tablo 7. Hastalarda elde edilen biyokimyasal degisiklikler (ort+sd)

Grup1 Grup 2

= Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B

§ (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
Nesfatin 1 1 17,64 £10,25 16,63+3,54 21,08+ 6,20 15,41+ 2,64
(pg/ml) 2 15,24+ 6,11 14,86+ 2,55 18,10+ 7,60 15,88+ 3,57

3 17,78+ 7,86 16,86+ 6,41 19,22+ 9,37 15,95+ 3,63
Epinefrin 1 70,67+ 17,90 5542+ 7,35° 40,60+ 5,93%°* 58,74+ 6,75
(pg/ml) 2 57,76£18,427% 4621+ 8,98° 4398+ 6,60° 56,20+ 11,22°

3 76,79+ 16,61" 54,14+ 8,12 42,14+ 6,69% 59,38+ 7,95
Norepinefrin 1  708,87+184,31"~ 557,28 273,08+92,57  205,00+£56,33*
(pg/ml) 2 314,68+84,827% 43036+147,21°  172,40+3833%  133,44+30,15

3 753,48+188,72°  307,92497,28  198,32+5590%  361,64+165,63
Kortizol 1 8,85+5,20 11,61+ 5,61 8,93+5,57"* 12,03+ 4,25
(ug/dl) 2 11,67+ 5,02 12,09+ 4,90 8,03+5,01 12,78+ 4,58°

3 12,24+ 5,35 12,42+ 6,63 9,44+5,89 12,25+ 4,21
Gliikoz 1 88,60+ 29,55 82,44+ 20,03 68,68+ 22,00 83,64+ 23,27
(mgydl) 2 88,36 +28,27 82,04+ 26,67 63,92+ 22,27% 84,04+ 15,75

3 81,68+ 29,55 82,12+ 17,87 62,76+ 27,14% 84,32+ 17,08
Insiilin 1 4,22+3,65 4,31+3,24 3,88+2,70% 3,91+2,86
(mg/dI) 2 3,74+3,23 5,0043,45 4,68+2,62 5,21+4,64

3 3,08+2,17 4,24+2 38 4,35+2,86 4,4143,67

Dénemler 1; Indiiksiyondan 6 saat dnce, 2; indiiksiyondan| saat énce, 3; Indiiksiyondan hemen 6nce.
Gruplar arasi ayni1 donem igerisinde karsilastirildiginda; p<0,05 * Grup 1A ile 1B, 2A ve 2B; # Grup
2A ile 1A, 1B ve 2B; o Grup 1B ile 2A ve 2B; & Grup 2A ile 1B ve 2B; ©Grup 2B ile 1B ve 2A.
Grup ici dénemler arasi karsilastirildiginda; p<0,05 * Dénem 1 ile Dénem 2 ve 3 arsinda. * Donem 1

ile Dénem 2 arasinda. ® Donem 2 i3 Dénem 3 arasinda.

3.3.4. STAI testi (durumluluk ve siirekli kaygi 6lcegi )sonuclari

STAI testi i¢in yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore elde edilen

degerlerin gruplar arasinda STAI-1 degerlendirilmesinde istatistiksel olarak
anlamlilik olmamasina ragmen grup 2A’da en yiiksek ve grup 1B’de en diisiik
oldugu tesbit edimistir (p>0.05).

STAI-2 degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlilik olmamasina
ragmen gruplar arasinda grup 1A’da en yiiksek iken grup 2B’de en diisiikk oldugu

gorilmistiir (p>0,05) (Sekil 16).
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Sekil 16. Gruplar aras1 STAI testi sonuglar1
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4. TARTISMA

Viicut homeostazini devam ettirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi
endokrin, otonom, metabolik ve immiinolojik yanitlar vermektedir. Viicudun bu
yanitlar1 yasamin esasmi olusturan koruyucu bir islevdir (1,2).

Ameliyat olmak ve anestezi basli basina metabolik ve hormonal
degisikliklere neden olmaktadir. Ameliyatta vucudun yaniti, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile hipofizden katabolik ve immiinsupresif hormonlarin saliniminin
artmastyla karakterizedir (3). Bu yanit, ameliyatin biiyiikliigii, siiresi, ameliyat
sirasinda kaybedilen kan miktar1 ve ameliyat sonrasinda hissedilen agrinin derecesi
ile de dogrudan iligkilidir (4).

Preoperatif degerlendirme, cerrahi olan veya olmayan girisimler igin
uygulanacak anestezi Oncesinde anesteziyologun sorumlulugunda olan bir klinik
incelemedir (15). Degerlendirme sonuglarma gore hastanin fiziksel ve psikolojik
durumu belirlenir, operasyon giiniine kadar hangi ilaglara devam edecegine,
hangilerinin ne zaman kesilmesi gerektigine karar verilir boylece medikal durumu
optimal hale getirilmeye calisilir ve anestezi riski saptanir. Biitiin bunlarin amaci
hastanin hem anestezi hem de cerrahi agidan giivenli bir sekilde ameliyat olmasini
saglamaktir (18).

Preoperatif degerlendirmede hastanin korku ve anksiyetesi agikca
sorgulanmalidir. Hastanin daha 6nceki olumlu ya da olumsuz deneyimleri, hastanin
anksiyetesi ve korkusunun anlagilmasina yardimci olabilir. Hastanin yapilacak
girisimin korkular1 ve anksiyetesi nedeniyle sedasyon ve anestezi altinda yapilmasini
istedigi durumlar karsimiza siklikla ¢ikmaktadir (16). Preoperatif donemde hastalarin
bilgilendirilmesinin anksiyete ve analjezik gereksinimini azalttigi, memnuniyeti
artirdigr  gozlenmistir (20, 21).

Anestezi hazirligmin 6nemli noktalarindan birini elektif cerrahi girigim
uygulanacak hastalara aglik uygulamasi olusturmakta ve genellikle kabul gordiigi
gibi rutin olarak uygulanmaktadir (6).

Aclik ve operasyon giinii operasyon saatine kadar a¢ olarak bekleme siireci
hastayr metabolik, fizyolojik ve psikolojik olarak sikintiya sokabilmektedir (7). Bu
nedenle perioperatif uygun yonetim igin, olasi preoperatif aghk siiresinin kabul

edilebilir giivenilir sinirlar igerisinde miimkiin oldugu kadar kisa tutulmasmin énemli
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oldugu bilinmektedir. Operasyondan ii¢ saat Oncesine kadar su i¢ilmesine izin
verilmesinin, kat1 kurallar halinde uygulanan gece boyu siiren ve operasyon dncesine
kadar olan aglik uygulamasia oranla gastrik igerigi artirmadan preoperatif susuzluk
hissi ve anksiyeteyi azalttigi, kisilerin kendilerini daha iyi hissetmelerini sagladigi,
ancak metabolizma ya da karbonhidrat rezervleri iizerine etkili olmadig1 belirtilmistir
(8-11).

Bu calismada anestezi indiiksiyonu Oncesi stres ve sivi kisitlamasinin hasta
klinigi, endokrin yanitlar ve yeni bir peptid yapili hormon olan nesfatin-1 diizeyine
etkisinin incelenmesi amag¢lanmastir.

Calismamizda  Oncelikle tim  vakalara  bireyin  kendi  kendine
yanitlayabilecegi, uygulanmasi kolay bir 6l¢ek olan Durumluluk-Siireklilik Kaygi
Olgegi (STAI 1- STAI 2) (72) testi uygulanmistir. Bu galismamizda preoperatif
STAI testi icin yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik g6zlenmedi. Tasdemir ve ark. (132) yaptiklar
calismalarinda preoperatif donemde anksiyetenin postoperatif anksiyeteden belirgin
olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir. Postoperatif anksiyete skorunu yaklasik
olarak 37 iken preoperatif donemde anksiyete skoru yaklasik olarak 40 bulmuslar,
yine Domar ve ark. (133) yaptiklar1 ¢alismada preoperatif anksiyete skorunu
ortalama 45 olarak bulmuslardir. Calismamizdaki preoperatif anksiyete skoru
ortalama 44 olarak bulundu. Bu da diger g¢alismalarm sonuglariyla uyumlu bir
benzerlik gostermektedir.

Ameliyat karar1 ve bekleme siireci ¢ogu hastada tedaviyi aksatmayacak
Olglide anksiyeteye neden olabilmekte, genel olarak cerrahi hastalarmm %S5'inde
tedavi reddine neden olacak diizeyde anksiyete oldugu belirlenmistir (24). Aslan ve
ark. (35) calismasinda hasta, ameliyat olacagmi bildigi ve sonrasini bilmedigi igin
korkabilir ve anksiyete duyabilir seklinde bu konuyu vurgulamustir.

Anksiyete organizmada ¢esitli metabolik ve hormonal degisimlere neden
olur. Pituiter-hipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempato-adrenal
yolu da aktive eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tiikiiriik gibi sekresyonlarda,
gastrik asiditede, gastrointestinal tonus ve motilitede ve katekolamin saliniminda

artiglar goriiliir (37).
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Caliymamizda sistolik kan basinci, diyastolik kan basmci ve kalp hizi
degisimlerini i¢ceren hemodinamik degisiklikler icin yapilan istatistiksel analize gore
anlamli farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
tim gruplarda 3. donem olarak belirttigimiz indiiksiyondan hemen Once belirgin
olarak artmustir. Gruplar arasi kalp atim hizi degerlerinde donemsel olarak istatistiki
olarak anlamli fark bulunmamasina ragmen grup i¢i degerlendirmede 2. donem
olarak belirttigimiz indiiksiyondan 1 saat dnce belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir.
Bu durum ameliyatin getirdigi stresin en iist diizeye c¢iktiginin gostergesidir.
Calismamizda premedikasyon yapilmasi bunu iist diizeyde engelleyememistir.

Strese yanit olarak hipotalamus {izerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve
paralel olarak artan sempatik aktivite, viicudun hemodinamik ve metabolik anlamda
yeni bir denge durumuna ge¢mesine yol agar. Bu nedenle kalp dakika volimii ve
doku perflizyonu artirilmakta ve viicut 1sis1 yilkselmektedir. Ayrica kars1 diizenleyici
dedigimiz kortizol, adrenalin ve glukagon gibi insiiline ters etkiler gosteren
hormonlarin artisiyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz, glukoneogenez, lipoliz
artmaktadir. Artmis vasopressin ve aldosteron da sodyum ve su tutulumunu saglayip
potasyum atilimini artirarak homeostaza katkida bulunmaktadir (77).

Calismamizdaki serum insiilin diizeyleri; gruplar arasi ve grup i¢i
degerlendirmede istatistiki olarak anlamli degisiklik gostermemekle beraber serum
glukoz diizeyleri, gruplar arasi ve donemlere gore grup 1A (ag birakilan, sivi
kisitlamas1  yapilan ve premedikasyon yapilan grup) da diger gruplarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli degisim gdostermistir. Preoperatif ac
birakilan, sivi kisitlamasi ve premedikasyon yapilan grupta glukoz diizeylerinin
yiiksekligi muhtemel sivi kisitlamasmin olusturabilecegi anksiyeteye bagl olabilir.
Zira ¢alismamizda anksiyetenin belirgin gostergeleri kabul edilen serum epinefrin ve
norepinefrin diizeyleri grup i¢i ve donemlere (operasyondan 6 saat once, 1saat once
ve indiiksiyondan hemen oOnce) goére degiskenlik gostermekle beraber serum
epinefrin diizeyi en belirgin olarak grup 1A’da tiim donemlere gore anlamli yiiksek
bulunurken, grup 2B (ag, sivi kisitlamasi olmayan ve premedikasyon yapilmayan
grup) de en diisiik seviyeye sahipti. Serum norepinefrin diizeyleri 2. donem hari¢ tim
donemlerde en yiiksek sekilde seyretti. Hastanin premedikasyon yapilarak ya da

yapilmayarak ameliyathaneye gonderilmek i¢in hazirhiginin baslamasi en biiyiik
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degisim nedeni olarak goriilmektedir. Bu klinik ve laboratuar bulgularin varligi,
hastanin durumunu agik¢a ortaya koymaktadir.

Katekolaminlerin stres yanitta onemli fizyojik etkileri vardir. Travmanin
hemen pesinden gelisen hipermetabolik tablodan adrenerjik aktivite sorumludur.
Major katekolamin olan epinefrin ve norepinefrin, travmadan sonraki ilk dakika
icinde plazmadaki normal diizeyinin birka¢ katma ¢ikar (77, 85).

Katekolaminler; cesitli hiicre popiilasyonlarmi1 metabolik, hormonal ve
hemodinamik olarak etkiler. Katekolamin salinimina yol agan ¢ok sayida uyaran
vardir. Bunlar, hipovolemi, hipoglisemi, hipoksemi, agri1 ve korku gibi faktorlerdir.
Katekolamin salinimiyla en iyi korelasyonu hipovolemi gosterir. Katekolaminler
karacigerde glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi aktive eder. Bunun da
nedeni insiilini diistiriip glukagonun yiikselmesini saglamasidir (77, 79, 85, 86) .

Calismamizda serum kortizol diizeyleri once yapilan bazi ¢alismalarla tezat
teskil etmekteydi. Zira serum kortizol diizeyinin grup 1A’da artmasi olas1 bir sonug
olmasma ragmen gruplar arasi degerlendirmede grup 2B’de en yiiksek olarak
bulundu. Buna gore serum kortizol seviyesini arttirmada premedikasyonun
yapilmayigsi sebep olarak gdsterilebilir. Zira c¢alismamizda premedikasyon
yapilmayan 1B (ag, sivi kisitlamasi yapilan ve premedikasyon yapilmayan grup)
grubundaki kortizol degerleri 2B ile benzerlik gostermektedir. Gortilecegi gibi stres
zamani olarak goriilen donemde kortizol ve glukozun tam bir paralel gidisat
gostermesinin nedeni sivi kisitlanmasi stresi yaninda premedikasyon yapilmamasidir.

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kokenli streslerin ACTH’1 ve dolayisiyla
kortizolii biiyiik Olgiide arttirdigi bilinmektedir (81). Kortizol salinimini, cerrahi
uyari, anestezi, pisisik ve emosyonel streslerin arttirdigi bilinmektedir (77).

Kortizol, metabolizmanin major effektoriidiir. Epinefrin ve glukagonun
etkilerini  potansiyelize ederek hiperglisemiye neden olur. Karacigerde
glukoneogenezi aktive eder. Periferde yag dokusu ve kaslarda insiilinin
reseptdrlerine baglanmasini engeller. Iskelet kasinda proteolizi indiikler ve laktat
salinimini arttirir. Protein katabolizmasi sonucu olusan aminoasitler ve artmis yag
metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri karacigerde glukoza doniistiiriilmek
iizere glukoneogeneziste kullanilir. Kortizolun yag dokusundaki net etkisi lipoliz ve

glukoz alinmminin baskilanmasidir. Tiim bu proseslerin sonucunda kan glukozu
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yiikselerek hayati organlara gerekli enerjiyi saglamaya calisir. Kortizol ayrica
katekolaminlerin salinim ve etkisini artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya
yardimci1 olur (74, 77, 83).

Calismamizda serum nesfatinl diizeyleri; yalnizca preoperatif a¢ birakilan ve
stvi kisitlamasi yapilmayip premedikasyon yapilan hastalarin yer aldigi grup 2A (ag,
swv1 kisitlamasi olmayan ve premedikasyon yapilan grup)’da grup 2B’ye gore anlamli
yiiksek oldugu, grup ici degerlendirmede ise grup 2A’daki nesfatinl diizeyinin 2.
donemde ve grupl A’daki nesfatinl diizeyinin ise 3. donemde 2. donemdeki degerine
gore istatistiki olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda sivi kisitlamasi yapilmayip premedikasyon yapilan grup olan
grup 2A’da Nesfatin-1 diizeyinin yiiksekligi serum glukoz diizeyi ve anksiyete ile
iliskili seklinde degerlendirilmistir. Li va ark. (111) ratlarda ve diabetik insanlarda
plazma nesfatin-1 diizeyinin glukoz diizeyi ile ters korelasyona sahip oldugu
bildirilmistir. Calismamizda nesfatin-1 diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu grup
olan grup 2A’daki glukoz diizeyleri diger gruplara gore en diisiik seyretmekteydi. Su
ve ark. (104) Nesfatin-1 antihperglisemik 6zellik gosterdigi ve periferik nesfatin-1’in
glukoz hemostazinda etkin rolii oldugu belirtilmistir.

Li ve ark. (112) nesfatin-1 glukoz metabolizmasmin dogrudan periferik
mekanizmayla insiilin sekresyonunda artig yaparak ve ayn1 zamanda AKT (protein
kinaz B) fosforilasyonu ve GLUT4 membran translokasyonuyla insiilin
sensitivetisini iskelet kasi, yag dokusu ve karacigerde degistirerek etkiler. Periferik
nesfatin-1’in glukoz metabolizmasima etkisinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi
iizerinden etkiledigi seklinde oldugu belirtilmistir.

Foo ve ark (94) calismalarinda iv. verilen nesfatin-1’in doza ve zamana bagl
olarak hiperglisemik ratlarin (tip2 DM) kan glukoz diizeyini disiirdiigiini
gostermekle beraber yapilan bagka bir calismada glukozun intraperitoneal olarak
verilmesinden 30 dakika sonra nesfatin-1 diizeyinin diistiigli de gosterilmistir. Su ve
ark. (12) nesfatin-1 yemek alimi iizerine santral etkili iken antihiperglisemik etkisinin
periferik etkiyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle birlikte insiilin sinyal yoluyla etkilesim

gosterdigi tahmin edilmektedir.
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Merali ve ark. (119) nesfatin-1’in davranis stresi ile iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Goebel ve ark. (89) nesfatin-1’in emosyonel ve davranigsal
durumlarin diizenlenmesinde de gorev sahibi olup deneysel hayvan modellerinde
psikolojik streste rat beyninde nesfatin-1’in aktive edildigini gostermislerdir.
Intraserebroventrikiiler olarak enjekte edilen nesfatin-1’in dozuyla baglantili olarak
anksiyete ve korku davramigini arttirdigit Merali ve ark. (119) tarafindan tesbit
edilmistir.

Hofmann ve ark. (129) yaptiklar1 ¢alismalarinda plazma nesfatin-1 diizeyi
yilksek anksiyeteli grupta, diisiik anksiyeteli hastalarla karsilastirildiginda daha
yiikksek bulunmustur. Plazma nesfatin-1 diizeyi ile total stres skoru ve depresyon
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Ayrica bu
calismada BMI ile nesfatin-1 arasinda pozitif korelasyon gézlenmemistir. Hofmann
ve ark. (129) ¢alismalarinda aglik, doygunluk, rahatlilik ve stresin etkilerinin daha
fazla arastirilmasi gerektigini soylemislerdir. Hofmann ve ark.’nin (129) sonuglari
calismamizla tezat teskil etmekle beraber Giinay ve ark. (120) genel anksiyete
durumu olan normal kilodaki erkeklerde yaptiklar1 ¢alismalarinda ise nesfatin-1
diizeyinin diisiik oldugunu belirtilmislerdir. Ayrica Yoshida ve ark. (128) nesfatin’in
stres ile stimiile olabilecegini ve hem santral hemde periferik cevaba yol
acabilecegini belirtmislerdir. Bu sonuglara goére aglik ve sivi kisitlamasmin varlig
kaygiy1 arttirmakta ve premedikasyon islemi yaninda hastanin ameliyathaneye
servisten transferinin baslamasi en 6nemli etken olarak olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Nesfatin-1’de bu periyoda STAI 1 ile uyumlu bir gidisat géstermistir. Nesfatin-1 ve
anksiyete arasmnda negatif veya pozitif bir korelasyon oldugu net olarak
sOylenememektedir.

Sonug olarak bu ¢aligmada;

1-Ameliyatin preoperatif anksiyeteye neden oldugu,

2-Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin tiim gruplarda 3. donem
olarak belirttigimiz indiiksiyondan hemen 6nce, kalp hizi degerlerinin ise 2. donem
olarak belirttigimiz indiiksiyondan 1 saat dnce belirgin olarak arttigi,

3-Serum insiilin diizeylerinin, gruplar arasi ve grup i¢i degerlendirmede
istatistiksel anlamli degisiklik gdstermemekle beraber serum glukoz diizeylerinin,

grup 1A’da diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ve bunun muhtemel sivi

53



kisitlamasmin olusturabilecegi anksiyeteden kaynaklandigi, glukoz ve insiilin
arasindaki bu tersine korelasyonun premedikasyondan ziyade sivi kisitlamasinin
getirdigi stresten agirlikli olarak etkilendigi,

4-Anksiyetenin belirgin gostergeleri kabul edilen serum epinefrin ve
norepinefrin diizeyleri donemlere gore degiskenlik gostermekle beraber serum
epinefrin diizeyi en belirgin olarak grup 1A’da tim donemlere gore anlamli yiiksek
bulunmus olup, grup 2B’de en diisik seviyede olmasi ve serum norepinefrin
diizeylerinin 2. donem hari¢ tiim donemler i¢in en yiiksek seyretmesinin Sivi
kisitlamasinin  6nemli gostergesi oldugu,

5-Serum kortizol diizeylerinin grup 2B’de en yiiksek olmasinda
premedikasyon yapilmayisinin 6nemli bir sebep olabilecegi yaninda, kortizol ve
glukoz degerlendirilmeleri arasinda donemsel bir uyum bulundugu,

6-Nesfatin-1 ve insiilin arasinda 2. ve 3. donemlerde tam bir tersine uyum
gozlenirken, bu durumun glukozun dénemsel degisimine paralel olmasi yaninda,
nesfatin-1’de bu donemde STAI 1 kaygi testi ile de uyumlu bir gidisatin oldugu ve
nesfatin-1 ile anksiyete arasinda negatif veya pozitif bir korelasyonun varhigi i¢in tam
olarak agiklanamadig: fakat bunun glukoz seviyeleri ile dogru orantili olabilecegi ve

7-Bulgularimiza goére klinik ve endokrin yanitlarla beraber hastalardaki stres
varliginin en iist diizeydeki yansimasinin hemen indiiksiyon dncesi doneme rastladigi
goriilmektedir. Gelecekde akut ve kisa donemli stres olusturan benzer durumlar igin
daha ileri ve ayrmtili ¢alismalarla (anksiyete ile nesfatin arasindaki patofizyolojik
mekanizmalarin) aydinlatilabilinmesi halinde, Klinikte nesfatin ile iliskili tedavi

yaklasimlarinin da denenebilecegi kanaatine varilmistir.
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